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Résumé

Objectifs :

Cette étude visait a comparer la proportion d’ajustements posologiques pour la neuropathie induite par

l'oxaliplatine avant et apres 'ajout d’un tableau d’ajustement (adapté du tableau du Groupe d’étude en oncologie du Québec)
aux ordonnances préimprimées. Les objectifs secondaires visaient a déterminer la proportion de doses évaluées et gradées
par rapport aux doses pouvant 'étre, décrire le respect par I’équipe traitante du moment d’ajustement et de la conformité au
tableau d’ajustement posologique et déterminer la dose cumulative a laquelle la neuropathie apparait.

Méthodologie : Cette étude descriptive transversale comprend 395 doses d’oxaliplatine mentionnées dans les protocoles
FOLFOX-6, FOLFOX-6 modifié, FOLFIRINOX et XELOX recues par deux groupes, selon leur exposition ou non au tableau.

Résultats : La proportion d’ajustements pour la neuropathie ne differe pas entre les deux groupes (7,9 % vs 6,0 %;
p = 0,541). On observe une augmentation de la gradation par le pharmacien (3,4 % vs 12,3 %; p = 0,001). De plus, le respect
de I'algorithme portant sur le moment (60,0 % vs 90,5 %; p = 0,045) et le pourcentage de doses administrées (50 % vs 90,5 %;
p = 0,012) semblent meilleurs. La dose médiane a laquelle apparait la neuropathie persistante est de 280 mg/m? pour le
diabétique et de 348 mg/m? pour le non-diabétique.

Conclusion : Lors de la détection et de I’évaluation de la neuropathie, la prise en charge est plus uniforme apres I'ajout du
tableau aux ordonnances préimprimées. La description détaillée versée au dossier est la facon la plus efficace d’assurer un

suivi approprié des toxicités liées a la chimiothérapie.

Mots-clés : Ajustement de dose, neuropathie, nomogramme d’ajustement, oxaliplatine

Introduction

L'oxaliplatine est un agent antinéoplasique couramment
utilisé en premiere ou en deuxiéme ligne de traitement du
cancer colorectal en association avec le 5-FU!. 1l peut aussi
étre utilisé pour traiter d’autres cancers digestifs, tels les
cancers de I’estomac ou du pancréas. Ce médicament est
généralement bien toléré sur le plan hématologique. Par
contre, il peut causer des neuropathies sensorielles pouvant
limiter le traitement. La neuropathie aigué, pouvant étre
déclenchée au contact du froid, se présente généralement
par une paresthésie ou une dysesthésie laryngopharyngée
(sensation d’étouffement sans détresse respiratoire) dans
sa forme la plus grave!. Elle peut apparaitre chez 65 a 98 %
des patients et est transitoire, puisqu’elle disparait dans les
heures suivant la perfusion?”.

Plus la dose cumulative est élevée, plus le patient court
le risque de développer une neuropathie sensorielle
périphérique persistante, c’est-a-dire des paresthésies, une
dysesthésie ou des crampes pouvant étre déclenchées par
le froid ou non, qui demeurent présentes ou qui persistent
entre les cycles®. Une douleur peut aussi accompagner ces
symptomes. 11 semble que les patients de faible poids et
ceux ayant une surface corporelle élevée soient davantage
exposés au risque de développer ces symptomes’. La durée
des symptomes peut s’accroitre avec ’administration des
cycles, ce qui limite le traitement. Parmi les patients traités
avec l'oxaliplatine, 68 a 97 % peuvent développer une
neuropathie persistante, qui sera partiellement réversible
chez seulement 80 % d’entre eux®1%11,

Les effets indésirables liés a la chimiothérapie, dont les
neuropathies, peuvent étre évalués selon une échelle
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développée par le National Cancer Institute, le Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)!2. Le
grade 1 représente un effet indésirable de faible intensité
ne nécessitant pas d’intervention. Le grade 2 est un effet
indésirabled’intensité modérée, nécessitantuneintervention
légére ou un suivi plus régulier. Le grade 3 indique une
réaction sévere pouvant interférer avec les activités de la
vie quotidienne (AVQ) et requérant une intervention aussi
rapide que possible. Le grade 4 met la vie du patient en
danger etuneintervention urgente s’applique. Finalement, le
grade 5 implique la mort du patient. Plusieurs outils
permettant une gradation des effets indésirables liés a la
chimiothérapie ont été développés a partir du CTCAE, tel
des tableaux de gradation et d’ajustement des doses.

Plusieurs stratégies ont été étudiées pour le traitement
de la mneuropathie sensorielle liée a lutilisation de
I'oxaliplatine. La perfusion de calcium-magnésium et la
prophylaxie médicamenteuse a I'aide de différents agents
pharmacologiques ont été tentées sans résultats probants,
alors que la stratégie du Stop and Go a démontré une
diminution des neuropathies de grade 3'*3°. La stratégie
du Stop and Go consiste a suspendre l’administration
d’oxaliplatine lorsque la dose de 780 mg/m? a été atteinte.
Ainsi, en laissant une période sans oxaliplatine, la
neuropathie qui pouvait étre présente peut s’atténuer, voire
disparaitre. Apres une période de six mois, 1'oxaliplatine
peut étre réintroduite, ce qui permet de donner une dose
totale plus élevée de I'agent tout en réduisant les risques
de neuropathie de grade 3 ou supérieur. Quelques petites
études ont aussi été réalisées afin de démontrer I'efficacité
d’agents pharmacologiques pour le traitement de la
neuropathie sensorielle induite par 1’oxaliplatine??2931-33, La
petite taille des études réalisées réduit leur puissance, ce qui
ne nous permet pas d’affirmer que ces agents sont efficaces
pour le traitement de la neuropathie a I'oxaliplatine. Etant
donné I'absence de preuve de 'efficacité de médicaments
tant en prévention qu’en traitement de la neuropathie, il est
primordial d’ajuster les doses d’oxaliplatine selon le grade
de la neuropathie afin de limiter I'atteinte de la qualité de
vie des patients.

A T'Hétel-Dieu de Québec (HDQ), les pharmaciens de
I’équipe d’oncologie rencontrent les patients afin de
prévenir et de traiter les effets indésirables, ainsi que pour
aider les médecins a ajuster les doses selon les toxicités
apparues aux cycles précédents. Selon le protocole recu,
les patients rencontrent les médecins et les pharmaciens
a chaque cycle ou tous les deux cycles. Les médecins et les
pharmaciens peuvent détecter la neuropathie et proposer
des ajustements de doses, mais la pratique n’est pas
uniforme. En effet, les divers intervenants peuvent évaluer
I'effet indésirable a partir de critéres différents, en fonction
des outils utilisés pour mesurer le grade de neuropathie.
Ainsi, les ajustements de doses proposés en relation avec
la gradation de la neuropathie peuvent différer, car c’est
I’évaluation qui permet de déterminer si un ajustement
est nécessaire. De plus, dans les notes versées au dossier,
cette évaluation n’est pas couramment associée a un grade
clairement défini selon le CTCAE, et les ajustements qui
s’ensuivent sont faits de maniere hétérogene. Il faut aussi
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prendre en compte la subjectivité de I'évaluation, car elle
dépend de la description du patient et de la facon dont
I'intervenant la comprend.

Afin de réduire cette hétérogénéité des pratiques, un
tableau d’ajustement posologique de 1'oxaliplatine selon le
grade de neuropathie détecté a été ajouté aux ordonnances
préimprimées a I'HDQ (tableau I). Il aborde la neuropathie
périphérique en termes cliniques, corrélés a un grade ainsi
qu’a la conduite a tenir. Ce tableau est une adaptation d’un
tableau d’ajustement développé par le Groupe d’étude
en oncologie du Québec (GEOQ), des ajustements plus
fréquents pouvant signifier une meilleure prise en charge
de la neuropathie associée a l'utilisation de 1'oxaliplatine.
Ce tableau a été choisi, parce qu’il a été développé par un
organisme ceuvrant dans le milieu de 'oncologie reconnu
au Québec et que sa traduction en francais a été validée.

Objectifs

L'objectif principal visait a comparer la proportion
d’ajustements posologiques pour la neuropathie sensorielle
périphérique persistante induite par I’oxaliplatine a 'HDQ
apres l'ajout, en aolit 2012, d’un tableau d’ajustement aux
ordonnances préimprimées par rapport a un groupe de
doses non-exposées au tableau. I'étude comportait aussi
les objectifs secondaires suivants : déterminer la proportion
de doses évaluées en regard de la neuropathie et la
proportion de doses comportant un grade clairement défini
par rapport aux doses dont le grade pouvait étre évalué par
le médecin et le pharmacien (lorsque le patient rencontre
des professionnels); décrire le respect par I’équipe traitante
du moment d’ajustement et de la conformité au tableau
d’ajustement posologique; déterminer la dose cumulative a
laquelle la neuropathie persistante apparait.

Méthodes

Protocole de recherche et population

Cette étude descriptive transversale comportant une série
de cas transversaux a été réalisée a l'aide des données
retrouvées dans les dossiers-patients et les dossiers de la
pharmacie de la clinique externe d’oncologie de 'HDQ. Deux
périodes de quatre mois ont été déterminées, soit avant et
apres l'ajout du tableau aux ordonnances préimprimées.
Les doses administrées durant ces périodes ont été prises
en compte si le patient avait plus de 18 ans, s’il avait
recu toutes les doses a 'HDQ et s’il avait recu une dose
d’oxaliplatine comprise dans les protocoles FOLFOX-6,
FOLFOX-6 modifié, FOLFIRINOX ou XELOX.

Les autres protocoles contenant de I'oxaliplatine (EOX,
IROX) ont été exclus de I’étude, car le tableau d’ajustement
n’avait pas été ajouté a ces ordonnances préimprimées. Les
doses des patients ayant recu seulement leur premiere dose
d’oxaliplatine durant la période ou se déroulait I'étude ou
ayant un antécédent de neuropathie étaient exclues, car
alors1’évaluation de la neuropathie induite par ’oxaliplatine
devenait irréalisable.
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Tableau I.

Tableau d’ajustement posologique adapté par I'équipe d’oncologie de I'HDQ ajouté aux ordonnances préimprimeées

Tableau d’ajustement posologique de I’oxaliplatine selon la toxicité neurologique

Toxicités neurologiques Grade

Paresthésies/dysesthésies® qui n’interferent pas avec la motricité fine

Paresthésies/dysesthésies® qui interferent avec la motricité fine mais n’affectent
pas les activités de la vie quotidienne (AVQ)

Paresthésies/dysesthésies” avec douleurs ou diminution de la motricité fine qui
affectent les activités de la vie quotidienne (AVQ)

Paresthésies/dysesthésies persistantes ou incapacitantes ou qui peuvent étre
mortelles

TOXICITE AIGUE : Dysesthésie laryngopharyngée® (durant ou dans les 2 heures
suivant la perfusion)

a.  Toxicité toujours présente au début du prochain cycle.
b.  Peuvent étre provoquées par le froid.
c¢.  Les benzodiazépines peuvent aussi étre utilisées en prémédication.

Non applicable

Durée de la toxicité

Persiste entre les

1a7jours cycles?

Plus de 7 jours
Pas de réduction de dose
Pas de réduction de dose 75 % de la dose

1% fois : 75 % de la dose ,
oeme fois + 50 % de la dose Cesser le traitement

Cesser le traitement

Prolonger la perfusion de
I'oxaliplatine a 6 heures
au prochain traitement

Non applicable

L'autorisation de publier ce tableau a été obtenue du département de pharmacie de I'Hotel Dieu de Québec du CHU de Québec

Le tableau est publié avec le méme contenu que celui utilisé a I'Hotel-Dieu du CHU de Québec

Mesures

Apres l'acceptation de l'étude par le comité d’éthique
du Centre hospitalier universitaire (CHU) de Québec,
une revue d’utilisation de médicaments dans le logiciel
de pharmacie SyPhac a permis d’identifier un total de
256 doses administrées a 55 patients différents entre le
1er février et le 31 mai 2012. Pour la période du 1¢" septembre
au 31 décembre 2012, 202 doses administrées a 40 patients
ont été identifiées de la méme facon. La premiere période a
été choisie en fonction des changements apportés au suivi
des patients a la clinique externe d’oncologie. En effet,
auparavant, le pharmacien rencontrait a chaque cycle les
patients recevant une chimiothérapie.

Apartirdejanvier 2012, le pharmacienrencontraitles patients
recevant les protocoles FOLFOX-6 et FOLFOX-6 modifié
tous les deux cycles seulement. Le choix d’inclure les doses
recues apres le 1° février visait a accorder une période
d’adaptation aux intervenants et a obtenir un reflet de la
prise en charge de I'effet indésirable selon le nouveau suivi.
Les intervenants du deuxiéme groupe ont également obtenu
une période d’adaptation a partir du moment ot le tableau a
été ajouté aux ordonnances préimprimées. En effet, comme
le tableau d’ajustement a été ajouté au mois d’aolit 2012, la
prise en compte des doses du deuxiéme groupe a débuté le
1°r septembre 2012. Finalement, la collecte des données
ayant lieu en janvier 2013, la deuxieme période s’est étendue
sur quatre mois au maximum. Les deux groupes ont donc été
étudiés pendant quatre mois.

Les données démographiques et anthropomorphiques (age,
sexe, poids et taille) ainsi que médicales (statut diabétique,
antécédents de neuropathie, visée du traitement et autres
toxicités limitant la dose) étaient mentionnées dans les
notes médicales, les ordonnances préimprimées versées
au dossier-patient et dans le dossier de la pharmacie. La
collecte de la donnée relative a la visée du traitement s’est
révélée nécessaire étant donné qu’'un patient recevant un
traitement adjuvant court moins le risque de développer une
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neuropathie, puisqu’il est exposé a un nombre prédéterminé
de cycles d’oxaliplatine. Le patient en traitement palliatif
recevra des traitements jusqu’a progression de la maladie
ou jusqu’a apparition de toxicité.

Le protocole recu, le cycle, la dose prévue et recue, la présence
ou l'absence de neuropathie périphérique, I'évaluation et
le grade de la neuropathie ont été retrouvés dans les notes
médicales et les notes des pharmaciens. La dose de départ
représente la dose théorique prévue selon le protocole
employé, que doit recevoir le patient au premier traitement.
La dose prévue est la dose déterminée par le médecin selon
I’évaluation de la condition initiale du patient. Les doses
recues sont les doses réellement administrées. I’évaluation
de la neuropathie correspond a des notes laissées dans le
dossier par le médecin ou par le pharmacien, suggérant le
grade de la neuropathie. Le grade de la neuropathie va de
de 1 a 4, selon les notes des médecins et des pharmaciens.
La durée de la neuropathie est séparée en trois catégories :
1 a 7 jours, plus de 7 jours mais disparaissant avant le cycle
suivant et persistante entre les cycles.

Le calcul de la dose cumulative a laquelle apparait la
neuropathie persistante a été effectué. Toutes les doses
recues a vie ont été incluses dans le calcul, jusqu’au moment
de l'apparition de la neuropathie persistante (neuropathie
sensorielle périphérique durant plus de septjours consécutifs).
Le respect de l'algorithme permettant d’ajuster la dose est
représenté par un ajustement au bon moment, selon le
grade de la neuropathie. La conformité des ajustements a
I'algorithme est représentée par le pourcentage adéquat des
doses administrées par rapport au grade de la neuropathie.

Analyses statistiques

Les données ont été recueillies et analysées de maniére
rétrospective. Les variables quantitatives analysées sont
présentées par des moyennes, tandis que les variables
qualitatives le sont par des proportions exprimées en
pourcentages. La réalisation d’un test de khi-carré a permis
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de comparer les proportions. La réalisation d’un test T de
Student a permis de comparer les moyennes. Le seuil de
signification choisi est p = 0,05. Les analyses statistiques ont
été effectuées a I'aide du logiciel IBM SPSS-BASE Statistics™P.

Lors des analyses, les doses ont été considérées comme
étant indépendantes les unes des autres. Etant donné
qu’'un ajustement a un cycle précédent peut influencer la
dose administrée aux cycles subséquents, la dose prévue a
été définie comme la dose qu’aurait di recevoir le patient
compte tenu des ajustements antérieurs.

Les doses dont I'ajustement pouvait s’expliquer par une
autre toxicité n’ont pas été prises en considération. Seules
les doses ayant nécessité une rencontre avec le médecin
ou le pharmacien ont été retenues. Les doses dont le degré
était clairement défini ont été les seules a avoir été prises en
compte pour I’évaluation du respect du tableau d’ajustement.
Les ajustements faits en fonction du tableau peuvent étre
évalués seulement si le grade de la neuropathie est connu,
car les évaluations a elles seules ne permettent pas une
estimation fiable du degré de I'effet indésirable. Ainsi, une
dose n’ayant pas été prise en considération pour déterminer
la proportion de doses ajustées a pu étre retenue pour
d’autres analyses. La dose cumulative a laquelle apparait la
neuropathie persistante a été calculée par 1’addition de toutes
les doses recues a vie par les patients ayant développé I’effet
indésirable. Les résultats de cette analyse ont été stratifiés
selon le statut diabétique, étant donné que I'apparition de
leffet indésirable peut survenir plus t6t chez un patient
diabétique?*.

Résultats

Des 458 doses identifiées, 62 ont été exclues (14 pour
antécédents de neuropathie, 37 pour autre protocole recu,
deux pour traitements recus ailleurs qu’a I’'HDQ, huit pour
une seule dose recue par le patient et une pour erreur
d’entrée dans Syphac™P). Les deux seules doses exclues pour
traitements regus ailleurs qu’a I'HDQ concernent des patients
qui recevaient tous leurs traitements ailleurs, mais qui ont
recu une dose a I'HDQ pendant leurs vacances a Québec.
L’analyse a donc porté sur 395 doses (Figure 1).

Les caractéristiques des patients ayant recu les doses retenues
pour I’étude étaient similaires dans les deux groupes (tableau
I1). Leur 4ge moyen était de 62,2 ans. Les patients étaient de
sexe masculin dans une proportion de 62,1 %. Les protocoles
recus étaient les mémes dans les deux groupes. On retrouve
dans le premier groupe un nombre légérement plus élevé de
traitements a visée palliative, bien que la différence ne soit
pas statistiquement significative. I’étude comptait un tres
faible nombre de diabétiques (neuf dans le premier groupe
et cinq dans le deuxieme groupe).

La proportion d’ajustements relatifs a la neuropathie
avant ou apres I'ajout du tableau ne différait pas entre les
deux groupes (7,9 %, vs 6,0 %; p = 0,541). Le grade de la
neuropathie était clairement mentionné seulement pour
trois doses incluses dans cette analyse. La proportion
d’évaluations de la neuropathie par le médecin ainsi que
par le pharmacien n’était pas différente apreés I'ajout du
tableau aux ordonnances préimprimées. Aucune différence
dans la proportion de doses avec une neuropathie gradée
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par le médecin n’a été observée, alors qu'une augmentation
significative de la gradation par le pharmacien est observée
(3,4 % vs 12,3 %; p = 0,001). Lorsque la neuropathie était
caractérisée par un grade, le respect de 1'algorithme portant
sur le moment (60,0 % vs 90,5 %; p = 0,045) et le pourcentage
de doses administrées (50 % vs 90,5 %; p = 0,012) étaient
meilleurs. Dans le premier groupe, le médecin a détecté et
documenté deux neuropathies de grade 2, et une neuropathie
de grade 3. Le pharmacien a détecté et documenté quatre
neuropathies de grade 1, trois neuropathies de grade 2 et
une neuropathie de grade 3. Dans le second groupe, le
médecin n’a documenté aucune neuropathie. Le pharmacien
a documenté une neuropathie de grade O (donc absente) et
20 neuropathies de grade 1.

La dose cumulative moyenne a laquelle la neuropathie
persistante apparait est de 383 mg/m? chez le diabétique et
de 449 mg/m? chez le non-diabétique. La dose médiane a
laquelle apparait la neuropathie persistante est de 280 mg/
m? chez le diabétique et de 348 mg/m? chez le non-diabétique.
Soixante et un (61) patients ont subi 'analyse de la dose
cumulative, dont neuf diabétiques.

Tableau Il. Caractéristiques des patients a I'étude selon leur

exposition au tableau d’ajustement posologique

Non exposés Exposés
(n = 55) (n=40)  Valeurp
Caractéristiques
démographiques
Age* 62,3 (31-79) 61,8 (40-79) 0,818
Sexe
Féminin 35 (63,6 %) 24 (60 %) 0,718
Masculin 20 (36,4 %) 16 (40 %)

Valeurs anthropomorphiques

Poids* (kg) 75,7 (43,5-163,4) | 68,4 (43,2-98,9) | 0,063
Poidst (kg) 70,7 67,7
Taille* (cm) 166,6 (153-193) = 163,6 (149-193) = 0,098
Taillet (cm) 168 163
Surface corporelle* (m?) 1,83 (1,42-2,84) 1,74 (1,35-2,23) = 0,055
Surface corporellet (m?) 1,79 1,71
Protocole
FOLFOX-61 12 (21,8 %) 8 (20,0 %) 0,830
FOLFOX-6 modifiéf 29 (52,7 %) 23 (57,5 %) 0,644
FOLFIRINOX§ 10 (18,2 %) 6 (15,0 %) 0,682
XELOXII 4(7,3 %) 3(7,5 %) 0,967
Visée du traitement
Adjuvant 30 (54,5 %) 27 (67,5 %) 0,203
Palliative 25 (45,5 %) 13 (32,5 %)
Statut diabétique
Diabétique 9 (16,4 %) 5(12,5 %) 0,600
Non diabétique 46 (83,6 %) 35 (87,5 %)

Les données sont présentées sous forme de n (%), moyenne (valeur minimale-valeur maximale)

ou médiane;

cm . centimetres, kg . Kilogramme; n¥ : métres carrés

* Moyenne (valeur minimale — valeur maximale)

1 Médiane

1 FOLFOX-6 et FOLFOX-6 modifié sont des protocoles de chimiothérapie pour le cancer
colorectal a base d’oxaliplatine, de 5-FU et d’acide folinique

§ FOLFIRINOX : Protocole de chimiothérapie pour le cancer du pancréas a base d'oxaliplatine, de
5-FU, d’acide folinique et d’irinotécan

1l XELOX : Protocole de chimiothérapie pour le cancer colorectal a base d’oxaliplatine et de

capécitabine

Pharmactuel 2014;47(2)



Figure 1. Nombres de doses identifiées, incluses et analysées avant et apres I'ajout du tableau d’ajustement aux ordonnances

préimprimées

Dont :

e Doses regues ailleurs

e Doses incluses avant I'implantation
e [Doses incluses apres I'implantation

Doses avant
I'implantation
(n = 256)

Doses exclues (n,, = 23) dont:
- Neuropathie: 12 doses

- Autre protocole: 6 doses

- 1 seule dose: 4 doses

- Erreur Syphac: 1 dose

Doses inclues avant
I'implantation
(n=233)

Tableau lll. Proportions d’ajustement de doses, évaluation et
gradation de la neuropathie par les cliniciens et
respect de 'algorithme d’ajustement posologique
avant et aprés I'ajout du tableau

Non exposées
(n=233)

Exposées

(n=162) Valeur p

Objectif primaire
Proportions d’ajustement
de doses

7,9 % (13/165) 6.0%(7/117) 0.541

Objectifs secondaires
Proportion d’évaluations de
neuropathies par le médecin

48,3 % (111147) | 51,7 % (45/87) 0,613

Proportion d’évaluations 55,6 % (94/169) = 57,8 % (67/116) = 0,721
de neuropathies par le

pharmacien

Proportion de gradations de 2,7 % (4/147) 0,0 % (0/87) 0,121

la neuropathie par le médecin

Proportion de gradations 4,7 % (8/169) 17,2 % (20/116) = 0,001

de la neuropathie par le

pharmacien

Proportion de moments 60,0 % (6/10) 90,5 % (19/21) 0,045
d’ajustement adéquats

Proportion de doses 50,0 % (5/10) 90,5 % (19/21) 0,012

adéquates administrées
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Doses identifiées
(n = 458)

Doses apres
I'implantation
(n=202)

Doses exclues (n,, = 39) dont:
- Neuropathie: 2 doses

- Autre protocole: 31 doses

- Doses regue ailleurs: 2 doses

- 1 seule dose: 4 doses

Doses inclues apres
I'implantation
(n=162)

Discussion

La présente étude visait a évaluer si, a la suite de I'ajout du
tableau d’ajustement de doses pour la neuropathie induite par
I'oxaliplatine sur les ordonnances préimprimées, la prise en
charge de laneuropathie seraitaméliorée. L' objectif principal,
qui visait la comparaison des proportions d’ajustements de
doses entre les deux groupes, n’a pas démontré de différence
apres I'ajout du tableau. Le nombre d’ajustements de doses
pour des neuropathies que le médecin avait évaluées et
caractérisées par un grade est demeuré inchangé. Seuls les
pharmaciens ont plus fréquemment attribué un grade a la
neuropathie. L'attribution d’un grade clair permet ensuite de
standardiser I’évaluation.

La plupart des patients évalués présentaient une neuropathie
de grade 1. Pour ce grade, aucun ajustement n’est requis;
seuls les grades 2 persistants et les grades 3 nécessitent un
ajustement de dose. De plus, dans la majorité des cas des
deux groupes, il s’agissait de traitements adjuvants. Les
intervenants ont moins tendance a ajuster les doses dans ce
contexte, car les pleines doses ont été prouvées efficaces pour
prévenir la récidive de la maladie. On attend donc parfois plus
longtemps avant d’ajuster une dose pour cause de toxicité,
en raison du risque de diminution de la qualité de vie du
patient. Un patient ayant un traitement adjuvant est exposé a
un nombre prédéterminé de cycles d’oxaliplatine, alors qu'un
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patient recevant un traitement a visée palliative recevra
probablement un beaucoup plus grand nombre de doses du
médicament, ce qui augmente le risque de développer une
neuropathie persistante. Ainsi, dans le groupe exposé au
tableau d’ajustement, il y avait moins de patients ayant recu
plus de 12 cycles de chimiothérapie a base d’oxaliplatine que
dans le groupe non-exposé au nomogramme.

Finalement, dans le premier groupe, sept patients (12,7 %)
avaient recu moins de quatre doses d’oxaliplatine a la fin de
la période a I'étude. Dans le deuxieme groupe, ce chiffre se
situait a huit patients (20 %). Sachant que la dose cumulative
moyenne a laquelle la neuropathie persistante apparait
est de 449 mg/m? dans la présente étude, quatre cycles de
chimiothérapie sont nécessaires pour s’en approcher. Ayant
recu moins de quatre doses a la fin de la période a I’étude,
ces patients risquent beaucoup moins de développer une
neuropathie persistante pouvant nécessiter un ajustement.

La proportion d’évaluations de la neuropathie par le médecin
etle pharmacienn’était pas différente apres’ajout du tableau.
On pouvait s’attendre a une augmentation de la proportion
d’ajustements, car le tableau d’ajustement, facilement et
rapidement repérable directement sur les ordonnances
préimprimées, aurait pu rappeler aux intervenants qu’ils
devaient évaluer la neuropathie sensorielle. L’attribution de
grades par le médecinn’a pas non plus été différente, mais une
augmentation statistiquement significative de I'attribution de
grades par le pharmacien a eu lieu. Il faut savoir que les
pharmaciens étaient au courant, lors de I'implantation du
tableau, qu'un projet de recherche allait évaluer la prise en
charge de la neuropathie induite par I'oxaliplatine, ce qui
peut les avoir motivés a prendre davantage en charge les
effets indésirables détectés par la suite.

Lorsqu’on attribuait un grade a la neuropathie, le respect
de I'algorithme concernant le moment et le pourcentage des
doses administrées a connu une amélioration. La prise en
charge de la toxicité était plus rapide et davantage conforme
a lalgorithme apres l'ajout du tableau aux ordonnances
préimprimées. Les ajustements étaient réalisés plus tot, des
I'apparition d’'une neuropathie persistante entre les deux
cycles. Par contre, un trés faible nombre de doses ont été
incluses dans ces analyses. Le moment d’intervention peut
potentiellement diminuer les risques de développement de
toxicités permanentes, mais cet effet reste a démontrer.

En prenant en charge plus rapidement la neuropathie, on
réduitles risques qu’elle devienne irréversible et on augmente
les chances d’une récupération. Ainsi, il est probable que
latteinte a la qualité de vie du patient soit moindre ou
simplement retardée. De plus, I'administration de doses
ajustées conformes au tableau permet I'uniformisation de
la prise en charge. Avant I’ajout du tableau, les ajustements
réalisés se basaient sur différents nomogrammes
d’ajustement, ce qui compliquait le suivi. Il est plus aisé
de faire les ajustements subséquents si la prise en charge
est uniforme, car un seul outil permet de choisir la dose a
administrer. L'attribution claire d’un grade a la neuropathie
rend le suivi de la toxicité plus objectif, ce qui permet une
prise en charge rapide et uniforme et facilite la tache des
divers cliniciens impliqués.

La dose cumulative moyenne a laquelle la neuropathie
persistante est apparue chez les 61 patients participant

© APES tous droits réservés

a cette analyse est de 383 mg/m? chez le diabétique
(neuf patients) et de 449 mg/m? chez le non-diabétique
(52 patients). Une étude ayant pour but de déterminer la
dose cumulative chez les patients recevant l'oxaliplatine
rapporte que la gravité de la neuropathie ne semble pas
différer entre les diabétiques et les non-diabétiques, mais la
dose cumulative a laquelle elle apparait chez le diabétique est
plus faible?t. Selon cette étude, réalisée sur 62 patients dont
seulement neuf étaient diabétiques, ces derniers avaient une
neuropathie persistante a une dose cumulative moyenne de
388 mg/m?, alors que les non-diabétiques avaient cet effet
a une dose cumulative moyenne de 610 mg/m?. Malgré le
nombre similaire de patients, la dose cumulative moyenne
a laquelle la neuropathie persistante apparaissait chez les
non-diabétiques était plus faible. Par contre, la définition de
la neuropathie persistante de cette étude différait de la notre.
Les auteurs considéraient qu'une neuropathie de grade 2 ou
au-dela devait étre établie et persistante, et ils ont défini la
neuropathie de grade 2 comme des symptomes modérés qui
limitent les activités de la vie quotidienne (AVQ).

Selon le tableau ajouté aux ordonnances préimprimées de
I’'HDQ, la neuropathie de grade 2 interfere avec la motricité
fine mais pas avec les AVQ. Ainsi, en recherchant une toxicité
limitant les AVQ, ils ont probablement surestimé la dose
a laquelle apparait la neuropathie de grade 2 selon notre
définition, car plus on donne d’oxaliplatine, plus la motricité
est atteinte et plus on a des limitations des AVQ. L'échelle
de gradation des toxicités sur laquelle se basait cette étude
est la National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
for Adverse Events (NCI-CTCAE) v4.03, alors que le tableau
ajouté sur les ordonnances préimprimées utilise la gradation
de la version 2.0 de cette échelle (sur laquelle s’est basé le
GEOQ pour développer le tableau d’ajustement)!? .

Ainsi, dans I'étude de Uwah et coll, la dose cumulative
moyenne calculée correspondrait a un grade 3 sur notre
tableau. Les données ne sont donc pas directement
comparables. Le choix de I’échelle de gradation de toxicité
est important, car la sensibilité et la spécificité de la détection
des effets indésirables ne sont pas les mémes, et cela peut
influencer la prise en charge de la toxicité.

Quelques autres éléments limitent l'interprétation des
résultats obtenus. D’abord, les patients n’ont pas été choisis
de maniere aléatoire, car toutes les doses d’oxaliplatine
recues par des patients correspondants aux criteres, durant
les périodes choisies, ont été incluses dans l'étude. Les
deux groupes étaient par contre semblables sur le plan des
caractéristiques de base. Ensuite, un biais d’intervention
est présent, étant donné que les pharmaciens savaient qu’il
y aurait une analyse de I’évaluation et des interventions
concernant la neuropathie sensorielle induite par
I'oxaliplatine.

Par ailleurs, le tableau d’ajustement ajouté aux ordonnances
préimprimées se basait sur une ancienne version du
CTCAE. Une mise a jour du tableau aurait pu modifier les
interventions réalisées, selon le grade de la neuropathie
détectée. Finalement, il est possible que des informations
au sujet des effets indésirables n’aient pas été consignées
au dossier par les professionnels. De nombreuses questions
sont nécessaires a I’évaluation globale de la tolérance a la
chimiothérapie, et des informations peuvent avoir été omises
lors de la rédaction de la note versée au dossier du patient.
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En outre, I'évaluation de cet effet indésirable est subjective et
plusieurs observateurs sont concernés. Une différence dans
la classification de la neuropathie du patient peut amener
une modification de la prise en charge. La gradation selon
un tableau validé reste le moyen le plus efficace d’objectiver
la neuropathie pour en assurer le suivi. Certains patients ont
tendance a minimiser la gravité de leurs symptémes afin de
recevoir la pleine dose, étant donné la gravité de la maladie
et de ses conséquences sur la survie.

Conclusion

L’ajout aux ordonnances préimprimées de 'HDQ du tableau
d’ajustement posologique selon la neuropathie induite par
l'oxaliplatine n’a pas permis d’augmenter la proportion
d’ajustements. Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce
résultat, dont I'évaluation de la neuropathie n’ayant pas
significativement augmenté, la majorité de neuropathies de
grade 1 ne nécessitant pas d’ajustement et la proportion plus
importante de patients qui commencaient le traitement dans
le groupe exposé au tableau d’ajustement.

Les cliniciens n’ont pas soumis l'effet indésirable a une
évaluation plus fréquente, mais la gradation de la neuropathie
a significativement augmenté chez les pharmaciens.
Cependant, I’élément le plus important qui ressort consiste
en une prise en charge de la neuropathie plus uniforme. Les
ajustements étaient réalisés plus tot, c’est-a-dire des que la
neuropathie persistante apparaissait, et la dose administrée
était adéquate dans une proportion significativement
plus élevée apres I'ajout du tableau sur les ordonnances

préimprimées. Par contre, ces analyses ont été réalisées
sur un petit nombre de doses. Bien que plusieurs facteurs
limitent la généralisation des résultats, ils sont intéressants
du point de vue de I'uniformisation de la prise en charge de
'effet indésirable.

A la lumiere de ces résultats, il serait intéressant de savoir
si des ajustements réalisés plus tot au cours de la thérapie
ont un réel effet sur la durée et I'intensité de la neuropathie
ressentie par le patient de méme que sur le développement
d’une neuropathie irréversible. Une étude prospective a cet
effet pourrait étre réalisée. De plus, le tableau ajouté aux
ordonnances pourrait étre mis a jour selon la nouvelle version
du CTCAE et pourrait faire 1'objet d’une nouvelle étude
destinée a le valider. La documentation des effets indésirables
aux dossiers des patients demeure un enjeu primordial, car
elle permet aux autres intervenants concernés de faire un
meilleur suivi et de réagir opportunément.
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Abstract

Objectives: This study was aimed at comparing the proportion of dosage adjustments for oxaliplatin-induced neuropathy
before and after the addition of an adjustment table (adapted from the table of the Groupe d’étude en oncologie du
Québec) to preprinted prescriptions. The secondary objectives were to determine the proportion of all the doses that were
evaluated and graded, to describe the care team’s compliance with the time of adjustment and the dosage adjustment
table, and to determine the cumulative dose at which neuropathy develops.

Methodology: This descriptive, cross-sectional study concerned 395 oxaliplatin doses mentioned in the FOLFOX®6,
modified FOLFOX6, FOLFIRINOX and XELOX protocols received by two groups, according to their exposure or
nonexposure to the table.

Results: The proportion of adjustments for neuropathy did not differ between the two groups (7.9 % vs. 6.0 %;
p = 0.541). There was an increase in pharmacist grading (3.4 % vs. 12.3 %; p = 0.001). In addition, compliance with the
time algorithm (60.0 % vs. 90.5 %; p = 0.045) and the percentage of administered doses (50 % vs. 90.5 %; p = 0.012)
appeared to be better. The median dose at which persistent neuropathy developed was 280 mg/m? for diabetics and
348 mg/m? for nondiabetics.

Conclusion: When detecting and evaluating neuropathy, management was more uniform after the addition of the table
to preprinted prescriptions. A detailed description placed in the chart is the most effective way to ensure appropriate
monitoring of chemotherapy-related toxicities.

Key words: Adjustment nomogram, dose adjustment, neuropathy, oxaliplatin
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