réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie n°288_Janvier 2020 — Cahier 1

I Congrés - Journées Dermatologiques de Paris

Les toxicités cutanées des traitements
oncologiques . accompagnez
VOS patients autrement

Compte rendu rédigé par C. Velter

Service de Dermatologie, Hopital Henri Mondor, CRETEIL.

Dans le cadre des derniéres JDP, le Laboratoire dermatologique Bioderma a organisé un symposium
satellite qui a permis de détailler la prise en charge des toxicités des traitements anticancéreux avec
pour objectifs principaux d’apporter du confort au patient et de discuter de la poursuite ou non du trai-
tement. Cette prise en charge peut étre effectuée par le dermatologue de ville en lien avec I’oncologue.

Toxicités dermatologiques des traitements anticancéreux

D’apres la communication du Dr Vincent Sibaud, Institut Universitaire du Cancer, Toulouse Oncopole.

traitements anticancéreux sont,

pour la plupart, bien connues et
surviennent sous forme d’éruptions
acnéiformes, de xérose, d’atteintes
unguéales inflammatoires ou encore
de modifications des cheveux ou des
poils [1]. On décrit principalement des:

I es toxicités dermatologiques des

>>> Eruptions acnéiformes: trés fré-
quentes, ce sont des éruptions inflamma-
toires papulo-pustuleuses, sans lésion
rétentionnelle, atteignant les zones
riches en glandes sébacées [2, 3]. Elles
surviennent principalement sous inhi-
biteurs HER/EGFR (afatinib, erlotinib,
cetuximab, panitumumab, necitumu-
mab, gefitinib, dacomitinib, pertuzumab,
poziotinib) mais aussi sous inhibiteurs
de mTOR (everolimus, temsirolimus)
ou sous anti-MEK en monothérapie qui
sontresponsables dans 60 a 80 % des cas
d’une éruption acnéiforme [4, 5], méme
si cette toxicité est amortie par’associa-
tion avec un anti-BRAF. Le plus souvent,
ces éruptions acnéiformes restent modé-
rées.Le principal piege a éviter dans les

formes résistantes malgré un traitement
bien conduit est la surinfection a staphy-
locoque doré, qui est fréquente [6, 7].

>>> Paronychies et granulomes pyo-
géniques: contrairement a I’éruption
acnéiforme, ces manifestations vont
persister et pourront étre négligées par
le patient et le médecin. Les toxicités
unguéales sont trés diverses [8], elles
sont douloureuses et sources d’infec-
tions ou d’abceés.

>>> Syndrome mains-pieds: il s’agit
d’un érytheme diffus, bilatéral, prédo-
minant aux paumes et aux plantes [9],
qui doit étre inclus dans le cadre plus
large de I’érythéme toxique a la chimio-
thérapie. Celui-ci se caractérise par
le développement de lésions inflam-
matoires prurigineuses ou non dans
les grands plis, les zones de friction
et d’hypersudation [10, 11]. Il s’agit
d’un mécanisme non allergique, dose-
dépendant et toxique. Les thérapies
ciblées, notamment les anti-BRAF ou
les anti-angiogéniques, peuvent étre

responsables de syndromes touchant éga-
lement les mains et les pieds mais sous
forme d’hyperkératose inflammatoire
des points d’appui ou de contact, avec
un impact fonctionnel important [12].

>>> Quant aux inhibiteurs de check-
point, la principale manifestation est un
exanthéme non spécifique survenant
dans 15-20 % des cas, avec un prurit
associé tres génant.
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Point de vue et retour d’expérience d’une dermatologue libérale:
osez prendre en charge ces patients en ville

D’aprés la communication du Dr Laurence Ollivaud, Oncodermatologue libérale, Charenton et Champigny.

es effets secondaires cutanés des

traitements anticancéreux sont trés

fréquents car leurs cibles molécu-
laires sont impliquées dans la physiolo-
gie du tissu cutané. Le délai de survenue
et]’évolution des toxicités sont variables,
certaines s’estompent pour disparaitre
avecla poursuite du traitement alors que
d’autres surviennent a chaque cure.

Devant une éruption cutanée, il convien-
dra d’abord de rechercher des signes de
gravité d’une toxicité sévere. L'examen
clinique sera évidemment complet et il
conviendra de bien analyser le visage,
les paumes/plantes, les muqueuses
ainsi que les phaneres qui sont des sites
de toxicités cutanées fréquentes.

Toute réaction cutanée n’est pas obli-
gatoirement liée au traitement anti-
cancéreux et il ne faudra pas négliger
les diagnostics différentiels comme
une infection cutanée, une dermatose
inflammatoire, une toxidermie a un
autre traitement pris concomitamment
ou encore une métastase cutanée. Des
prélevements bactériologiques, myco-
logiques, parasitologiques ou viraux ou
encore une biopsie cutanée peuvent étre
nécessaires.

Un focus sur les situations les plus fré-
quemment rencontrées en pratique cou-
rante a été présenté:

>>>Radiodermite aigué: elle peutimpo-
ser I’arrét ou le décalage des séances qui
impacteront I’efficacité thérapeutique.
Les radiodermites aigués sont plus fré-
quentes dans les cancers du sein, ORL
ou ano-génitaux, ou chez des patients
obeses, fumeurs et sous traitement radio-
sensibilisant associé. Il ne faudra pas
oublier de dépister et de traiter une sur-
infection bactérienne ou mycologique.
La prise en charge est classique: produits
d’hygiéne adaptés, cremeréparatrice ane
pas appliquer avant la séance de radio-
thérapie en raison d’un éventuel effet
bolus. Les dermocorticoides d’activité
moyenne a forte peuvent étre prescrits
en curatif, maisiln’y a pas de donnée sur
I'intérét en préventif pour prévenir des
bralures ou du prurit.

>>> Onycholyses: elles peuvent étre
parfois trés séveres sous chimiothéra-
pie par taxanes ou anthracyclines. Elles
sont sources d’hématomes au niveau des
mains, d’abces sous-unguéaux et ont un
impact fonctionnel majeur. Il n’y a pas
de réel traitement préventif. Le décou-

page des ongles décollés par le dermato-
logue estindispensable pour soulager le
patient et permettre la cicatrisation.

>>> Paronychie et granulome pyo-
génique:ils surviennent apres plusieurs
semaines ou mois de thérapies ciblées
notamment avec les anti-EGFR et leur
prise en charge repose notamment sur
des dermocorticoides forts, des soins de
pédicurie, voire de la chirurgie.

>>> Xérose cutanée: elle s’Taccompagne
d’un prurit plus ou moins intense.
Elle peut aller jusqu’a de ’eczéma des
membres inférieurs ou des mains avec
des fissures et des pulpites trés doulou-
reuses. La prise en charge faitappel a des
émollients, des produits d’hygiéne adap-
tés et des dermocorticoides.

>>> Syndrome mains-pieds: il se pré-
sente soit sous une forme hyperkéra-
tosique avec des fissures (thérapies
ciblées), soit sous une autre forme
inflammatoire érythémateuse (chimio-
thérapies). La colle cyanoacrylate type
Super Glue est trés utile pour soulager
les douleurs des fissures en attendant
Iefficacité des dermocorticoides et des
traitements kératolytiques.



>>> Hyperpigmentation cutanée: en
dehors de la classique dermatose flagel-
lée alabléomycine, on décrit la pigmen-
tation cutanée post-inflammatoire apres
un érytheme toxique alachimiothérapie,
favorisée par le soleil. Il n’y a pas de trai-
tement spécifique maisil faut rassurer les
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patients sur la disparition spontanée en
quelques mois aprés ’arrét du traitement.

>>> Phototoxicités des UVA: elles sur-
viennent sous anti-BRAF mais aussi
sous 5FU, il faut 1a encore conseiller une
photoprotection et des dermocorticoides.

Toutes ces toxicités peuvent laisser des
séquelles chez les cancer survivors.
11 peut s’agir de dystrophie unguéale,
d’alopécie permanente mais aussi de
radiodermite chronique qui survient
plusieurs mois apres la fin de la radio-
thérapie.

Accompagnement dermo-cosmétique des peaux fragilisées
par les traitements ou les pathologies : la démarche MEDI-SECURE

D’apreés la communication du Dr Michele Sayag, Directrice de la stratégie médicale de Bioderma, Lyon.

a démarche MEDI-SECURE a été

développée par le laboratoire

Bioderma pour ’'accompagnement
dermo-cosmétique des peaux fragili-
sées par des traitements ou des patho-
logies chroniques. Selon I’'OMS, pres
de 800 millions de patients souffrent de
maladies chroniques telles que le can-
cer, le diabéte ou I'insuffisance rénale
chronique. Ces pathologies ou leurs
traitements sont responsables de mani-
festations cutanées qui altérent la qualité
de vie des patients, remettant en cause la
poursuite de ces traitements et donc la
survie des patients.

Dans un premier temps, le laboratoire
Bioderma a fait le choix de se concen-
trer sur deux grands types de problémes

dermatologiques: la xérose et les 1ésions
non suintantes. La xérose est une toxi-
cité fréquente de la chimiothérapie mais
elle survient également chezles patients
dialysés ou diabétiques. Parmi les
lésions non suintantes, on retrouve une
fragilité des mains et des pieds induite
par certaines chimiothérapies, la fragi-
lité cutanée induite par la radiothérapie
et les cicatrices postopératoires de la
chirurgie dermatologique.

La plupart du temps, ces patients pré-
ferent changer de produits cosmétiques
et recherchent une solution stire et
spécifique. Ainsi, dans une enquéte de
Rose Magazine portant sur 218 patientes
suivies pour un cancer du sein, 75 %
d’entre elles changeaient de produits

d’hygiéne et/ou de soins au cours de
leur traitement et leurs criteres de choix
étaient d’abord la prescription par un
professionnel de santé, puis la com-
position du produit et enfin I'indica-
tion spécifique du produit pour leurs
problemes.

Le laboratoire Bioderma a établi une
démarche de sécurité a chaque étape du
développement d’un produit appelée
démarche MEDI-SECURE. Elle repose
sur 3 piliers: les ingrédients, les études
cliniques et un emballage adapté:

>>> Les ingrédients sont sélectionnés
pour garantir une sécurité optimale. Les
extraits actifs sont parfaitement caracté-
risés. Les ingrédients et les actifs béné-
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Fig. 1: Résultats de 'étude oncologique évaluant Atoderm Xereane. Etude observationnelle, prospective, multicentrique, 2 visites (JO et J28), 40 sujets inclus par

9 oncologues investigateurs, 2019.
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Fig. 2: Résultats de l'étude oncologique évaluant Cicabio Restor. Etude multicentrique, prospective, 3 visites (J0, J7 et J28), 34 sujets inclus par 8 oncologues évalua-

teurs, 2019.

ficient d’un recul suffisant, grace aux
données bibliographiques et a la longue
expérience du laboratoire Bioderma en
matiere de formulation.

>>> Les études cliniques garantissent
tolérance et efficacité. Ces études sont
réalisées sous contrdle médical et onco-
logique. Chaque produit de la gamme
bénéficie systématiquement d’une
étude clinique, chaque produit est testé
séparément.

>>> Les tubes, pratiques et hygié-
niques, bénéficient de la technologie
Tubairless™, limitant les risques de
contamination et facilitant la manipu-
lation.

Deux nouveaux produits ont été déve-
loppés selon cette démarche: Atoderm
Xereane et Cicabio Restor:

e Atoderm Xereane est un baume nour-
rissant et apaisant pour les sécheresses
déclenchées par les produits anticancé-
reux, mais aussi pour les patients dialy-
sés etles patients diabétiques. Ce produit
a été testé dans une étude multicentrique
observationnelle incluant 40 patients
agés de 28 4 83 ans ayant une sécheresse
induite par un traitement anticancé-
reux de grade 1 a 3 selon la classifica-
tion CTCAE. Les patients étaient vus en
consultation a JO et J28 avec évaluation
clinique de I’efficacité selon les criteres

du CTCAE par un médecin, I’échelle de
xérose SRRC (scales, roughness, redness,
cracks) et une auto-évaluation du sujet.
La tolérance était évaluée cliniquement
par le médecin et par le patient. Enfin,
I'impact sur la qualité de vie était mesuré
par le score DLQI (Dermatology Life
Quality Index).

Lesrésultats de cette étude sont détaillés
danslafigure 1.1ls montrent une amélio-
ration ou une disparition de la sécheresse
chez 95 % des patients, une amélioration
des scores de xérose comprise entre 76 %
et 82 %, une amélioration de la qualité
de vie de 80 % et une parfaite tolérance.

e Cicabio Restor est un soin dermo-
cosmétique apaisant et protecteur des
peaux fragilisées par la chimiothérapie,
la radiothérapie ou aprés une chirurgie
oncologique. Il a été évalué dans une
étude ayant inclus 34 patients 4gés de
32 a 77 ans présentant une fragilité des
mains et des pieds induite par chimio-
thérapie. Les patients étaient vus en
consultation 4]0, J7 et]28. Le traitement
aété appliqué 1 a 2 fois par jour pendant
28 jours. L'efficacité était évaluée par
un médecin sur I’évolution des signes
cliniques (érytheéme, fissure, douleur,
engourdissement, dysesthésie) au
niveau de la main et/ou du pied le plus
affecté selon les critéres du CTCAE eten
auto-évaluation par le patient. La tolé-
rance était évaluée cliniquement par le

médecin et parle patient. Enfin, I'impact
sur la qualité de vie était mesuré par le
score DLQIL.

Les résultats sont présentés dans la
figure 2 avec 78,1 % d’amélioration ou
de disparition des signes de fragilité des
mains et des pieds, entre 50 % et 71,4 %
d’amélioration des signes physiques,
une amélioration de la qualité de vie de
80,4 % et une parfaite tolérance.

Atoderm Xereane et Cicabio Restor
ont bénéficié de la nouvelle démarche
MEDI-SECURE du laboratoire Bioderma
et démontré dans les études 95 %
d’amélioration ou de disparition de la
sécheresse post-chimiothérapie pour
Atoderm Xereane et 78,1 % d’amélio-
ration ou de disparition des signes de
fragilité des mains et des pieds pour
Cicabio Restor avec chaque fois une
amélioration de la qualité de vie et une
parfaite tolérance.

B Conclusion

Au total, ces trois présentations sou-
lignent'importance de la prise en charge
parle dermatologue, en lien avec1’onco-
logue, des patients sous traitements anti-
cancéreux pour prévenir, accompagner,
diagnostiquer et traiter les toxicités de
ces traitements et ainsi permettre leur
poursuite en préservant la qualité de vie.



