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Avec 382 000 nouveaux cas et 157 400 déces en France en 2018, le cancer représente la premiere cause

de déces chez ’homme et la deuxieme chez la femme. Il s’agit donc d’un enjeu majeur de santé publique

(D.

Dans ce contexte, la recherche contre le cancer est un secteur en constante évolution. Les progres
thérapeutiques actuels permettent la mise au point de nombreux nouveaux traitements, comme les
thérapies ciblées. La multitude de traitements aujourd’hui disponibles s’accompagne de I’évolution de
I’incidence et du type d’effets indésirables li€s a ces traitements et de la nécessité d’une prise en charge

de cette iatrogénie en vue de limiter son impact sur la qualité de vie des patients traités.

La prise en charge du cancer est aujourd’hui inscrite dans une approche globale au sein de laquelle, les
soins de support et soutiens complémentaires font partie intégrante du parcours de soin des patients. Ils
permettent un accompagnement du patient des le diagnostic de la maladie, pendant les traitements et
dans I’aprés-cancer et ont pour objectif de diminuer les effets secondaires des traitements et les effets de
la maladie afin d’assurer aux patients ainsi qu’a leurs proches, une meilleure qualité de vie (2,3).

Les soins dermocosmétiques et les aides socio-esthétiques occupent une place prépondérante dans les
soins de support, en ayant pour vocation, la prise en charge de certains troubles cutanés et des phanéres
engendrés par les traitements anticancéreux. Ce type de manifestation, au-deld d’une composante

esthétique a un fort impact sur la dimension psychique et donc sur I’acceptation de la maladie.

Ce travail aura donc pour objet ultime d’évaluer les connaissances et le niveau d’information des patients
en matiere de produits, de soins dermocosmétiques et d’aides esthétiques, ainsi que les capacités d’acces
des patients a ces soins.

Pour ce faire, une premiere partie rappelle les généralités concernant le cancer ainsi que les différents
traitements médicamenteux existants. La deuxiéme partie aborde les toxicités cutanées et des phanéres.
Une troisiéme partie cloturera D’exercice et présentera 1’arsenal dermocosmétique et esthétique
disponible pour limiter I’impact clinique et psychologique des toxicités puis présentera la mise en place

d’une étude clinique visant les patients en cours de traitement.

Cet exercice s’appuie sur les données bibliographiques actuelles, listées en fin d’ouvrage, qui sont

vouées a €tre complétées en fonction de 1’évolution des connaissances.
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Premiére partie

Le cancer et ses traitements
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1. Généralités
1.1.  Le processus de cancérisation

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le cancer englobe un vaste groupe de maladies
pouvant apparaitre dans presque tous les organes ou tissus du corps, lorsque des cellules anormales se
développent de manicre incontrdlée et se répandent au-dela de leurs limites habituelles pour envahir des

régions voisines du corps et/ou se propagent a d’autres organes (4).

Le développement d’un cancer se déroule en trois étapes majeures que sont 1’initiation, la progression

et I’invasion, comme le montre la figure 1.
Cellule normale
OJ B
I e ;..{. 'NITIAT’ON

Ceflule Initiée

-

- \“- / , ’

ALTERATIONS < 9 ' @
= - J :
@ N &

Carcinome in sitw |

INVASION LOCALE

DISSEMINATION

Figure 1 : Les étapes de la cancérogenese (35)
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Une lésion de ’ADN d’une cellule entraine la transformation de celle-ci, c’est la premicre étape.
S’ensuivent ensuite un développement et une prolifération de cette cellule formant ainsi un groupe de
cellules transformées mais identiques au sein de ce groupe, qu’on appelle tumeur bénigne. Enfin, les
cellules acquierent les caractéristiques des cellules cancéreuses, elles se multiplient de fagon anarchique

et perdent en partie leur caractére différencié (6).

Une tumeur se définit, selon 1’Institut National du Cancer (INCa), comme une grosseur plus ou moins
volumineuse due a une multiplication excessive de cellules normales, on parle alors de tumeur
bénigne comme évoqué précédemment ; ou anormales, on parle alors de tumeur maligne.

Les tumeurs bénignes se développent de facon localisées au sein d’un tissu sans altérer les tissus voisins.
A T’inverse, les cellules cancéreuses composant les tumeurs malignes ont tendance a envabhir les tissus
voisins et a se détacher de la tumeur primitive. Elles migrent alors par les vaisseaux sanguins et les
vaisseaux lymphatiques pour former une autre tumeur. Cette nouvelle tumeur, dite de localisation

secondaire est appelée métastase (7).

La cellule cancéreuse acquiert, au cours de sa prolifération incontrdlée, des caractéristiques qui lui
permettent notamment d’échapper aux mécanismes de régulation qui assurent le développement
harmonieux de notre organisme. Dix propriétés communes sont ainsi retrouvées pour caractériser les
cellules cancéreuses et les différencier des cellules saines. Ces caractéristiques fonctionnelles sont
présentées dans la figure 2 ci-dessous Ces caractéristiques, bien qu’acquises dans un ordre variable, de

fagon simultanée ou progressive, sont présentes pour I’ensemble des cellules cancéreuses.

Maintion dey NgnDUI Insensibifite aux SgnSus
prollfratifs sntiprolitératifs
Derégulation métaboliame “Ecnapoemem au Gystdme
énergétigue fmmunitaine

[ Echappement & Papoginss ] Réphcation (mitée

imroortatité

Inflarnmation indulsant {a
| progression

Mutations et instabilité
EEnomiqus

Ivasion et métastase

Figure 2 : Les caractéristiques fonctionnelles des cellules cancéreuses (d’apres 8)
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1.2.  Epidémiologie
1.2.1. Le cancer en France

L’incidence des cancers en France était en 2018, estimée a 382 000 nouveaux cas (Figure 3) : 204 600

chez les hommes (54%) et 177 400 chez les femmes (46%) (1).

382000

wes

Figure 3 : Nouveaux cas de cancer en 2018 (9)

Malgré ce chiffre important, on observe en 2018 une baisse du nombre de nouveaux cas de cancer. En
effet, on assiste a une baisse du taux d’incidence standardisé chez les hommes de — 1,4% par an entre
2010 et 2018. Cette diminution s’explique en partie par une diminution artificielle du nombre de cancers
de la prostate (moins de surdépistage). Chez la femme, le taux d’incidence standardisé tend a se stabiliser

avec un ralentissement de la progression de + 0,7% par an entre 2010 et 2018 (10).

En France, 1’dge médian au moment du diagnostic est de 68 ans chez les hommes et 67 ans chez les

femmes.
La mortalité par cancer (Figure 4) était estimée en 2018 a 157 400 décés avec 89 600 déces chez les

hommes, soit une baisse de 2,0% par an entre 2010 et 2018, et 67 800 déces chez les femmes avec cette

fois une baisse de seulement 0,7% par an entre 2010 et 2018 (10).
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Figure 4 : Nombre de déces en 2018 (9)

L’age médian au moment du déces est de 73 ans chez les hommes et 75 ans chez les femmes avec un
taux de survie qui varie selon la localisation du cancer. Certains cancers comme le cancer du sein ou de
la prostate sont en effet jugés de bon pronostic, tandis que le cancer du poumon ou du pancréas sont des

cancers dits de mauvais pronostics.

1.2.2. Les cancers chez les hommes

Le cancer est aujourd’hui chez les hommes, la premicre cause de déces en France, suivi des déces par
maladies de I’appareil circulatoire puis respiratoire.
Les trois cancers les plus fréquents sont les cancers de la prostate, du poumon ainsi que du célon-rectum.

Le cancer du poumon est toujours le plus meurtrier devant les deux autres (Figure 4 et 5).
HOMMES

COLORECTAL

23000 CAS

POUMON
PROSTATE 21200 CAS

50400 CAS

Figure 5 : Nombre de cas de cancer en 2018 et évolution du taux d'incidence entre 2010 et 2018 chez
['homme (9)
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1.2.3. Les cancers chez les femmes

Le cancer est chez la femme, la deuxiéme cause de déces en France derriere les déces par maladies
cardiovasculaires et devant les déces par maladies de 1’appareil respiratoire (Figure 6).
Les trois cancers les plus fréquents chez la femme sont le cancer du sein, du colon-rectum et du poumon

(Figure 6). Le cancer du sein est le plus meurtrier (Figure 4).

FEMMES

COLORECTAL

20100 CAS

POUMOM

15100 CAS

Figure 6 : Nombre de cas de cancer en 2018 et évolution du taux d'incidence entre 2010 et 2018 chez
la femme (9)

La prévalence totale des cancers se définit comme le nombre de personnes en vie ayant eu au cours de
leur vie un diagnostic de cancer. Elle était en 2017, pour la France métropolitaine estimée a 3,8 millions.
Ce chiffre est en hausse, ce qui s’explique par ’augmentation du nombre de nouveaux cas, associé a une

amélioration de la survie globale (9).

Face a ces chiffres, une certitude demeure, les perspectives de guérison et de survie a long terme évoluent

favorablement en France notamment grace aux progres thérapeutiques.

2. Les traitements du cancer et leurs conséquences sur la peau et les phanéres

Au cours des dernicres années, la prise en charge des cancers a connu un bond en avant. Les traitements
conventionnels comme la chirurgie, la radiothérapie ou encore la chimiothérapie ont été améliorés et
complétés par de nouveaux types de traitements. Les thérapies ciblées et I’'immunothérapie sont les

illustrations des avancées majeures en matiere de prise en charge en oncologie.
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La figure 7 ci-dessous illustre I’ensemble de 1’arsenal thérapeutique aujourd’hui disponible.
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Traitements
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Figure 7 : Arsenal thérapeutique en oncologie

L’exposé suivant s’intéressera uniquement aux traitements médicamenteux du cancer. En effet,
I’enquéte présentée en partie 111, visant a étudier les connaissances des patients interrogés sur les effets
indésirables potentiels des traitements et I’intérét des produits et soins dermocosmétiques sera réalisée
dans le service d’oncologie, a I’hdpital de jour de I’Institut de Cancérologie Strasbourg Europe (ICANS),
ou sont administrés certains de ces traitements. Elle ne concerne donc pas la prise en charge par chirurgie

ou radiothérapie.
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2.1.  Les chimiothérapies cytotoxiques

2.1.1. Définition

Dés la fin des années 1940, les premiers anti-cancéreux, de type cytotoxique, sont utilisés. Leur nom
définit leur mécanisme d’action. Ce sont des molécules toxiques pour les cellules, qui vont empécher
leur bon fonctionnement, notamment leur renouvellement, entrainant ainsi la mort des cellules
tumorales. Leur cible est le plus souvent I’ADN et leur impact est plus marqué sur les cellules a
prolifération rapide (11).

Cependant, les médicaments cytotoxiques empéchent également la croissance et la division des cellules
saines de I’organisme qui seront donc elles aussi endommagées par le traitement qui vise les cellules
cancéreuses.

Ces molécules manquent de sélectivité¢ vis-a-vis des cellules cancéreuses. Elles sont qualifiées de
molécules a marge thérapeutique quasiment nulle. Cette caractéristique explique leur grande toxicité et

donc les effets indésirables multiples et parfois sévéres décrits pour cette classe thérapeutique.

2.1.2. Mécanisme d’action et principales molécules

Il existe une importante richesse de substances cytotoxiques, classées en fonction de leur mécanisme
d’action. On retrouve quatre grands groupes de molécules agissant a différents niveaux du cycle
cellulaire qui sont repris dans la figure 8 ci-dessous.

Les anti-métabolites agissent en amont de la synthése d’ADN, les inhibiteurs de topoisomérases et les
agents alkylants agissent directement sur I’ADN tandis que les poisons du fuseau agissent eux en aval
de la synthese d’ADN. Le but commun de ces quatre classes de cytotoxiques est le méme : inhiber la

prolifération cellulaire et conduire ainsi la cellule a la mort.
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Figure 8 : Cibles des principaux anticancéreux cytotoxiques (12)

2.1.2.1.  Les agents alkylants

Les alkylants n’agissent pas sur une phase précise du cycle cellulaire mais peuvent intervenir a n’importe
quel moment du cycle cellulaire. Ils sont trés puissants et agissent sur ’ADN de toutes les cellules.
Cytotoxiques pour les cellules tumorales mais aussi pour les cellules saines, ils sont également
mutagenes pour les cellules saines.

Leur mécanisme d’action repose sur I’introduction de groupements alkyles sur des sites nucléophiles,
eux-mémes donneur d’électrons, présents sur I’ ADN mais aussi sur des protéines (Figure 9). Lorsqu’une
seule alkylation a lieu sur un brin de I’ADN, on parle d’adduit monofonctionnel mais il est également
possible de faire des bi-alkylations (sur les deux brins de I’ADN), formant ainsi des adduits

bifonctionnels intra brins ou inter-brins. Le degré d’alkylation de I’ADN est corrél¢é a la cytotoxicité.
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Figure 9 : Structure et mécanisme d'action des alkylants (12)

L’introduction de ces groupements, par formation de liaisons covalentes, conduit a une inhibition de la
réplication de I’ADN. Il en résulte des mutations, délétions ou des cassures dans la chaine d’ADN ce qui

aboutit finalement a la mort cellulaire par apoptose.

Cette classe thérapeutique comprend plusieurs familles chimiques répertoriées dans le tableau 1 ci-
dessous. Les moutardes azotées et les sels de platine font partie des molécules les plus employées dans

les protocoles de chimiothérapies.

Tableau 1 : Principaux agents alkylants (11)

Famille chimique DCI
Moutardes azotées Cyclophosphamide
Ifosfamide
Melphalan
Chlorambucil
Alkylsulfonates Busulfan
Nitroso-urées Carmustine
Estramustine
Fotémustine

Streptozocine
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Lomustine
Bendamustine
Ethyléne-imines Thiotepa
Altretamine
Triazene Dacarbazine
Procarbazine
Temozolomide
Sels de platine Cisplatine
Carboplatine
Oxaliplatine
Autres Pipobroman

Mitomycine C

2.1.2.2. Les anti-métabolites

Egalement qualifiés de faux substrats, ils inhibent la synthése des acides nucléiques de I’ADN, étape clé
et nécessaire a la multiplication cellulaire. Ou incorporent dans I’ADN ou I’ARN, des nucléotides
modifiés ce qui entraine I’interruption de leurs synthéses respectives. Ils sont ainsi plus actifs sur la
phase S du cycle cellulaire.

Il existe trois grandes familles d’anti-métabolites que sont les analogues de 1’acide folique, les analogues

pyrimidiques et les analogues puriques.

Les analogues de 1’acide folique sont le méthotrexate, le pemetrexed et le raltitrexed. Ils ont dans leur
structure, une ressemblance avec la structure de 1’acide folique, qui leur permet une reconnaissance par
les enzymes du cycle des folates.

Le 5-fluorouracile, la capécitabine, la cytarabine, la gemcitabine, la trifluridine et la 5-azacitidine sont
eux des analogues pyrimidiques. Ils inhibent donc la synthése des nucléotides pyrimidiques en
interagissant avec les enzymes du métabolisme des pyrimidines.

Les analogues des bases puriques ressemblent a la guanine ou a I’adénine. Ils interfeérent ainsi avec la
conversion de 1’acide inosinique en adénine et guanine, ayant pour conséquence, une inhibition de la
synthése de ’ADN et de ’ARN. On retrouve dans cette famille la fludarabine, la cladribine, la
pentostatine, la clofarabine et la nelarabine qui sont des analogues de 1’adénine. La 6-thioguanine est
comme son nom I’indique, un analogue de la guanine et pour finir, la 6-mercaptopurine est-elle, un

analogue de I’hypoxanthine.
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2.1.2.3.  Les inhibiteurs des topoisomérases

Egalement connus sous le terme d’antibiotiques cytotoxiques pour certains, ce sont des molécules trés
anciennes, découvertes dans les années 40 et décrites comme anticancéreux avant d’en identifier leurs
cibles : les topoisomérases. Leur role est de controler la torsion et I’enroulement de I’ADN lors de la
réplication ou de la transcription de ’ADN. Elles se fixent sur un brin de I’ADN dans le cas de la
topoisomérase I ou sur les deux brins de I’ADN pour la topoisomérase II.

Les inhibiteurs des topoisomérases empéchent la religation des brins apres coupure et entrainent donc la

rupture définitive des brins d’ADN. On distingue les inhibiteurs de la topoisomérase I et II.

La doxorubicine, molécule de référence largement utilisée aujourd’hui, ainsi que I’épirubicine sont des
inhibiteurs de topoisomérase Il appartenant au groupe des anthracyclines. L’étoposide, présent dans la
spécialit¢ ETOPOPHOS® est ¢galement un inhibiteur de topoisomérase II. Parmi les inhibiteurs des
topoisomérases I, on retrouve le topotecan et I’irinotécan, dérivés semi-synthétiques de la

camptothécine.

2.1.2.4. Les poisons du fuseau mitotique

Leur mécanisme d’action repose sur une désorganisation des chromosomes au moment de la mitose,
conduisant la cellule a I’apoptose. Apres liaison a la tubuline, ils interférent sur la formation du fuseau
mitotique.

On distingue différents types de poisons en fonction de leur site de liaison sur la protéine et donc des
conséquences diverses sur les microtubules (Figure 10) :

- Lavinblastine, la vincristine, la vindésine ainsi que la vinorelbine sont des vinca-alcaloides. Leur
mécanisme d’action repose sur une inhibition de la polymérisation des microtubules, bloquant
ainsi la division de la cellule en mitose.

- Les taxanes comme le paclitaxel, le cabazitaxel et le docetaxel sont eux, des agents inhibant la
dépolymérisation mais stimulant la polymérisation des microtubules. Ceci améne a la
stabilisation du fuseau mitotique. La cellule est alors figée dans un état qui la conduira a
I’apoptose.

- L’éribuline est également un poison du fuseau. Dérivé d’une éponge marine, 1’halichondrine B,
elle inhibe la croissance des microtubules sans altérer la phase de raccourcissement ; en piégeant

la tubuline dans des agrégats non productifs.
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Figure 10 : Comparaison des mécanismes d'action des vinca-alcaloides et des taxanes (11)

2.1.3. Principaux effets indésirables dermatologiques

Les effets indésirables dermatologiques sont parfois difficilement incriminables a une molécule isolée
dans I’apparition de 1’effet indésirable, car les protocoles de chimiothérapie sont souvent une association

de plusieurs molécules.

Les différentes lésions dermatologiques ainsi que leur gravité et I’implication des molécules

cytotoxiques seront reprises et développées en partie 11 de cet exposé.

2.2. Hormonothérapie

2.2.1. Définition

La premiere molécule importante découverte dans cette classe d’anticancéreux est le tamoxiféne, en
1959. L’hormonothérapie est utilisée pour traiter les cancers hormono-dépendants, c’est-a-dire,
caractérisés par une surexpression ou une suractivation d’un récepteur hormonal et dont la croissance
dépend des hormones sexuelles notamment.

Les hormones sexuelles comme les cestrogenes, la progestérone ou les androgenes sont produits
naturellement dans 1’organisme et soutiennent la fonction et la croissance de certains organes comme

les seins, les ovaires, I’endomeétre ou encore la prostate.
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Sur ces organes, se trouvent des récepteurs spécifiques, qui dans les cancers dits hormono-dépendants,
permettent la survie et la prolifération des cellules cancéreuses. Ces récepteurs spécifiques sont ainsi une
cible de traitement afin de limiter la croissance des cellules cancéreuses.

La trés grande majorité des cancers de la prostate sont hormonodépendants. Pour le cancer du sein, cela

concerne 60 a 70% des cancers (13).

2.2.2. Mécanisme d’action et principales molécules

Trois grandes stratégies thérapeutiques existent en hormonothérapie. La premicre vise a stimuler le
rétrocontrole négatif sur 1’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique, on parle alors de castration chimique
ou de suppression ovarienne ou androgénique. L’hormonothérapie suppressive consiste elle en
I’inhibition de la synthése d’une hormone par inhibition d’une enzyme clé dans cette synthése. Pour
finir, certaines molécules empéchent I’hormone d’activer son récepteur hormonal, on parle alors

d’antagonisme.

2.2.2.1. L’hormonothérapie dans le cancer de la prostate

La figure 11 ci-dessous reprend les stratégies thérapeutiques utilisées dans le cas du cancer de la prostate

hormonodépendant.
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Figure 11 : Les stratégies therapeutiques pour [’hormonothérapie du cancer de la prostate (12)
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2.2.2.1.1. Les analogues de la LH-RH/GnRH

L’administration de ces analogues a pour but, la mise au repos de I’axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique par hyperstimulation du rétrocontrole négatif. En effet, ils vont stimuler les sécrétions des
gonadotrophines hypophysaires LH et FSH. Cette stimulation prolongée a pour conséquence, aprés une
hypersécrétion temporaire, 1’inhibition de la sécrétion de LH et de FSH et donc I’effondrement de la
production d’cestrogénes ou de testostérone.

La goséréline, la leuproréline et la triptoréline sont des analogues de la LH-RH.

2.2.2.1.2. Les antagonistes de la GnRH

Une seule molécule agit selon ce mécanisme, c’est le dégarélix dans la spécialit¢ Firmagon®.
Antagoniste sé€lectif réversible et compétitif des récepteurs GnRH de I’hypophyse, il permet une

inhibition rapide de la sécrétion de LH et par conséquent, de la sécrétion de testostérone.

2.2.2.1.3. Les anti-androgénes

Ils se divisent en deux groupes. Les anti-androgeénes non stéroidiens, des antagonistes purs, parmi
lesquels on distingue les molécules de premiére et de seconde génération.

Le bicalutamide et le nilutamide sont des anti-androgénes de premicre génération, inhibiteurs
compétitifs. En se liant aux récepteurs aux androgenes sans activer 1’expression génique, ces molécules
inhibent la liaison des androgénes a ces mémes récepteurs au niveau des cellules cibles.
L’enzalutamide ainsi que 1’apalutamide et le darolutamide font eux partie des antagonistes de nouvelle
génération, plus puissants, qui possedent en plus une action inhibitrice de la voie de signalisation du
récepteur aux androgeénes activé, malgré un taux d’androgenes circulant trés faible (situation de
résistance a la castration).

L’acétate de cyprotérone dans la spécialit¢ Androcur®, est un progestatif de synthese, antigonadotrope,
antiandrogénique, et anti-estrogénique. Il fait partie des anti-androgénes antagonistes compétitifs

stéroidiens, aujourd’hui trés peu utilisé (14).

2.2.2.1.4. Les inhibiteurs de la 17-alpha-hydroxylase

Anticancéreux de nouvelle génération, généralement utilisé aprés échec des thérapies de premicre
intention dans les cancers avancés, I’abidatérone, une pro-drogue, inhibiteur de la 17-alpha-hydroxylase
empéchent la formation de testostérone a partir de ses précurseurs. On parle d’hormonothérapie

suppressive (15).
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2.2.2.2. L’hormonothérapie dans le cancer du sein

La figure 12 ci-dessous reprend les stratégies thérapeutiques utilisées dans le cas du cancer du sein

hormonodépendant.
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Figure 12 : Les stratégies thérapeutiques pour I'hormonothérapie du cancer du sein (12)

2.2.2.2.1. Les analogues de la LH-RH/GnRH

Le mécanisme est le méme que celui décrit précédemment dans le cadre du cancer de la prostate. Les
agonistes de la LH-RH, hormone de libération de la lutéinostimuline, agissent par hyperstimulation de
I’hypophyse visant a inhiber la libération de LH et de FSH, hormones stimulant les ovaires.

La leuproréline et la goséréline sont utilisées dans le traitement du cancer du sein, et plus spécifiquement

dans le cas d’une tumeur hormonodépendante chez la femme pré-ménopausée.

2.2.2.2.2. Les progestatifs

Administrés a forte dose, les progestatifs inhibent I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique, entrainant
une inhibition de la sécrétion d’cestrogénes, de cortisol et d’androgénes. L’acétate de
médroxyprogestérone est indiqué dans le traitement des cancers du sein, en cas d’inefficacité des
thérapies de premiere intention, et dans le cancer de I’endométre. Alors que I’acétate de mégestrol est
lui, indiqué dans le traitement palliatif des cancers du sein métastatique (15) (16). Ces molécules a SMR

faible ne sont utilisées aujourd’hui que de maniére exceptionnelle.
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2.2.2.2.3. Les anti-aromatases

L’aromatase est une enzyme présente dans différents tissus. Chez la femme ménopausée, la principale
source d’cestrogenes provient de 1’aromatisation des androgeénes périphériques. Les glandes surrénales
produisent les précurseurs hormonaux, transformés notamment dans le tissu adipeux ou la glande
mammaire grace a 1’aromatisation.

Les inhibiteurs de 1’aromatase agissent donc en inhibant la synthése des cestrogénes. Il en existe deux
types, les inhibiteurs stéroidiens comme 1’exemestane et les non stéroidiens comme 1’anastrozole ou le
l1étrozole. Ils sont indiqués uniquement dans les cancers du sein chez la femme ménopausée ou en

association avec des analogues de la GnRH chez la femme pré-ménopausée (15).

2.2.2.2.4. Les anti-cestrogénes

Les anti-cestrogenes empéchent 1’activation par 1’cestradiol de ses récepteurs a la surface des cellules
cancéreuses, bloquant ainsi leurs effets de stimulation sur ces cellules (17).

Il existe deux types d’anti-cestrogénes. Les SERM, Selective Estrogen Receptor Modulators, qui comme
leur nom I’indique, agissent en modulant les récepteurs hormonaux. Ils sont capables de se fixer sur les
récepteurs des cestrogenes et possedent a la fois des propriétés agonistes et antagonistes des cestrogenes
selon le tissu. Par exemple, sur le sein, le tamoxiféne, chef de fil de ce groupe est utilisé pour ses
propriétés anticestrogéniques. Sur ’os, a I’inverse, il va mimer I’effet des cestrogenes. C’est pour cela
que le raloxiféne, un autre SERM, est utilisé lui en prévention et en traitement de 1’ostéoporose post-
ménopausique (18).

Le fulvestrant, quant a lui, dégrade les récepteurs hormonaux aux cestrogénes, empéchant ainsi ces
derniers d’exercer leurs actions sur ces récepteurs quel que soit le tissu. Il fait partie des SERD, Selective
Estrogen Receptor Degrader. L’¢lacestrant, premier SERD administré par voie orale est disponible en

acces dérogatoire depuis avril 2023.

2.2.3. Principaux effets indésirables dermatologiques

Que ce soit dans le cadre du cancer du sein ou de la prostate, les hormonothérapies sont des traitements
plus souvent de longue durée. Les effets indésirables de fagon générale et donc les effets indésirables
dermatologiques sont peu séveres avec cette classe d’anticancéreux. Le probléme majeur est un défaut
d’observance au vu de la durée des traitements, induisant de ce fait une perte de chance pour les patients.
Cependant, I’apparition de manifestations cutanées classiques et souvent bénignes, comme le rash cutané
ou la xérose, sont tout de méme a surveiller afin d’éviter une aggravation et éventuellement la survenue

d’autres réactions cutanées impactant la qualité de vie au long cours.
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2.3.  Les thérapies ciblées

2.3.1. Définition

De découverte plus récente que les chimiothérapies cytotoxiques, les thérapies ciblées sont utilisées en
thérapeutique depuis la fin des années 1990. Leur utilisation s’inscrit dans le cadre d’une médecine dite
« de précision » et vient compléter I’arsenal thérapeutique existant.

Développée afin de proposer une alternative plus sélective et donc moins nocive que les cytotoxiques,
cette classe d’anticancéreux se base sur une connaissance plus précise des caractéristiques moléculaires
de la tumeur de chaque patient. On estime qu’aujourd’hui, un médicament anticancéreux sur trois
appartient a la classe des thérapies ciblées (19).

Le traitement par thérapie ciblée est souvent précédé d’un diagnostic incluant des tests visant a identifier
les altérations moléculaires portées par la tumeur et permettant ainsi de proposer le traitement le plus

adapté aux marqueurs tumoraux.

2.3.2. Mode d’action et principales classes de molécules

Les thérapies ciblées vont étre classées en fonction de leurs effets respectifs sur une ou plusieurs
caractéristiques, acquises par les cellules cancéreuses au cours de leurs transformations et qui les
distinguent des cellules saines. En effet, elles se basent sur 1’inhibition de ces caractéristiques ce qui

nuira a la croissance et a la progression de la tumeur.
La figure 13 ci-dessous reprend les différentes caractéristiques moléculaires et cellulaires des tumeurs

malignes (cf. 1.1. Le processus de cancérisation), dont le ciblage a conduit a la mise au point de thérapies

ciblées.

35



mhitstaurs S fdcrun infebitours de kinanes
de crolsance dépendantes des cyclines

S UV Tuurww
pravine s ve gowih hehlla it ers (e
myrming RijFresurs EhECRpOINt Immuniames

Myolaiing
nuniune
SO

Deareuisirg
s
srmrgnacs

PN =g Enatarg
| ) T LT )
e Imrmnniey
Qunanim Ty
nintsiiy A prarEiling

e miammeansen

Ihsxesy Aoty
AGOGAreES N &
VRSB

m

Figure 13 : Ciblage thérapeutique des caractéristiques du cancer (d'apres §8)

De fagon générale, les thérapies ciblées se distinguent selon deux modes de classification : le type de
molécule d’une part et la cible d’autre part (20).

Concernant le type de molécule, les anticorps monoclonaux dont le nom de dénomination commune
internationale (DCI) contient le suffixe « mab » pour monoclonal antibody sont des macromolécules
ayant une forte spécificité pour leur cible thérapeutique et dont la toxicité est limitée a I’effet sur la cible
thérapeutique ce qui permet de limiter les effets indésirables off-target liés au traitement.

En paralléle, on retrouve des agents d’origine chimique, dont la DCI contient le plus souvent le suffixe
« 1b », petites molécules inhibitrices permettant d’atteindre des cibles intracellulaires, le plus souvent
des enzymes, mais ayant I’inconvénient d’étre parfois moins sélectives et donc plus toxiques que les

« mab ».

Enfin, la cible permet de regrouper les thérapies ciblées en plusieurs classes :
- Les inhibiteurs des récepteurs de facteur de croissance (Exemple : anti-EGFR, anti HER2, anti-
FGFR, etc.)
- Les inhibiteurs de la translocation du signal et des seconds messagers (Exemple : inhibiteurs de
RAS, RAF, MEK, PI3K, mTOR, BTK, JAK, etc.)
- Les inhibiteurs du cycle cellulaire (Exemple : inhibiteurs de CDK4/6)
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- Les activateurs de I’apoptose (Exemple : inhibiteur de Bcl-2)

- Les inhibiteurs de la réparation de I’ADN (Exemple : inhibiteur de PARP)

- Agents ciblant I’homéostasie protéique (Exemple : inhibiteur du protéasome, IMIDs)

- Les modulateurs du métabolisme (Exemple : anti-IDH)

- Les agents reconnaissant des antigénes de surface des cellules cancéreuses (Exemple : anti-
CD20, anti CD38)

- Les inhibiteurs de I’angiogen¢se (Exemple: anti-VEGF et anti-VEGFR / inhibiteurs de
multikinases)

- Les activateurs du systeme immunitaire (Exemple : anti-PD1/PDL-1, anti-CTLA4)

2.3.3. Principaux effets indésirables dermatologiques

Bien que plus sélectives et donc moins toxiques, les thérapies ciblées restent tout de méme associées a
de nombreux effets indésirables dont les manifestations dermatologiques sont parmi les plus
fréquemment observées.

Les types de manifestations sont relativement similaires a celles observées avec les anticancéreux
cytotoxiques. Les inhibiteurs du récepteur HER et les inhibiteurs multikinases sont des classes
fréquemment incriminées dans les effets indésirables cutanés, leur toxicité pouvant étre sévere. Ils sont
en effet responsables de rash acnéiforme, de folliculite, de xérose sévere, de paronychie ou de syndrome
main-pieds.

De maniere générale, les thérapies ciblées peuvent étre a lorigine de tout type de toxicités
dermatologiques : folliculite, xérose, rash acnéiforme, paronychies, hémorragies sous-unguéales,
modification des cheveux, syndrome main-pieds, photosensibilisation qui seront développées

ultérieurement en partie II de cet exposé.
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Deuxiéme partie
Les effets indésirables cutanés

des traitements anti-cancéreux
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Dans la seconde partie de cet exposé, les toxicités dermatologiques des médicaments anticancéreux
seront traitées. Seules celles apparaissant tres fréquemment ou fréquemment lors de traitements par les
médicaments anticancéreux évoqués précédemment seront abordées. Ainsi, les effets indésirables graves
et plus rares tels que les syndromes de Lyell ou de Stevens-Johnson ou d’autres effets indésirables ne
pouvant étre prévenus ou soulagés par les produits dermocosmétiques ou aides esthétiques ne seront pas
abordés ici.

Chaque toxicité sera décrite selon un plan commun. Dans un premier temps, une partie définition,
description et délai de survenue de la toxicité, ensuite la gradation de celle-ci, les agents mis en cause
avec quand les résumés des caractéristiques des produits le mentionnent, la fréquence, les facteurs
favorisants la survenue de la toxicité et pour finir, les moyens de prévention quand celle-ci est possible

et la prise en charge en fonction du grade.

La classification CTCAE pour Common Terminology Criteria for Adverse Events (21) est une
terminologie descriptive des événements indésirables accompagnée d’une échelle de gradation. Le grade
fait référence a la gravité de I’événement indésirable. Il est compris entre 1 et 5 avec des descriptions
cliniques uniques de la gravité de chaque événement indésirable en fonction de la ligne directrice
générale :
- Grade 1: Léger: asymptomatique ou symptomes légers, observations cliniques ou
diagnostiques, intervention non indiquée
- Grade 2 : Modéré : limite les activités de la vie quotidienne, intervention minimale, locale ou
intervention non invasive indiquée
- Grade 3 : Grave ou médicalement significatif mais ne mettant pas immédiatement la vie en
danger. Hospitalisation ou prolongation de 1’hospitalisation indiquée, invalidité, limitation des
soins personnels
- Grade 4 : Conséquences mettant la vie en danger, intervention urgente indiquée

- Grade 5 : Déces lié a I’événement indésirable.

Cette classification est néanmoins peu adaptée en pratique quotidienne pour les toxicités cutanées. Un
outil d’utilisation plus facile et permettant d’identifier et de grader les toxicités cutanées des traitements
anticancéreux et ainsi aboutir a une harmonisation de leur cotation a été cré¢, le guide TOXICAN.

Celui-ci se base sur la version 5.0 de la classification CTCAE. Ces deux outils seront donc utilisés pour

la description des toxicités dermatologiques et des phanéres tout au long de la partie 2 de I’exposé (22).
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1. Toxicités cutanées

1.1.  Xérose et prurit

1.1.1. Définition, description et délai de survenue

La xérose se définit comme une sécheresse excessive de la peau. Celle-ci peut alors prendre un aspect
d’écaille, li¢ a la desquamation de 1’épiderme. Elle est souvent accompagnée d’une inflammation
cutanée, eczématiforme et d’un prurit plus ou moins intense. C’est un effet secondaire inconfortable a
cause des tiraillements engendrés, voire douloureux, et pouvant se compliquer de fissures cutanées
hyperalgiques (Figure 14). Portes d’entrée de surinfections, elles impactent le confort du patient et
altérent sa qualité de vie en le limitant dans ses activités de la vie quotidienne comme la préhension ou

encore la marche. Les fissures sont le reflet d’une sécheresse cutanée importante et plus étendue (23) .

Figure 14 : Xérose et fissures des doigts (24)

L’ensemble de la peau peut étre atteint. Les muqueuses le sont plus rarement. Lorsqu’elles sont touchées,
cela concerne principalement les muqueuses vaginale, orale et nasale, provoquant ainsi ulcérations et
d’épistaxis, entrainant une géne fonctionnelle importante. La xérose prédomine souvent sur les membres
ou le tronc.

Les fissures sont préférentiellement localisées sur la pulpe des doigts et en région talonnicre (25).

Seule la xérose induite par les anti-EGFR a ¢été véritablement caractérisée. Elle apparait dans ce cas
quatre a six semaines apres ’instauration du traitement. Elle survient généralement aprés 1’apparition

d’un rash cutané (26).
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Les fissures ne deviennent symptomatiques qu’apres plusieurs semaines de traitement et une fois

installées peuvent persister tout au long du traitement.

1.1.2. Gradation

Tableau 2 : Grades de toxicité de la xérose (22)

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Grade 5

Sécheresse

cutanée

<10% de la surface
corporelle, sans

érythéme ou prurit

10 — 30% de la surface
corporelle avec un
érythéme ou un prurit,
interférant avec les
activités instrumentales

de la vie quotidienne

> 30% de la surface
corporelle avec un
érythéme ou un prurit,
interférant avec les
activités élémentaires

de la vie quotidienne

1.1.3. Agents en cause

Cette toxicité est bien caractérisée pour les anti-EGFR (dont les anti-HER2) mais a aussi été
fréquemment décrite pour les autres thérapies ciblées, quelles que soient les molécules. Elle est décrite
¢galement pour certains anticancéreux cytotoxiques ou un prurit est trés fréquent et pour certaines

hormonothérapies.

L’annexe 1 présente 1’ensemble des agents impliqués dans ce type de lésions selon leur fréquence. Les

données présentées sont issues des résumés des caractéristiques de chaque molécule (27).

1.1.4. Facteurs favorisants

La xérose est plus fréquente et plus sévére chez les patients agés chez qui une altération physiologique
du processus de kératinisation, une atrophie épidermique et une baisse de production du sébum est déja

présente.
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1.1.5. Prévention et prise en charge en fonction du grade

Grade 1 | Grade?2

Prévention | émollient 2x/J + éviction des situstions & risque

Emollient 2x/J +/« Dermocorticoides /- Acide salicylique +/-
Antiprurigineux topiques +/- Antihistaminiques oraux

Dimmution ou suspension du
traitement, reprise & doses
réduites

Figure 15 : Prise en charge de la xérose

Il est dans un premier temps, nécessaire pour le patient d’éviter certaines situations favorisant le
desséchement de I’épiderme comme les pieces surchauffées et séches en hiver et les piéces avec un
climatiseur puissant en été. Il est conseillé de ne pas dépasser une durée de 10 minutes pour les bains ou
les douches et de les espacer au maximum. En effet, une hygiéne trop fréquente détériore la barriere
épidermique et altére le film hydrolipidique. Le séchage aprés la toilette se fera par tamponnement et
non par frottement avec une serviette de toilette. Les produits utilisés doivent étre adaptés et non
agressifs, sans savon ni parfum et avec un pH autour de 5,5. Les produits d’hygiéne type syndet sont
donc préférés et le ringage se fera a 1’eau tiede. Les produits topiques agressifs ou astringents comme

les antiseptiques ou 1’alcool sont a proscrire.

Quel que soit le grade, le traitement de la xérose repose sur 1’application pluriquotidienne d’émollient
gras relipidant, permettant de maintenir la teneur en eau de la peau en limitant sa perte. Les produits
composés du minimum d’ingrédients, sans parfums et sans alcool sont a privilégier car assurent une
meilleure tolérance locale. La posologie idéale est de deux fois par jour mais la compliance pouvant
étre difficile sur le long terme, une application unique mais rigoureusement faite peut étre préférable.
L’application se fait rapidement aprés la douche ou le bain. Différentes formes galéniques existent
(créeme, lait, baume) et le choix est a la convenance du patient. Le Dexeryl®, une créme émolliente et
hydratante a base de glycérol, de vaseline et de paraffine liquide est pris en charge par 1’Assurance

Maladie sur prescription médicale (28).

Des actifs kératolytiques peu agressifs comme 1'urée a un taux inférieur a 15% peuvent parfois étre
indiqués en cas d’hyperkératose associée. Si une inflammation cutanée de type eczéma accompagne la

xérose, les dermocorticoides d’activité moyenne a forte peuvent étre utilisés pendant une courte période.
42



En cas de fissures, la prise en charge est nécessaire des leur apparition afin de limiter leur impact
fonctionnel potentiel. Cependant, en I’absence de consensus, elle varie en fonction de I’équipe de soins.
Elle passe notamment par 1’application d’émollients & volonté en milieu occlusif ou d’une créme
réparatrice et protectrice de type Avene® Cicalfacte+ ou La Roche Posay® Cicaplast Baume B5. Des
formulations magistrales a base de propyléne glycol (50%), d’acide salicylique a 10% ou d’urée (30 a
50%) peuvent étre proposées. Des pansements hydrocolloides peuvent étre parfois utilisés comme
I’application de dermocorticoides d’activité forte a trés forte. Toutefois, le traitement le plus efficace

semble étre le cyanoacrylate liquide notamment sur les fissures douloureuses (29).

En cas de prurit associ€, des dermocorticoides topiques d’activité modérée, des antiprurigineux

topiques ou des antihistaminiques oraux peuvent étre recommandés.
1.2.  Erythrodyesthésie acrale

1.2.1. Définition, description et délai de survenue

Egalement connue sous le nom de syndrome main-pied (SMP) ou encore érythrodyesthésie palmo-
plantaire (EPP), I’érythrodyesthésie acrale est un effet indésirable initialement décrit dans les années
1970 avec les chimiothérapies. On I’observe également avec les nouvelles thérapies ciblées mais avec

des manifestations cliniques différentes.

Avec une chimiothérapie, les 1ésions apparaissent dans les premiers cycles de traitement. Elles sont
relativement diffuses avec un érythéme inflammatoire étendu, associé¢ ou non a un cedéme. Des zones
de desquamation (Figure 16) sont souvent observées, accompagnées parfois d’hyperkératose ou de

décollement bulleux.

Figure 16 : Syndrome main-pied des chimiothérapies (30)
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Le syndrome main-pied des thérapies ciblées débute tres rapidement apres le début des traitements. Les
Iésions apparaissent le plus souvent dans le premier mois de traitement. La phase initiale apparait en
premier et dure moins de 7 jours. Elle est suivie de la phase d’état hyperkératosique de 7 a 15 jours puis
de la phase tardive, au-dela de 15 jours, qui correspond au renouvellement épidermique sous-jacent (31).
Les lésions sont généralement réversibles un mois apres ’arrét du traitement.

Contrairement aux chimiothérapies, les Iésions sont plus localisées au niveau des zones de pressions et
de frottements tels que les paumes de main, plantes de pieds ou encore les talons avec les thérapies

ciblées. Une hyperkératose (Figure 17) douloureuse est trés caractéristique sur ces zones d’appuis.

Figure 17 : Syndrome main-pied des thérapies ciblées (phase hyperkératosique) (31)

Que ce soit pour les chimiothérapies ou les thérapies ciblées, les 1ésions sont toujours bilatérales,
concernant les deux mains ou les deux pieds mais pas toujours symétriques (les mains et les pieds ne

sont pas forcément atteints en méme temps).

Les Iésions observées dans le syndrome main-pied sont liées a la fragilisation par les traitements des
petits vaisseaux sanguins présents au niveau de la peau des pieds et des mains. Il en résulte une réaction

inflammatoire a I’origine des symptomes décrits.

Les Iésions, si elles évoluent, peuvent étre a 1’origine de douleurs importantes se traduisant par une
réduction des activités possibles et donc une altération de la qualité de vie du patient pendant son

traitement. De ce fait, elles doivent étre prévenues au maximum et prises en charge des leur apparition.
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1.2.2. Gradation

L’ampleur de I’effet indésirable dépend évidemment du patient mais également de la posologie du

traitement anticancéreux administreé.

Tableau 3 : Grades de toxicité de l'érythrodyesthésie acrale (22)

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Grade 5

Modifications
légéres de la peau

ou dermatite

Modifications cutanées
(ex : exfoliation, bulles,

saignements, cedéme ou

Modification cutanées
séveres (ex : exfoliation,

bulles, saignements,

Erythro- légeére hyperkératose) avec cedéme ou hyperkératose)
dyesthésie douleurs interférant avec avec douleurs interférant
acrale les activités avec les activités

instrumentales de la vie élémentaires de la vie

quotidienne quotidienne

1.2.3. Agents en cause

Dans le cas des chimiothérapies cytotoxiques, le syndrome main-pied se manifeste fréquemment chez
les patients traités par S-fluorouracile, par doxorubicine liposomale pégylée, par capécitabine ou encore
par trabectédine. D’autres chimiothérapies telles que 1’oxaliplatine ou I’éribuline peuvent également étre

mises en cause mais sont moins fréquemment décrites (32).

Pour les thérapies ciblées, ce sont presque exclusivement les molécules a activité antiangiogénique (anti-
VEGF et PDGF) ou les molécules inhibitrices de RAF qui sont a 1’origine d’un syndrome main-pied

(33).

L’annexe 2 présente I’ensemble des agents impliqués dans ce type de 1ésions selon leur fréquence. Les

données présentées sont issues des résumés des caractéristiques de chaque molécule (27).

1.2.4. Facteurs favorisants

Les zones hyperkératosiques préexistantes vont favoriser 1’installation d’un syndrome main-pied tandis

que la xérose favorise la desquamation cutanée.
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1.2.5. Prévention et prise en charge selon le grade

Grade 1 Grade 2

Prévention @ émollient | 4 2x/) eVou kératolytique

—

Dermocorticoides +/- anesthésiques locaux +/~ antalgique oral

Diminution ou suspension du
traitement, repnse a dosey
réduites

Figure 18 : Prise en charge du syndrome main-pied (34)

Il est dans un premier temps indispensable de mesurer I’impact du syndrome main-pied sur la qualité de
vie du patient. La prise en charge sera adaptée a cette évaluation initiale.

L’éducation du patient est primordiale. Il devra, a I’initiation du traitement, étre éduqué a la
reconnaissance des symptomes ainsi qu’aux mesures a prendre afin de limiter les traumatismes sur les
mains et les pieds qui peuvent étre quotidiens.

Le port de chaussures adaptées est primordial, éventuellement accompagné de semelles orthopédiques
permettant de limiter les points de pressions. Le port de gants en coton pour la réalisation des activités
de type jardinage ou en latex pour la vaisselle est recommandé.

Un nettoyage quotidien avec un pain surgras ou une huile lavante relipidante permet de nettoyer, purifier
et relipider la peau. Cependant, les bains prolongés et trop chauds sont a éviter. Les soins de manucure
et pédicure permettent d’oter les callosités, potentielles zones critiques de développement des lésions,
afin de limiter les inflammations secondaires localisées sur ces zones. Ils sont a réaliser de préférence

en dehors des poussées inflammatoires et douloureuses.

Dans tous les cas, I’application quotidienne d’un traitement émollient de fond est nécessaire en insistant
au niveau des plis permet de réduire le risque de développement des I€sions.

En cas d’hyperkératose préexistante, un traitement kératolytique topique avec de I'urée de 10 a 30% ou
de I’acide salicylique pourra étre conseillé (30). En cas d’inflammation, un traitement topique par
dermocorticoides d’action forte sera proposé, parfois sous pansement occlusif. Les 1ésions pouvant étre
treés douloureuses, des anesthésiques locaux peuvent étre appliqués (lidocaine en patch).

Un protocole d’aromathérapie a été établi par une équipe luxembourgeoise. Il viserait & compléter et
ainsi aider a la prise en charge du syndrome main pied (35). Il consiste en I’application trois a quatre
fois par jours, en massage doux, d’un mélange de trois huiles essentielles diluées dans un mélange

d’huiles végétales de germe de blé et de calophylle.
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Dans les huiles essentielles, on retrouve 1’huile essentielle de Lavande aspic, pour ses propriétés anti-
infectieuse, antalgique et cicatrisante (36). L’huile essentielle de Ciste, régénérante, hémostatique et
cicatrisante (37). Et pour finir, I’huile essentielle de Bois de rose, connue pour étre régénérante pour la

peau (38).

1.3. Rash maculo-papuleux eczématiforme

1.3.1. Définition, description et délai de survenue

Dans la catégorie des rashs, différents termes peuvent étre retrouvés. Tout d’abord, le rash se définit
comme 1’apparition soudaine et passagere de plaques ou de boutons rouges sur la peau. On différencie
le rash maculo-papuleux comme il sera présenté ici et le rash acnéiforme, développé ultérieurement.
Une éruption cutanée se définit comme un changement de la couleur ou de la texture de la peau qui se
manifeste sous forme de poussée de plaques ou de taches rouges.

La dermatite (ou eczéma) est une inflammation des couches superficielles de la peau caractérisée par un
prurit, des cloques, un érythéme et un cedéme. L’érythéme peut donc également rentrer dans cette
catégorie de lésions car il se définit comme une rougeur plus ou moins intense et diffuse due a la

dilatation des vaisseaux superficiels de la peau (39).

De fagon générale, ces 1ésions se caractérisent par la présence de macules, zones de peau plates et
décolorées et de papules, ou la peau sera cette fois surélevée mais sans contenu liquidien. Ces éruptions
sont qualifiées de morbilliformes, c’est-a-dire, un ensemble de boutons rouges arrondis, plus ou moins
nombreux et pouvant se réunir en plaques (Figure 19). Des symptomes tels que sécheresse, desquamation

de la peau ou encore prurit sont souvent associés (40).

Figure 19 : Rash maculo-papuleux (41)
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Le tronc est touché le plus souvent en premier avant que le rash se propage de facon centrifuge a la
racine des membres et aux extrémités (41).

Le rash maculo-papuleux apparait généralement entre 5 et 21 jours apres I’introduction du traitement.
L’¢évolution est favorable sans séquelles en une a deux semaines a 1’arrét du traitement en cause mais

une desquamation est souvent associée (41).

1.3.2. Gradation

Tableau 4 : Grades de toxicité de l'éruption maculo-papuleuse (22)

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Grade 5

Macules/papules

couvrant < 10% de

brilures, raideur,

10 — 30% de la surface

corporelle avec ou sans

de la vie quotidienne

> 30% de la surface

corporelle avec ou sans

la surface symptomes associés symptomes associés
Eruption corporelle ; avec ou | (prurit, briilure, raideur, (prurit, brilure, raideur,
maculo- sans symptomes ...), interférant avec les ...), interférant avec les
papuleuse | associés (prurit, activités instrumentales activités élémentaires

de la vie quotidienne

)

1.3.3. Agents en cause

Le rash est une des réactions cutanées les plus couramment causées par les thérapies ciblées. Il est
retrouvé avec presque toutes les classes de fagon tres fréquente. Les immunothérapies (toutes classes

confondues) sont également fréquemment incriminées dans ce type de 1ésions (42).

Dans le cas des chimiothérapies cytotoxiques, les rashs et éruptions cutanées sont également tres
fréquents notamment avec les agents chimiothérapeutiques tels que le paclitaxel, la bléomycine, la
doxorubicine (ainsi que sa forme liposomale pégylée), la gemcitabine, le pémétrexed ou encore la

procarbazine (24).

Cependant, de nombreux médicaments non-anticancéreux comme les antibiotiques, les antipsychotiques
et les anticonvulsivants peuvent également conduire a ce type de 1ésions. Une analyse médicamenteuse

minutieuse est nécessaire afin d’incriminer I’agent responsable.

L’annexe 3 présente I’ensemble des agents impliqués dans ce type de 1ésions selon leur fréquence. Les
données présentées sont issues des résumés des caractéristiques de chaque molécule. Ainsi, les termes

employés pour décrire les l1€sions sont ceux retrouvés dans ceux-ci (27).
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1.3.4. Facteurs favorisants

L’aggravation d’une dermatite atopique préexistante peut étre a 1’origine de ces éruptions

eczématiformes (43).

1.3.5. Prévention et prise en charge selon le grade

£

Grade 1 ’ | Grade2 |

.

Préevention : emolhent 1 a 2x/)

Dermocorticoides +/- antthistaminique

Diminution ou suspension du
traitement, reprise 4 doses
réduites

Figure 20 : Prise en charge du rash

Les mesures de prévention reposent toujours sur ’utilisation d’un traitement émollient avec une
application biquotidienne. Comme souvent dans les atteintes cutanées, les douches ou bains trop longs
(supérieurs a 10 minutes) avec une eau treés chaude sont a éviter. Les gants de toilettes, éponge ou fleur
de douche sont a proscrire car irritants pour la peau. Le séchage apres la toilette se fera par tamponnement
et non par frottement avec une serviette de toilette. Les topiques irritants, asséchants, occlusifs ou
comédogenes sont également a proscrire. Un produit d’hygiéne et de soin adapté comme par exemple

un pain surgras sera préféré.

La prise en charge repose essentiellement en 1’application de dermocorticoides, traitement anti-
inflammatoire topique. La prise d’antihistaminiques (type loratadine ou hydroxyzine) est souvent
associée pour prendre en charge les démangeaisons qui sont fréquentes (24). En cas d’un premier épisode
de rash et apres reprise du traitement, une prémédication par antihistaminiques et/ou corticoides permet

de reprendre le traitement méme apres la survenue d’une toxicité importante (43).

Dans les cas de Iésions tres étendues, I’interruption de 1’administration de la molécule incriminée sera

nécessaire car c’est le moyen le plus efficace de stopper le rash.
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1.4. Folliculite

Egalement appelée rash acnéiforme, éruption acnéiforme, éruption papulo-pustuleuse ou dermatite

acnéiforme, cette atteinte cutanée n’a pas de lien avec I’acné vulgaire.

1.4.1. Définition, description et délai de survenue

Les lésions sont assez caractéristiques car elles associent des lésions inflammatoires de types papules,
pustules ou plus rarement nodules, centrées sur les follicules pileux (Figure 21). Un fond érythémateux
est toujours présent. Il n’y a pas présence de germes, comédons ou de kystes, caractéristiques de I’acné
vulgaire. Les Iésions primaires peuvent évoluer en plaques érythémateuses confluentes accompagnées
de pustules et de croltes hémorragiques pouvant se compliquer en escarres avec ulcérations. Des
télangiectasies avec hyperpigmentations sont parfois observées principalement sur le visage et les
oreilles donnant lieu a une apparence de rosacée ou de pyodermite faciale. Cette éruption cutanée est
souvent associée a d’autres effets secondaires tels que la xérose cutanée, la modification de 1’aspect des

poils ou des cheveux, des fissures des doigts ou des talons ou encore une paronychie (42).

Figure 21 : Rash acnéiforme sous cétuximab (25)

La folliculite atteint préférentiellement les zones séborrhéiques centrofaciales comme le front, le sillon
nasolabial ou encore le menton, mais également la face antérieure du thorax. La nuque, la région
rétroauriculaire, le dos, les épaules ou le cuir chevelu sont des localisations possibles de cette atteinte.
L’abdomen ainsi que les membres sont rarement touchés tandis que les paumes et les plantes sont

toujours respectées (25).
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L’apparition des 1ésions est généralement précoce, dans les premiers mois de traitement et parfois des
les premiers jours. L’intensit¢ est maximale autour de la sixiéme semaine avant une amélioration,
généralement secondaire a la mise en place des traitements. Une évolution favorable est souvent

constatée apreés quelques semaines ou mois (44).

Toxidermie pouvant avoir un retentissement significatif sur la qualité de vie des patients, la prise en
charge doit étre la plus précoce possible. 1l est dans un premier temps primordial de rassurer le patient

et son entourage sur le caractére non-contagieux des Iésions.

L’urticaire, éruption se manifestant par des plaques rouges en relief avec un centre blanchatre et souvent
associées a des démangeaisons, peut également rentrer dans cette catégorie de Iésions car celles-ci sont
fréquemment surélevées (Figure 22) et prurigineuses. Leur prise en charge est semblable a I’exception

du recours aux antibiotiques.

Figure 22 : Urticaire (45)
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1.4.2. Gradation

L’intensité de I’atteinte est liée au mécanisme d’action de I’anti-cancéreux, elle est dose-dépendante et

est corrélée a 'imprégnation des cellules.

Tableau 5 : Grades de toxicité de la folliculite (22)

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Grade 5

Papules et/ou
pustules
couvrant < 10%
de la surface
corporelle,
associées ou
non a des
symptomes de
prurit ou de
sensibilité
cutanée

Rash
acnéiforme

Papules et/ou
pustules couvrant
10-30% de la
surface corporelle,
associées ou non a
des symptomes de
prurit ou de
sensibilité

cutanée : impact
avec les activités
instrumentales de
la vie quotidienne

Papules et/ou
pustules couvrant
>30% de la surface
corporelle, associées
ou non a des
symptdmes de prurit
ou de sensibilité
cutanée : impact avec
les activités
élémentaires de la
vie quotidienne ;
surinfection locale et
nécessitant une
antibiothérapie
orale

Papules et/ou pustules
couvrant une partie
quelconque de la
surface corporelle,
associées ou non a des
symptomes de prurit ou
de sensibilité cutanée et
associée a une
surinfection cutanée
importante nécessitant
une antibiothérapie
IV : mise en jeu du
pronostic vital

Décés

1.4.3. Agents en cause

C’est une atteinte cutanée fréquemment observée chez les patients traités par thérapie ciblée. Plus

particulierement avec les thérapies ciblées inhibitrices du récepteur de I’EGF ou de MEK.

Certaines hormonothérapies comme le tomériféne ou certains agents cytotoxiques peuvent également en

étre a I’origine.

L’annexe 4 présente 1’ensemble des agents impliqués dans ce type de lésions selon leur fréquence. Les

données présentées sont issues des résumés des caractéristiques de chaque molécule (27).

1.4.4. Facteurs favorisants

L’exposition aux rayonnements ultra-violets favoriserait la survenue d’une folliculite. En effet, les

réactions sont souvent plus fréquentes aux endroits exposés (26).
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1.4.5. Prévention et prise en charge selon le grade

Prévention @ émollient 1 4 2x/J + protectenr solaire 30+ & 50+ +/- doxyeycline PO

Antibiotique topigue +/- Dermocorticoides

Antibiotique PO +/~ Antihistarniniques oraux

Corticoides ornux +/- Dimmution du
traitement

Antibiotique IV
+fa
Suspension du
trasfement, reprise a
doses réduites

Figure 23 : Prise en charge de la folliculite (46)

Il est dans un premier temps primordial de rappeler au patient certains conseils simples de prévention.
Comme dans les autres lésions décrites jusque-la, 1’application quotidienne d’un émollient est
recommandée ainsi que ’utilisation de produits d’hygiene doux, sans savons ou parfums. Favorisant le
développement des 1ésions, I’exposition prolongée aux rayonnements ultra-violets est a éviter et quand
ce n’est pas possible, un protecteur solaire d’indice élevé (30+ a 50+) doit étre appliqué sur toutes les

zones découvertes.

Dans le cas des atteintes mineures (grade 1), le traitement repose sur ces mémes principes de prévention.
L’usage d’émollients a raison de deux applications par jour, précédées par une toilette avec une huile
lavante ou un pain surgras ainsi qu’un gel nettoyant assainissant (type Avene® Cicalfate+) suffit en effet
a soulager les 1ésions peu étendues. Il ne faut jamais toucher les boutons car en plus de laisser des

potentielles cicatrices, cela peut favoriser la survenue d’une infection.

Pour les stades plus évolués présentant des I€sions plus étendues, un traitement par antibiotique oral est
souvent indiqué en complément. La doxycycline, une tétracycline, est la molécule de référence dans
cette indication a raison de 100 mg par jour. Ce méme antibiotique est parfois utilisé dés I’initiation des

traitements en prévention (29).
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En cas de surinfection, un antibiotique local (métronidazole, clindamycine ou érythromycine) peut étre
efficace tant par son action antibactérienne qu’anti-inflammatoire. Des antihistaminiques, pour soulager
les démangeaisons éventuellement associées ou encore des dermocorticoides a activité faible ou
modérée peuvent également Etre prescrits (44). En raison d’une absence de 1ésions rétentionnelles, tout
traitement a activité kératolytique (rétinoides oraux ou topiques) qui seraient trop irritants et asséchants
est a proscrire.

Une adaptation des doses de traitement anticancéreux est parfois nécessaire en fonction de I’importance

des 1ésions ou de I’impact de celles-ci sur la vie du patient.

1.5. Photosensibilisation

1.5.1. Définition, description et délai de survenue

La photosensibilisation est une réaction locale, anormale et disproportionnée de la peau suite a une
exposition aux rayonnements UV naturels (47). Il existe deux types de photosensibilité, la phototoxicité
et la photoallergie (réaction allergique médicamenteuse). Dans le cas des traitements anticancéreux, c’est
la phototoxicité qui est majoritairement décrite. Les molécules en cause, présentes dans la peau du
patient en quantité suffisante, absorbent les rayons lumineux. Apres activation par le rayonnement
lumineux, la substance réagit directement ou indirectement avec les tissus environnants, pouvant
produire des 1ésions. C’est une réaction inflammatoire, non immunologique pouvant aller, selon la dose,
de I’érythéme léger, classiquement appelé coup de soleil (Figure 24) et décrit par les patients comme
une sensation de chaleur lors d’une exposition, a la brilure de second degré (Figure 25) avec possibles
1ésions bulleuses et/ou décollement cutané dans les atteintes plus séveres. Une hyperpigmentation post-

inflammatoire résiduelle est parfois observée (48).

Figure 24 : Photosensibilisation (49)
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Figure 25 : Lésions localisées du pied apres photo-exposition (50)

Ce sont les régions découvertes du corps (les mains, les pieds ou le visage) et photo-exposées qui seront

touchées par les lésions.

Une photosensibilité apparait assez rapidement apres 1’exposition aux rayonnements UV, parfois en
quelques minutes. Dans certains cas, elle peut étre observée jusqu’a deux mois apres I’initiation du
traitement et peut se manifester comme des sensations récidivantes d’échauffement cutané, notamment
au niveau du visage. L’éruption cutanée disparait progressivement a 1’arrét du traitement ou de

I’exposition solaire mais une pigmentation résiduelle peut persister pendant plusieurs mois.

1.5.2. Gradation

Tableau 6 : Grades de toxicité de la photosensibilité (22)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Erythéme Erythéme sensible | Erythéme couvrant >30% | Mis en jeu du Déces
indolore et et couvrant 10 — de la surface corporelle et | pronostic vital,
couvrant < 10% | 30% de la surface | érythéme avec bulles, nécessitant une
Photo- de la surface corporelle nécessitant un traitement | prise en charge en
sensibilité | corporelle par corticoides per os, urgence

nécessité d’un traitement
antalgique (morphiniques
ou AINS)
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1.5.3. Agents en cause

La photosensibilit¢ médicamenteuse est bien décrite pour de nombreuses molécules comme les anti-

inflammatoires ou les antibiotiques.

Dans le cas des thérapies ciblées, c’est avec le vémurafénib, un inhibiteur de BRAF, le rucaparib, un
inhibiteur de PARP, le cobimétinib, inhibiteur de MEK et le vandetanib, anti-angiogénique que ces

atteintes sont le plus souvent décrites.

Dans les cytotoxiques, c’est la doxorubicine qui est fréquemment inductrice de réactions de
photosensibilité.

Non directement responsable d’une photosensibilisation, certains cytotoxiques tels que le méthotrexate,
les taxanes (paclitaxel et docetaxel) ou encore 1’étoposide sont a 1’origine d’un phénomene de rappel
(« UV recall »), également qualifié de réactivation d’un érythéme solaire. Des I€sions secondaires a un
érythéme solaire ayant eu lieu quelques jours ou quelques semaines avant la chimiothérapie et ayant
totalement régressées peuvent réapparaitre apres la perfusion de chimiothérapie, sur les méme zones

atteintes précédemment, avec la méme présentation clinique mais sans exposition au soleil (51).

L’annexe 5 présente 1’ensemble des agents impliqués dans ce type de lésions selon leur fréquence. Les

données présentées sont issues des résumés des caractéristiques de chaque molécule (27).

1.5.4. Facteurs favorisants

Il n’y a pas réellement d’identification de facteurs favorisants a proprement parlé mais il est documenté
que les patients présentant des lésions cutanées inflammatoires telles qu’éruption acnéiforme ou

syndrome main pied sont particulierement a risque de photosensibilisation.
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1.5.5. Prévention et prise en charge selon le grade

Prévention © éviction solaire + protecieur solaire + vélements couvrants

Mesuros de
cvention + : —=
pl:y(hamtmn Antalgiques omux +/- Corticoides topigues ou systémigues +/-
biquotidienne de la Antihistaminiques artix
ponu

Dimimution on suspension du truitement

Figure 26 : Prise en charge de la photosensibilisation

Une éducation a la photoprotection des patients sous traitement anticancéreux est nécessaire.

En prévention de ces lésions, il est conseillé aux patients en premicre intention de porter des vétements
couvrants ainsi qu’un couvre-chef et des lunettes pour protéger le visage, d’étre attentif a 1’exposition
solaire directe mais aussi indirecte. En effet, sous traitements photosensibilisants, les risques liés au
soleil restent élevés méme a travers une vitre ou des nuages et en hiver.

L’application de produits de protection solaire est recommandée. Il sera choisi en fonction de son facteur
de protection solaire, SPF 50 ou 50+, de sa composition, sans parfum ainsi que de sa galénique. Une
creme type Anthelios KA+ de La Roche Posay® sera appliquée sur le visage et un lait ou un fluide sera
préféré pour le corps. Les produits de protection solaire sont a appliquer quotidiennement et un
renouvellement de I’application est nécessaire toutes les deux heures voir plus régulierement en cas de

forte transpiration ou de baignade (52).

Pour I’hygiéne quotidienne du corps, une huile lavante relipidante ou un pain surgras peut étre utilisé
ainsi qu’un lait nettoyant pour le visage. Une créme réparatrice et protectrice permet de réparer la peau
ainsi que les muqueuses 1ésées. Une créme hydratante et apaisante (type Aveéne® Tolérance) ou un
baume relipidant (Aveéne® XeraCalm A.D.) appliqués une a deux fois par jour permettent de réparer la
peau abimée.

Dans le cas de Iésions plus importantes et/ou étendues, une prise en charge par dermocorticoides
antiinflammatoires est généralement nécessairement en complément de mesures d’éviction solaire. Les
Iésions pouvant étre douloureuses, des antalgiques sont parfois proposés ainsi qu’un traitement
antihistaminique en cas de prurit associé. Des signes de gravité comme I’étendue des lésions ou la
présence de décollement bulleux doivent systématiquement €tre recherchés car nécessitent un arrét

temporaire ou la diminution du traitement (49).
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2. Toxicités des phanéres
2.1. Alopécie et modifications des cheveux

2.1.1. Définition, description et délai de survenue

L’alopécie se définit comme une chute partielle des cheveux mais aussi des poils (sourcils, cils, barbe,
...) (Figure 28). C’est un phénoméne assez brutal car tous les cheveux en phase anageéne (phase de
pousse) sont concernés en méme temps. On parle d’effluvium anagéne dystrophique. Les cheveux
perdent leurs ancrages dans le follicule et tombent par poignées et ce, méme avec un léger traumatisme
ou tirage (53).

L’alopécie peut étre en plaque (Figure 27) ou diffuse et accompagnée d’un érythéme du cuir chevelu ou
plus rarement de crottes.

Dans le cadre des chimiothérapies, I’alopécie est transitoire et trés majoritairement réversible a 1’arrét

des traitements mais la repousse peut €tre accompagnée de démangeaisons (54).

Figure 27 : Alopécie en plaque (55)
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Figure 28 : Perte des cils et sourcils

L’alopécie peut s’étendre a toutes les zones pilaires mais touche préférentiellement la zone fronto-
temporale et le vertex.

Avec les chimiothérapies, la chute des cheveux débute assez rapidement, dans les deux a trois semaines
aprés le début des traitements mais parfois, dans les premiers jours suivant le premier cycle de
chimiothérapie. La chute des poils, cils et sourcils est secondaire.

Larepousse survient progressivement dans les trois a six mois suivant le dernier cycle de chimiothérapie.
Le rythme de repousse est d’environ un centimétre par mois. Il est possible que les cheveux ne repoussent
pas, on parle alors d’alopécie permanente post-chimiothérapie. Elle est évoquée devant I’absence de
repousse au moins six mois apres le dernier traitement. Les nouveaux cheveux peuvent prendre une

couleur, une texture et un aspect différent des cheveux avant la perte et ceci concerne 50% des cas (56).

Dans les cas des thérapies ciblées, des alopécies totales ou quasi complétes sont rarement observées mais
une alopécie modérée, d’apparition progressive au fil des mois est tout a fait possible. L’aspect des
cheveux est trés souvent modifié avec un traitement par thérapie ciblée. Ils sont généralement plus fins,
secs, cassants et surtout plus frisés. La couleur peut 1’étre également.

Des anomalies de la pousse des poils, principalement au niveau des sourcils et des cils (trichomégalie)
ou du visage, que ce soit une pousse plus lente ou au contraire une augmentation de la pilosité, sont

également associées a ce type de traitement.

Véritable stigmate du cancer dans la population générale, 1’alopécie représente un symptome clinique
associé a un impact psychologique souvent majeur, li¢ a la composante esthétique voire symbolique de
la chevelure dans la société. Il est nécessaire d’informer et de conseiller les patient(e)s avant le début

des traitements.
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2.1.2. Gradation

Tableau 7 : Grades de toxicité de l'alopécie (22)

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4 Grade 5

Perte de cheveux < 50% non
visible a distance mais visible
de prés, un changement de
coiffure peut s’avérer
nécessaire pour masquer la
perte de cheveux mais ne
nécessite pas de perruque

Alopécie

Perte de cheveux > 50%
visible, nécessité d’une
perruque pour masquer
complétement la perte de
cheveux associée a un impact
psychosocial

2.1.3. Agents en cause

L’alopécie est tres fréquemment liée a 1’utilisation des chimiothérapies cytotoxiques mais dans une

moindre mesure, 1’est aussi dans le cas des thérapies ciblées ou hormonothérapies. Cependant, la perte

des cheveux n’est pas systématique, elle dépend de la molécule administrée, du dosage et de 1’association

ou non a une autre molécule ou a une radiothérapie.

Concernant les chimiothérapies cytotoxiques, on retrouve des molécules plus ou moins alopéciantes

comme le montre le tableau 8 ci-dessous.

Tableau 8 : Pouvoir alopéciant des molécules (57)

Non alopéciantes Peu alopéciantes Moyennement Tres alopéciantes
alopéciantes
Melphalan Dacarbazine Carmustine Cyclophosphamide
Cisplatine Procarbazine Ifosfamide
Fluorouracile Carboplatine Thiotepa
Pemetrexed Oxaliplatine
Capécitabine Gemcitabine
Doxorubicine
Irinotecan
Bleomycine
Paclitaxel
Docetaxel
Vincristine

60




A noter que les taxanes, en plus d’étre fréquemment a 1’origine d’une alopécie, sont des molécules
présentant un risque d’alopécie permanente post-chimiothérapie. Ce risque représente 5% des cas

environ (56) .

Les thérapies ciblées sont elles aussi tres fréquemment a 1’origine d’alopécie mais ce sont rarement des

alopécies totales (56).

Concernant les traitements antihormonausx, il est fréquent d’observer un éclaircissement progressif de la
chevelure sous tamoxiféne principalement mais aussi avec les anti-androgeéne (bicalutamide, nilutamide
ou apalutamide) ou avec les anti-aromatase (anastrozole, exémestane ou létrozole). Bien que moins
marquées, ces alopécies ne sont cependant pas a négliger. En effet, les traitements par hormonothérapies
sont souvent longs, poursuivis parfois pendant cinq ans et peuvent donc impacter a long terme 1’image

du patient et donc sa qualité de vie.

L’annexe 6 présente 1’ensemble des agents impliqués dans ce type de 1ésions selon leur fréquence. Les

données présentées sont issues des résumés des caractéristiques de chaque molécule (27).

2.1.4. Prévention et prise en charge

Dans le cas de I’alopécie et de la modification des cheveux, on ne parle pas vraiment de prise en charge
en fonction du grade car bien entendu, certaines mesures de prévention de la chute des cheveux peuvent

étre appliquées mais ensuite, le choix de couvrir ou non la téte est propre a chaque patient.

En mesure de prévention, tout traitement agressif (permanente, coloration, ...) doit étre évité pendant la
durée des traitements ainsi que pendant la phase de repousse. Eviter de laver trop souvent les cheveux,
de les laver avec une eau trop chaude. Un shampoing doux doit étre utilisé mais ne doit pas étre trop
gras pour éviter de graisser trop rapidement les cheveux. Un ringage a 1’eau froide ainsi qu’un brossage
doux permet de ne pas les fragiliser. Il est souvent recommandé de couper les cheveux court avant le
début des traitements pour amortir 1’aspect trés traumatisant de la chute. L’utilisation de larmes

artificielles en cas de chute des cils permet d’éviter un asséchement des yeux (58).

Le port d’un casque réfrigérant peut étre proposé selon le protocole de traitement mais son utilisation
n’est pas universelle. Celui-ci se compose d’un gel glycériné contenu dans une poche placée au
congélateur avant sa pose. Il exerce un effet vasoconstricteur sur le cuir chevelu, diminuant ainsi la
quantité de produit toxique entrant en contact avec les follicules pileux.

Il est appliqué 10 minutes avant la perfusion sur cheveux mouillés et changé toutes les 15 minutes

environ puis retiré 30 minutes apres la perfusion (59).
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La prise en charge de cet effet indésirable par les aides esthétiques permet une meilleure acceptation par
le patient de sa nouvelle image et par conséquent une meilleure adhésion au traitement. Un maquillage
médical des sourcils peut étre proposé. Des kits de maquillage de la marque de cosmétique Méme® sont
disponible a la vente et proposent des feutres et pochoirs permettant de redessiner la forme naturelle du

sourcil.

Concernant les cheveux, des foulards a nouer ou déja noués ainsi que des prothéses capillaires peuvent
étre proposés. L’achat d’une prothése capillaire fait I’objet d’une prescription par le médecin
renouvelable si nécessaire et est donc pris en charge par I’ Assurance Maladie (voir partie III pour les
modalités de prise en charge). L utilisation de ces aides esthétiques est avant tout un choix personnel

mais devra systématiquement €tre évoquée avec le patient et ce, avant I’initiation du traitement (58).

2.2. Modifications des ongles

2.2.1. Définition, description et délai de survenue

La matrice de I’ongle, tissu a renouvellement cellulaire rapide, est trés sensible aux chimiothérapies. Des
modifications unguéales concernant aussi bien la couleur, la pousse ou 1’aspect de la tablette unguéale

sont ainsi observées. Souvent asymptomatiques, elles posent néanmoins un probléme d’ordre esthétique.

Concernant la tablette unguéale, une pousse plus lente est souvent constatée par les patients. Celle-ci est
caractéristiquement striée de lignes transversales appelées lignes de beau (Figure 29) qui traduisent
I’arrét de la multiplication cellulaire des kératinocytes a chaque cycle de chimiothérapie. A terme, un
détachement proximal de la tablette unguéale, onychomadese, peut se produire.

De plus, les ongles sont souvent plus fragiles, plus fins, plus mous (koilonychie), striés (onychorrhexie)
ou piqués. A I’inverse, ils peuvent parfois apparaitre plus épais. Un doublement de la tablette unguéale

appelé onychoschizie peut également étre observé (60).
Les dyschromies sont fréquentes. Une mélanonychie traduit I’apparition d’une hyperpigmentation sous

la tablette unguéale (Figure 30). Elle peut étre longitudinale, transversale ou totale. Elle peut parfois étre

associée a une leuconychie, correspondant a un aspect blanc ou opaque de la tablette unguéale (61).
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Figure 29 : Ligne de Beau (62)

Figure 30 : Mélanonychies transversales et longitudinales (61)

Les modifications unguéales peuvent apparaitre rapidement des les premiers cycles de traitement. Les
ongles des doigts sont souvent atteints en premier, tandis que les modifications touchant les orteils ne
deviennent apparentes qu’apres plusieurs semaines de traitement. Une persistance a long terme méme

apres arrét des traitements est fréquente. Il est nécessaire d’en informer le patient.

2.2.2. Gradation

Tableau 9 : Grades de toxicité des modifications unguéales (22)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

Modifications - - - -
Modifications unguéales | unguéales
(Force, couleur, pousse) présentes
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2.2.3. Agents en cause

De fagon générale, toutes les molécules de chimiothérapies cytotoxiques peuvent induire des
modifications unguéales quelles qu’elles soient. Cependant, les taxanes et plus particulierement le
docetaxel est plus souvent mis en cause.

La bléomycine, le cyclophosphamide et la doxorubicine, peuvent quant a eux étre a 1’origine de

mélanonychies (61).

Concernant les thérapies ciblées, ces modifications s’observent majoritairement avec les inhibiteurs

mTOR, les anti-angiogéniques ou encore les anti-EGFR (56).

L’annexe 7 présente I’ensemble des agents impliqués dans ce type de 1ésions selon leur fréquence. Les

données présentées sont issues des résumés des caractéristiques de chaque molécule (27).

2.2.4. Prévention et prise en charge

Afin de prévenir 1’apparition et la dégradation vers des complications, certaines mesures de prévention
sont & conseiller au patient avant le début des traitements. Il est recommandé de se couper les ongles
régulierement, mais pas trop court, de limiter les immersions prolongées des ongles dans 1’eau, de
protéger les mains avec des gants en coton ou en plastique lors de contact avec de I’eau.

Le port de chaussures amples et confortables avec des chaussettes en coton est préférable afin de
préserver les ongles des pieds (56).

Une hydratation réguliere de la tablette, la cuticule ainsi que les bords de I’ongle avec un émollient
(Avene® XeraCalm A.D.) ainsi qu’une hygiéne quotidienne sont nécessaires (Avene® XeraCalm A.D.

huile lavante relipidante ou La Roche Posay® Lipikar syndet AP+ ou I’huile lavante).

L’utilisation de vernis a ongles protecteurs au silicium est possible mais controversée. Leur efficacité,
outre la composante esthétique, n’a pas été clairement démontrée. Ils permettraient cependant de limiter
la perte en eau de la tablette, d’éviter I’absorption par les ongles de rayonnements UV, de fortifier I’ongle
et également de masquer la coloration de 1’ongle. Il est recommandé d’appliquer la veille ou le jour de
la chimiothérapie, deux couches de vernis au silicium puis deux couches de vernis foncé non nacré. Le
vernis est a garder pendant toute la durée du traitement. Si le vernis s’écaille, il faut alors retirer
I’ensemble des couches a I’aide d’un dissolvant sans acétone et renouveler la pose des quatre couches

(58).
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2.3. Paronychie

2.3.1. Définition, description et délai de survenue

Egalement appelée périonyxis, une paronychie correspond a une inflammation des tissus péri-unguéaux.
Elle est liée a I’incarnation progressive de la tablette unguéale dans les rebords latéraux de 1’ongle.
Cliniquement, une paronychie ressemble donc a un pseudo-ongle incarné, associ¢ ou non, a un
écoulement (Figure 31). Les Iésions peuvent évoluer vers un granulome pyogénique, ce qui correspond
a des nodules vasculaires rougeatres ou jaunatres, souvent purulents ou sanguinolents, se développant
sur les bords latéraux des ongles. Une paronychie peut se compliquer de surinfections bactériennes ou

fongiques (63).

Figure 31 : Paronychie et granulome pyogénique (63)

Tous les ongles peuvent étre atteints mais les sites privilégiés sont le pouce ou le gros orteil.
L’installation des lésions débute généralement des les premiers jours de traitement et 20 a 30% des
patients sont concernés apres plusieurs semaines de traitement. Elles se dissipent lentement et persistent
jusqu’a quatre mois apres 1’arrét du traitement (56).

Outre une douleur importante, la géne fonctionnelle est a prendre en considération car les paronychies
sont rapportées par les patients traités comme une des complications les plus invalidantes. Une
paronychie peu sévere ne compromet pas la poursuite du traitement anti-cancéreux mais nécessite une

grande vigilance et un contrdle régulier de 1’état péri-unguéal (64).
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2.3.2. Gradation

Tableau 10 : Grades de toxicité des paronychies (22)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
(Edéme ou (Edéme ou érythéme du pli (Edeéme ou érythéme du - -
érythéme du des ongles avec douleur ; pourtour péri-unguéal
pli des ongles ; | associé a une décharge oua | avec douleur
rupture de la une séparation de la plaque a | Intervention

Paronychie | cuticule ongles ; limitant les activit¢ | chirurgicale indiquée ;
instrumentales de la vie Antibiotiques IV
quotidienne indiqués ; limitation des
Intervention locale activités élémentaires de
indiquée ; intervention orale | la vie quotidienne
indiquée (p. ex. antibiotique,
antifongique, antiviral)

2.3.3. Agents en cause

Les paronychies sont principalement observées avec un traitement par thérapies ciblées et plus

particulierement avec les anti-EGFR et les anti-MEK (56).

Une paronychie sous chimiothérapie cytotoxique n’est cependant pas exclue.

L’annexe 8 présente 1’ensemble des agents impliqués dans ce type de lésions selon leur fréquence. Les
données présentées sont issues des résumés des caractéristiques de chaque molécule. Ainsi, les termes
employés pour décrire les lésions sont ceux retrouvés dans ceux-ci, paronychies pour certains ou,

périonyxis pour d’autres (27).

2.3.4. Facteurs favorisants

La répétition de traumatisme locaux favorise la fragilisation des ongles et des tissus péri-unguéaux.

66



2.3.5. Prévention et prise en charge selon le grade

Grade N ... |

Prévention : Coupe des ongles + Hygiéne + Hydratation +/- Vernis

Dermocormicoides +/+ Antibiotique +/- Antiseptique +/-
Antalgiques

Intervention chirurgicale
' .o'-
Diminunion ou suspension du
traitement, reprise & doses
rédustes

Figure 32 : Prise en charge des paronychies

Pour une bonne prise en charge des lésions, les conseils préalables de prévention (cf 2.2.4. Prévention
et prise en charge) sont a appliquer et pour ce faire, les patients doivent étre informés des lésions

potentielles avant le début des traitements.

Un suivi régulier des I€sions peu séveres par un pédicure/podologue est recommandé afin d’assurer la

coupe des ongles du patient et le suivi de 1I’évolution de ces 1ésions (64).

En complément, une prise en charge médicamenteuse est souvent proposée. Un traitement par
dermocorticoide topique permet de diminuer les douleurs ainsi que I’inflammation tandis qu’un
traitement antiseptique ou antibiotique peut étre indiqué en cas de surinfection. Une évaluation et une
prise en charge globale de la douleur doit toujours étre réalisée.

En cas de complication par un granulome pyogénique, une ablation chirurgicale du bourgeon avec

découpage de I’ongle jusqu’a la matrice est souvent nécessaire.

2.4. Onycholyse

2.4.1. Définition, description et délai de survenue

L’onycholyse correspond a un décollement du bord distal, ou bord libre, de la tablette unguéale. Elle se
complique parfois d’hématomes sous-unguéaux peuvent étre a l’origine d’abces surinfectés d’ou

s’écoule un liquide blanc séreux ou purulent.
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La partie décollée de I’ongle, plus ou moins importante, prend souvent une coloration blanche (Figure

33). Le décollement de la tablette unguéale peut entrainer la chute de I’ongle (56).

Figure 33 : Onycholyse sous taxanes (62)

L’onycholyse touche généralement plusieurs ongles en méme temps. Elle prédomine au niveau des

mains, mais les ongles des pouces sont souvent épargnés (65).

Au-dela de la composante esthétique, la douleur parfois intense ainsi que I’impact fonctionnel peuvent
conduire a un arrét du traitement, synonyme de perte de chance pour le patient. Une prise en charge

rapide des 1ésions est donc nécessaire.

Une onycholyse, comme toute modification unguéale peut apparaitre rapidement aprés les premiers

cycles de traitement et persister longtemps, méme a ’arrét de ceux-ci.

2.4.2. Gradation

Tableau 11 : Grades de toxicité de l'onycholyse (22)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

Séparation asymptomatique Séparation symptomatique - - -
du lit de I'ongle de la plaque du

de l'ongle lit de I'ongle de la plaque a
Onycholyse | ou la perte des ongles ongles ou perte de I'ongle ;
limitant les activités
instrumentales de la vie
quotidienne

68



2.4.3. Agents en cause

Contrairement aux paronychies, une onycholyse est principalement décrite lors de traitements avec des
chimiothérapies cytotoxiques et plus particulicrement avec les taxanes tels que le paclitaxel. Plus

rarement, elle est décrite avec d’autres chimiothérapies comme la doxorubicine (56).

Une onycholyse sous thérapie ciblée n’est cependant pas exclue, notamment lors de traitements par anti-

EGFR, classiquement incriminés dans les paronychies.

L’annexe 9 présente I’ensemble des agents impliqués dans ce type de 1ésions selon leur fréquence. Les

données présentées sont issues des résumés des caractéristiques de chaque molécule (27).

2.4.4. Prévention et prise en charge selon le stade

Grade 1 Grade 2

Prévention : Coupe des ongles + Hygiéne + Hydratation +/- Vemnis

Antibiotique +/- Antseptique +/-
Antalgiques

v/« Arrét du traitement

Figure 34 : Prise en charge de l'onycholyse

Les patients doivent étre informés avant le début des traitements des Iésions potentielles et sensibilisés

aux mesures de prévention (cf 2.2.4. Prévention et prise en charge).

Dans le cadre d’un traitement par taxanes, la mise en place a chaque cure de chimiothérapie de gants et
de chaussettes réfrigérés permettrait de limiter I’apparition des 1ésions. Composés de glycérine, les gants
sont a placer au congélateur au moins trois heures avant la séance de chimiothérapie et a garder tout au

long de celle-ci (66).

Un traitement antiseptique et / ou antibiotique peut €tre prescrit en cas de surinfection des abces (67).
Une évaluation et une prise en charge globale de la douleur doivent toujours étre réalisée car celle-ci
peut étre majeure et I’impact fonctionnel nécessite parfois ’arrét du traitement et une prise en charge
rapide.

69



Troisieme partie
La prise en charge dermocosmétique et esthétique

en oncologie
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1. Les produits et soins dermocosmétiques

1.1.  Définitions et cadre réglementaire

Un produit cosmétique se définit selon I’ Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament et des produits
de santé (ANSM), comme « toute substance ou tout mélange destiné a étre mis en contact avec les parties
superficielles du corps humain (épiderme, systémes pileux et capillaire, ongles, lévres et organes
génitaux externes) ou avec les dents et les muqueuses buccales en vue, exclusivement ou principalement,
de les nettoyer, de les parfumer, d'en modifier 1'aspect, de les protéger, de les maintenir en bon état ou
de corriger les odeurs corporelles ». Rentrent dans cette catégorie, les produits pour la peau (crémes,
émulsions, produits solaires, poudres de maquillages, ...), les produits d’hygiéne (savons de toilette,
déodorants, ...), les produits capillaires (colorants capillaires, shampoings, ...) ou encore les parfums ou
produits de soins pour les ongles (68).

Apres leur mise sur le marché, ’ensemble des produits cosmétiques sont sous la surveillance de la

cosmétovigilance (69).

Situé au carrefour de la cosmétique et de la dermatologie, un produit dermocosmétique se définit selon
le laboratoire Pierre Fabre, a 1’origine de ce concept, comme « un produit cosmétique, a 1’efficacité
scientifiquement prouvée, a la sécurité garantie par des contrdles dermatologiques, fabriqué avec la
méme exigence qu’un médicament et conseillé en pharmacie par un personnel formé » (70).

La définition est donc floue. Il ne rentre pas dans la catégorie des médicaments qui eux, « possedent des
propriétés préventives ou curatives a 1’égard de maladies humaines » et sont soumis au monopole

pharmaceutique (71), mais semble étre plus développé et adapté a chacun qu’un produit cosmétique.

Cependant, d’un point de vue législatif, les produits dermocosmétiques ne sont pas nommés en tant que
tels. Ils rentrent dans la définition d’un produit cosmétique et doivent donc suivre la législation de ces

derniers.

1.2.  Un panel de produits disponibles

De nombreuses marques proposent des produits adaptés pour les peaux abimées par les traitements
anticancéreux et se disent engagées dans 1’oncologie. Cependant, pour la suite de 1’exposé, seules les
deux marques les plus développées et présentes majoritairement en pharmacie d’officine ont été

développées.
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1.2.1. Produits d’hygiéne

Les produits d’hygiene corporelle sont destinés a maintenir la teneur en eau de I’épiderme et la souplesse
de la peau, apporter les éléments hydratants quand la peau est trop seche, normaliser la sécrétion
excessive de sébum quand elle est grasse, calmer les irritations dues aux agressions externes et sont
congus pour compenser 1’effet desséchant des eaux calcaires ou trop chlorées (52).

On retrouve parmi ces produits, différentes formes galéniques ayant une fonction commune de lavage.
Les savons sont traditionnellement obtenus par mélange d’une graisse animale ou végétale formée de
triglycérides d’acides gras avec un alcali ce qui permet I’obtention d’un sel d’acide gras apres étape de
saponification. L’alcali est le plus souvent de la soude, formant des savons durs type « savons de
Marseille », ou de la potasse, formant alors des savons mous, a la base de I’élaboration de savons liquides

(52).

Les pains de toilettes, également appelés syndets, ont I’aspect d’un savon mais ils différent de par leur
composition. Ils sont eux composés d’agents tensioactifs synthétiques, remplagant la graisse composant

les savons. De ce fait, il n’y a pas d’étape de saponification (52).

Les huiles de douche, composées d’une base de tensioactifs lavants, d’eau et d’une quantité importante
d’huiles végétales, permettent un nettoyage moins agressif qu’un savon traditionnel tout en respectant
I’équilibre hydrolipidique de 1’épiderme. Elles permettent également de nourrir la peau en profondeur

(72).

De fagon générale, il est conseillé pour les peaux agressées par les traitements anticancéreux, d’utiliser
des produits sans savons ni parfums, avec un pH physiologique (environ 5,5 pour la peau) et un fort
pouvoir nourrissant afin de respecter au maximum, le film hydrolipidique de la peau.

Dans les gammes des deux principales marques engagées dans I’oncologie, les produits adaptés et
recommandés sont I’huile lavante relipidante XeraCalm A.D. et le pain nettoyant surgras XeraCalm
A.D. de chez Avéne® et chez La Roche Posay®, la créme lavante Lipikar syndet AP+ ainsi que I’huile
lavante AP+ Lipikar. L application de ces produits se fait sur une peau humide. Il faut les faire mousser

puis rincer délicatement avant de séchez la peau sans frotter pour ne pas provoquer d’irritations.
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1.2.2. Produits d’hygi¢ne pour le visage

Le visage est une partie du corps particulierement exposée aux agressions extérieures comme le soleil
ou les polluants de I’air. Elle peut également étre impactée par les divers traitements. Sur I’intégralité de
la surface corporelle, la peau n’est pas identique. Elle modifie sa couleur, son épaisseur et sa texture
dans les différentes parties du corps selon les besoins fonctionnels spécifiques. Ainsi, la peau du visage
est généralement fine et donc plus sensible et nécessite 1’utilisation de produits adaptés (73).

En cas de maquillage, il est essentiel de démaquiller la peau ainsi que les yeux avant de procéder au
nettoyage de celle-ci. Cependant, certains produits adaptés au visage allient les deux propriétés. C’est le
cas du fluide nettoyant et démaquillant visage Toleriane de La Roche Posay® qui peut étre appliqué
quotidiennement du bout des doigts, permettant un massage a 1’aide de mouvements circulaires. Il est
recommandé¢ ensuite d’essuyer la peau avec un coton. Les cotons réutilisables sont généralement moins
agressifs pour la peau que les cotons démaquillants jetables. Chez Aveéne®, la lotion nettoyante gélifiée
de la gamme Tolérance control nettoie et démaquille le visage et les yeux. Elle est non parfumée et sans

ringage.

Certains produits d’hygiéne corporelle peuvent également étre utilisés pour nettoyer le visage comme

I’huile lavante XeraCalmA.D.

1.2.3. Produits d’hygiéne et soins pour cheveux et cuir chevelu

Trés souvent touchés et amenés a tomber selon les traitements administrés, les cheveux mais également
le cuir chevelu doivent étre entretenus. L’utilisation d’un shampoing doux et non agressif est nécessaire.
Le shampoing Kerium doux extréme de La Roche Posay® sans silicone et avec une texture gel permet
un nettoyage des cheveux mais avant tout, d’apaiser le cuir chevelu, prévenant ainsi les démangeaisons.
Le méme nettoyant doux que pour le corps peut étre utilisé pour nettoyer le cuir chevelu une fois les
cheveux tombés. Chez Aveéne®, c’est a nouveau I’huile lavante XeraCalmA.D. qui sera recommandée.
Durant les traitements, il est recommandé d’espacer au maximum les shampoings. Les cheveux peuvent
étre lavés la veille du traitement dans le cas de cure de chimiothérapie, puis il faut attendre quatre a cinq

jour apres I’administration de celle-ci pour effectuer un nouveau shampoing.

I1 est relativement fréquent que les patients ressentent des démangeaisons ou des picotements du cuir
chevelu. Ceux-ci sont dus a la fois a la chute des cheveux puis a leur repousse mais aussi a la sécheresse,
équivalente a la sécheresse cutanée. L’utilisation du méme baume hydratant que pour le corps permet

une hydratation durable du cuir chevelu.
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1.2.4. Soins hydratants et réparateurs

Souvent employé dans les soins de support en oncologie, le terme émollient définit un produit qui
amollit, relache et hydrate les tissus biologiques. C’est en fait le terme médical désignant un hydratant,
destiné a agir dans le cas des produits dermocosmétiques sur I’épiderme (74).

Bien qu’ils aient tous la méme fonction, il existe une nuance entre une créme, un lait et un baume
hydratant. Le baume se distingue de la créme ou d’un gel par sa texture plus épaisse et plus grasse. A
I’inverse, les laits ont une texture plus fluide et 1égere, ils sont ainsi plus faciles a appliquer et pénétrent
facilement dans I’épiderme sans laisser de film gras. En termes de composition, les crémes et les laits
sont tous les deux des émulsions, mélange d’un corps aqueux et d’un corps gras. Mais, le lait sera plus
riche en eau et donc plus liquide alors qu’une créme sera plus riche en corps gras. Le baume est lui

fabriqué a base de beurre ou d’huile végétale (75).

Souvent trés asséchée et irritée par les traitements, la peau d’un patient cancéreux nécessite une
hydratation trés fréquente et durant toute la durée des traitements et ensuite afin de prévenir I’apparition
de 1ésions ou de les prendre rapidement en charge. L’application d’un émollient sur le corps, le visage
ainsi que le cuir chevelu en cas de chute de cheveux doit étre systématique.

Chez Aveéne®, toujours dans la gamme XeraCalm A.D., le baume relipidant nourrit et apaise les
sensations de démangeaisons liées a la sécheresse cutanée. Il est sans parfum et sans conservateur donc
parfaitement adapté aux peaux sensibles. Il peut étre complété par le concentré apaisant de la méme
gamme qui est lui, plutdt destiné a stopper immédiatement les démangeaisons sur des zones plus
localisées et de fagon plus ponctuelle. Concernant le visage, la créme ou le baume apaisant réparateur
de la gamme Tolérance Control hydrate et répare le visage et les paupiéres apres le démaquillage et le
nettoyage. Que ce soit pour le corps ou le visage, les produits permettent une hydratation pendant vingt-
quatre heures. L’application des émollients est donc a répéter tous les jours, une a deux fois par jour
(76).

Chez La Roche Posay®, dans la gamme Lipikar AP+, on retrouve le baume relipidant, apaisant et anti-
irritations, lui aussi sans parfum. A appliquer une a deux fois par jour sur le corps, il se compléte de la

creme visage ultra de la gamme Tolériane (77).

Au-dela d’une hydratation, la peau peut également avoir besoin d’étre réparée. Les baumes réparateurs
peuvent ainsi étre appliqués en complément afin de réparer des 1ésions et aider a la cicatrisation. C’est
le cas notamment du baume cicaplast B5+ de La Roche Posay®. Composé¢ de beurre de karité
nourrissant, de vitamine BS5 apaisante et de madécassoside connue pour ses propriétés anti-
inflammatoires et donc apaisantes, c’est un soin trés hydratant et réparateur qui s’applique plus

localement sur les 1ésions.
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Il peut étre utilisé sur le corps, le visage et les leévres. Ce baume existe également avec un indice de
protection solaire SFP50.

Vivement recommandé, les produits de protection solaire permettent de protéger des rayons ultraviolets,
les peaux fragilisées et de limiter les lésions liées a la photosensibilisation causée par certains
traitements. Les produits de protection solaire sont a appliquer avant de sortir ou avant toute exposition
au soleil de facon systématique et ce sur toutes les zones exposées (visage, corps, mains, pieds). Il faut
choisir des produits avec un indice ¢levé anti-UVB ce qui correspond a un facteur de protection solaire
¢levé (SPF 50+) et anti-UV A (52). La technologie Netlock, des laboratoires La Roche Posay®, permet
d’encapsuler dans de fines gouttes de gel, les filtres UV minéraux et organiques permettant une
répartition homogene et une meilleure résistance du produit a I’eau, a la transpiration et au sable. Cette
technologie se retrouve dans la gamme Anthelios. La créme solaire visage Anthelios KA+ SPF 50+ ainsi
que le fluide Anthelios SPF 50+ permettent une trés haute protection solaire et sont adaptés aux peaux
fragilisées car sans parfum (78).

Dans la gamme de produits solaires Aveéne®, la créme trés haute protection pour le visage et le corps
SunsiMed KA SPF 50+ réunit un complexe de plusieurs actifs. Un systéme filtrant de quatre filtres
solaires, le pré-tocophéryl (provitamine E), un puissant antioxydant ainsi que I’eau thermale d’Avéne,
connue pour ses propriétés apaisantes, anti-irritantes et adoucissantes. Le stick SunsiStick KA SPF 50+,
permet un transport facile et une protection des zones plus localisées comme le front, le nez, les

pommettes, le crane ou encore le dos de la main. Les deux sont sans parfum.

1.3.  Les aides esthétiques

Les aides esthétiques peuvent étre divisées en plusieurs catégories qui sont d’une part les produits de
maquillage et d’autre part les accessoires de téte. Ces aides esthétiques permettent aux patients victimes
d’effets indésirables de redessiner des parties du corps trés touchées visuellement, d’apprendre a accepter
les changements corporels engendrés par la maladie et mettre en valeur une nouvelle image de soi. Elles
s’adressent ainsi aussi bien aux hommes qu’aux femmes. Cette démarche d’accompagnement au cours
du parcours de soins permet aux patients une meilleure adhésion aux traitements si 1’acceptation de la

maladie est meilleure (79).

1.3.1. Les produits de maquillage

Sous I’effet des traitements anticancéreux, la peau change. Elle peut étre marquée ou perdre de son éclat.
Ainsi, le maquillage dit médical peut étre utilis€é pour donner un effet « bonne mine » et atténuer les
signes de fatigue tels que les cernes. Il peut aussi aider a camoufler les imperfections, cacher les rougeurs

ou méme les cicatrices.
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Pour cela, différents produits existent. Les sticks correcteurs, de différentes couleurs, vert pour les
rougeurs ou les cicatrices, jaune pour les cernes bleus ou violacées ou encore corail pour
I’hyperpigmentation ou les cernes bruns. Les correcteurs de teint compacts ou les fonds de teint
correcteurs fluides permettant d’unifier, disponibles en différentes teintes pour s’adapter aux différentes
carnations. Ou encore, les poudres bonne mine ou blush pour donner de 1’éclat et parfaire les traits. Ces
différents produits sont disponibles dans les gammes de maquillage de Avéne® et La Roche Posay®.
Is contiennent un facteur de protection solaire généralement SPF 20 ou 30 et sont formulés sans parfums

et hypoallergéniques (76) (77).

Les cils et sourcils peuvent également étre touchés, ils peuvent tomber ou perdre en densité. Un crayon
a sourcils permet de les redéfinir et les restructurer afin de remodeler le regard. Il est conseillé aux
patients d’apprendre a dessiner leurs sourcils avant qu’ils ne tombent afin de se familiariser avec leur
ligne naturelle. Trois grandes étapes (figure 35) permettent un maquillage des sourcils. Tracer une ligne
imaginaire verticale partant de 1’aile du nez et passant par le coin interne de I’ceil permet de savoir ou
débuter le maquillage. Une ligne imaginaire de ’aile du nez jusqu’au coin externe de 1’ceil permet de
définir ou le trait doit s’arréter. Enfin, une troisiéme ligne partant de 1’aile du nez et passant par le bord

externe de la pupille permet de définir le point culminant de la courbure du sourcil (58).

1 00 débuter 2 O arrétes 3 Point: culrmanant
te maquiliage le trait d gourdil

Figure 35 : Conseil pour le maquillage des sourcils (58)

Le tatouage des sourcils peut étre une alternative au maquillage. Il a pour but de compenser la perte des

sourcils causée par certains traitements.

En cas de chute des cils, un trait de crayon au ras des cils permet de redonner de la profondeur a I’ceil
mais I’utilisation de faux cils est déconseillée car peut engendrer des irritations des paupieres, la peau

¢tant déja fragilisée.
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Des ateliers de maquillages sont proposés lors de programmes d’éducation thérapeutique du patient, par

les socio-esthéticiennes d’établissements hospitaliers ou encore par des associations de patients.

Tres souvent abimés par les traitements, les ongles doivent également étre soignés. Les vernis contenant
du formol, du toluéne, du colophane ainsi que les faux ongles ou les vernis semi-permanents sont a
¢viter. Un dissolvant doux sans acétone est également a privilégier. Bien que controversé dans son action
photoprotectrice, le vernis a base de silicium peut tout de méme étre appliqué ne serait-ce que pour
renforcer I’ongle et masquer des éventuelles imperfections (stries, hyperpigmentations). Des vernis mats

invisibles existent et sont idéals pour les hommes.

1.3.2. Les accessoires de téte

Le choix de porter un accessoire de téte, a savoir une perruque ou un foulard est propre a chaque patient.
Il est donc nécessaire de les accompagner dans cette démarche afin qu’ils connaissent les différentes

possibilités.

Le terme classiquement employé de perruque peut parfois étre appelé prothése capillaire ou encore
chevelure de remplacement par les patients ou le personnel soignant. Le choix de la perruque est
primordial et diverses questions se posent autour de celui-ci. En premier lieu se pose la question du
moment opportun pour acheter sa perruque. Il est en effet possible de I’acheter avant ou apres le début
de la chute des cheveux. Ensuite, vient la question du modele de perruque souhaité. Certains patients
préferent opter pour un modele se rapprochant au plus proche de leur coiffure afin de masquer leur
maladie alors qu’au contraire, certains patients profitent de ce moment de changement pour tester de
nouvelles coiffures.

Il existe aujourd’hui un tres large choix de modeles aussi bien de cheveux synthétiques que de cheveux
naturels. Le type de cheveux choisis va influencer le prix de la prothése capillaire. Les premiers prix des
perruques « prét-a-porter » en cheveux synthétiques sont généralement aux environs de 125 euros pour
une prothése partielle, mais peuvent atteindre 600 euros pour une perruque totale et selon le type de
confection. Les perruques en cheveux naturels sont beaucoup plus onéreuses. Les entrées de gamme sont
aux environs de 700 euros mais les prix peuvent atteindre plusieurs milliers d’euros pour une perruque

faite a la main et sur mesure (80).

Pour les patients ne souhaitant pas de prothese capillaire ou souhaitant alterner, des accessoires textiles
comme des foulards, turbans ou encore des bonnets existent. Il convient au patient d’essayer pour trouver
ce qui lui va le mieux et surtout avec quel accessoire il se sentira le mieux pour masquer la perte de

cheveux.
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Concernant le choix du foulard, la longueur minimale est d’environ un métre quatre-vingts et la largeur
d’un metre. Les matiéres a privilégier sont le coton, le lin ou le lycra. Les matiéres comme la soie ou les
tissus synthétiques sont a éviter car glissantes. Il existe des foulards a nouer ou des foulards déja noués
parfois plus simple et rapide a mettre en place. IlIs peuvent se trouver dans les magasins spécialisés
comme dans les grandes surfaces. Dans les cas des foulards a nouer, il existe une infinité de méthodes
pour les attacher parmi lesquelles on retrouve la fagon catogan, la fagon turban ou encore la fagon fichu

paysan. Ces trois méthodes sont détaillées dans la figure 36 ci-dessous (58)
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Figure 36 : Comment porter le foulard ? (58)

Il existe divers autres accessoires, ¢galement disponible dans les magasins spécialisés comme les
couronnes de cheveux. Elles permettent, grace a une bande siliconée qui adhére au cuir chevelu, de faire
dépasser des cheveux du foulard. Des chapeaux en paille ou en lin, trés couvrants, avec ou sans foulard

en dessous sont également proposés.
Les prothéses capillaires et accessoires de téte peuvent se trouver chez le coiffeur mais il est préférable

de se tourner vers un magasin spécialisé, présentant généralement une plus large gamme et ayant

I’habitude de conseiller les patients atteints d’alopécie.
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De plus, afin d’obtenir un remboursement de la sécurité sociale, il faut que le vendeur soit agréé
spécialisé, ce qui est plus souvent le cas des magasins spécialisés que des autres points de vente. Certains
grands magasins, établissements hospitaliers ou pharmacies peuvent également s’en procurer (58).
L’Institut national du cancer a mis en place une carte interactive des prothésistes capillaires au niveau

national, disponible sur leur site internet (81).

Sur prescription médicale, un remboursement de la sécurité sociale est possible pour la prothése
capillaire ainsi que tout accessoire de téte. La prescription est établie par tout médecin dans le cadre d’un
parcours de soins coordonnés en oncologie ou par un dermatologue. Elle est renouvelable tous les douze
mois.

Il existe pour 1’Assurance Maladie, deux classes de perruques totales. Les perruques de classe 1 ou
prothése capillaire totale sont faites de cheveux synthétiques dont au moins 12 c¢cm? sont implantés
exclusivement a la main au niveau du sommet du crane, de la raie ou du bord du front. Leur prix ne peut
pas dépasser 350 euros et la somme est alors intégralement prise en charge par 1’Assurance Maladie.
Prise en charge incluant le remboursement d’un accessoire textile, dans la limite de 350 euros au total.
Les perruques de classe 2 sont, elles, faites avec au moins a 30% de cheveux naturels ou de cheveux
synthétiques dont au moins 30 cm? sont implantés exclusivement & la main. Dans le cas d’un prix de
vente maximum fixé a 700 euros, I’ Assurance Maladie prend en charge 250 euros, incluant également
un accessoire textile. Une assurance complémentaire propre a chaque patient peut éventuellement
rembourser le reste a charge.

Si le patient ne souhaite pas porter de prothese totale, I’ Assurance Maladie prend en charge intégralement
dans la limite de 125 euros, une prothése partielle et trois accessoires textiles pour un montant de 20

euros (82).
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La figure 37 ci-dessous reprend les bases de remboursement de I’ Assurance Maladie.
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Figure 37 : Prise en charge des perruques (82)

Il est important que les patients soient informés des différentes aides esthétiques existantes et qu’ils
soient orientés vers des professionnels qualifiés. Dans certains établissements hospitaliers, des socio-

esthéticiennes sont la pour orienter et aider les patients a accepter leur nouvelle image.

Les socio-esthéticiennes posseédent en complétement de leur formation d’esthétique (soins du visage et
du corps, maquillage, ...), des compétences techniques et une capacité d’écoute leur permettant d’aider
les patients a accepter la modification de leur image corporelle que ce soit en cas de vieillesse ou comme
pour les patients cancéreux, de maladie. Elles peuvent apprendre au patient des techniques de maquillage
« bonne mine » ou correcteur en cas de cicatrice par exemple mais aussi a poser joliment un foulard ou
une perruque. Moment trés apprécié des patients, les socio-esthéticiennes apportent une aide

psychologique et un soin technique. Elles font partie intégrante de 1’équipe soignante (83).
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2. Reéalisation d’une étude

2.1.  Objectifs de I’étude

L’objectif principal de I’étude que nous allons mener vise a dresser un état des lieux des connaissances
et des informations recgues par les patients traités a ’'ICANS et au GHR de Mulhouse sur la iatrogénie
cutanée et au niveau des phanéres, des traitements anticancéreux en cours mais aussi sur 1’utilisation des
produits dermocosmétiques et/ou des aides esthétiques pour la prise en charge de cette iatrogénie.

L’autre point, qui constitue I’objectif secondaire, est I’évaluation socio-€conomique des patients afin
d’estimer leurs capacités d’acces a ce type de soins et d’aides, non pris en charge par 1’Assurance
Maladie a I’exception des prothéses capillaires, et ainsi appréhender 1’égalité d’acces aux soins pour les

patients atteints de cancer.

2.2. Matériels et méthodes

Dans un premier temps, un questionnaire (disponible dans le protocole d’étude en annexe 10) a été
construit. Comportant une série de 25 questions, le questionnaire intégre un score de précarité, le score
EPICES, I’évaluation des connaissances sur les risques d’effets indésirables cutanés et au niveau des
phanéres, le recueil de la perception de ces effets indésirables, 1’évaluation de I'utilisation de soins
dermocosmétiques et/ou aides esthétiques par le patient, I’évaluation de la satisfaction des patients quant
a ces soins et/ou aides et I’évaluation des capacités financiéres pour le soulagement ou le camouflage de
ces effets indésirables.

Une fois achevé et avant d’€tre soumis aux patients, une commission de I’ICANS, la commission CORE
s’est réuni afin d’étudier le questionnaire et I’enquéte dans son ensemble. Celle-ci a proposé le
classement de 1’étude dans la catégorie 2 (RIPH2), recherche interventionnelle a risque et contrainte
minimes, nécessitant ainsi une validation par un comité extérieur, le comité de protection des personnes
(CPP) (84). Suite a cette décision, un protocole pour 1’essai clinique nommé DERMOCOS, a été écrit

afin d’étre soumis au CPP (examen prévu le 5 mai 2023), il est disponible en annexe 10.

L’¢étude sera réalisée, si le CPP donne un avis favorable, dans le service d’Oncologie en Hopital de jour,
sur une période estimée a huit semaines. Un minimum de 210 patients est souhaité, représentant
I’inclusion de 30 patients par filiere pour les sept filieres de cancers (digestifs, cérébral, poumon,
gynécologie, urologie, sein et ORL). Les patients ciblés sont des patients atteints d’un cancer solide en
cours de traitement a ’ICANS ou au GHR de Mulhouse (¢tude multicentrique), agés de 18 ans ou plus,

lisant et comprenant le frangais.
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S’ils acceptent de participer a 1’étude, la signature du consentement éclairé est nécessaire avant la
réalisation de toute procédure liée a I’étude apres un temps de réflexion suffisant laissé a la discrétion
du patient. Pour ce faire, une note d’information, disponible en annexe 11 leur sera soumise.

Les données de cette étude seront recueillies de fagcon non anonyme auprés des patients en salle d’attente
puis retranscrite dans un cahier d’observation ¢électronique. Les données socio-démographiques (age,
sexe), la localisation de la maladie cancéreuse, son stade et le/les traitement(s) devant étre administré(s)
le jour de I’enquéte seront également renseigné a partir du logiciel de prescription des anticancéreux
injectables. Les résultats ainsi obtenus a 1’issue de la collecte et du traitement des données seront
présentés dans une seconde thése soutenue par Secil SEVIC, actuellement étudiante en 5°™ année a la

faculté de pharmacie de Strasbourg.
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Conclusion
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Bien que I’incidence des cancers ¢tait en 2018 en baisse, I’oncologie représente un domaine en constante
évolution. Cette évolution de la recherche et de la compréhension du génome a conduit a I’avénement
de nouvelles thérapies personnalisées au cours des derniéres années, complétant ainsi 1’arsenal

thérapeutique déja disponible.

Les chimiothérapies cytotoxiques ainsi que les thérapies ciblées sont aujourd’hui, parmi les traitements
existants, les plus incriminés en termes d’effets indésirables. Bien que s’inscrivant dans une médecine
plus personnalisée et précise, les thérapies ciblées montrent certes une meilleure tolérance en termes

d’effets indésirables généraux, mais sont bien plus représentées dans les manifestations cutanées.

Aussi nombreux et diversifiés soient-ils, les effets indésirables induits par les traitements anticancéreux
peuvent aller de la simple rougeur a la mise en jeu du pronostic vital. Ils représentent souvent un vrai
fardeau pour les patients qui en subissent les conséquences : gene esthétique, douleurs, voir limitation
des activités de la vie quotidienne. Une prise en charge précoce, a I’initiation des traitements, est
essentielle a leur bon déroulement et a 1’adhésion du patient.

Des mesures de prévention peuvent étre mises en place en amont de 1’apparition d’un quelconque trouble
cutané. Elles regroupent notions d’hygiéne, utilisation de produits adaptés et modification d’habitudes
de vie. A elles seules, ces mesures peuvent parfois éviter I’apparition des toxicités ou en limiter la
sévérité.

Chaque effet indésirable présenté dans ce travail se manifeste d’une facon plus ou moins marquée en
fonction des patients et des traitements. La prise en charge est trés dépendante du grade de sévérité
observé et les différentes actions ont été reprises afin d’aider au mieux les professionnels de santé a

répondre aux besoins du patient.

Autour de 1’accompagnement du patient cancéreux, le pharmacien trouve toute sa place. Comme le
prévoit la convention pharmaceutique, il assure un role d’accompagnement du patient pour les
pathologies chroniques et d’éducation des thérapeutiques. En tant que professionnel de santé de premier
recours et grace a sa proximité avec le patient, le pharmacien et particulierement le pharmacien d’officine
occupe une place primordiale dans les soins de support. Il a pour mission d’informer, conseiller,
accompagner et orienter le patient dans son parcours de soins. Il peut également alimenter les

connaissances sur les toxicités dermatologiques en participant a la pharmacovigilance de ces traitements.

Les résultats de 1’étude menée permettront davantage d’affiner le role du pharmacien mais aussi des
autres professionnels de santé en ciblant au mieux les besoins des patients. Ce travail pourrait ainsi servir
d’outil notamment lors de la prise en charge du patient au cours d’entretiens oncologiques. Il sera

néanmoins a compléter en fonction de I’évolution des connaissances.
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Annexes

Annexe 1 : Agents mis en cause dans la xérose et le prurit

Type
d'anticancéreux

Classe thérapeutique

Molécule / DCI

Sécheresse cutanée /
xérose

Thérapie ciblée

Anti-EGFR

Erlotinib

Gefitinib

Afatinib

Osimertinib

Anti-ALK

Brigatinib

Fréquent

Anti-HER2

Lapatinib

Trastuzumab

Fréquent

Pertuzumab

Inhibiteur mTOR

Everolimus

Anti-CDK

Palbociclib

Abémaciclib

Fréquent

Ribociclib

Fréquent

Anti-Trop2

Govitecan + Sacituzumab

Fréquent (9%)

Anti-BRAF

Vémurafenib

Dabrafénib

Encorafenib

Anti-MEK

Trametinib

Binimetinib

Inhibiteur voie
Hedgehog

Vismodegib

Sonidegib

Anti-EGFR

Panitumumab

Anti-angiogénique

Bevacizumab

Sorafenib

Sunitinib

Pazopanib

Fréquent (4%)

Axitinib

Vandetanib

Regorafenib

Fréquent

Prurit

Fréquent

Fréquent (3%)
Fréquent (6%)

Cabozantinib

Fréquent

Immunothérapie

Anti-CTLA4

Ipilimumab

Fréquent

Anti-PD1

Nivolumab

Fréquent

Pembrolizumab

Fréquent

Cemiplimab

Dostarlimab

Anti-PDL-1

Atezolizumab

Fréquent

Avelumab

Fréquent

Durvalumab
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, T ype Classe thérapeutique Molécule / DCI Secheres'se LN Prurit
d'anticancéreux xérose
Analogue LHRH- - 2
GnRH Leuproréline Fréquent
Antagoniste GnRH | Dégarelix Peu fréquent
Bicalutamide Fréquent Fréquent
Hormonothérapie Anti-androgéne Enzalutamide Fréquent Fréquent
Apalutamide Fréquent
Progestatif Médroxy-progestérone Fréquent
Exemestane Fréquent
Anti-aromatase
Létrozole Fréquent
Cyclophosphamide Trés rare
Fotémustine Peu fréquent
Thiotepa
Alkylant
Procarbazine ‘
Temozolomide Fréquent Fréquent
Carboplatine Indéterminé
Mitomycine C Indéterminé
Raltitrexed Fréquent
Pemetrexed Fréquent
Anti-métabolite Capecitabine Fréquent Fréquent
Cytotoxique Trifluridine + Tripiracil Fréquent Fréquent
Doxorubicine Fréquent
Inhibiteur de TOP 1T D,o xm:ublcme liposomale Fréquent Fréquent
pégylée
Epirubicine Rare
Inhibiteur de TOP I | Topotécan Fréquent
Agent scindant Bléomycine _I
Paclitaxel Fréquent Fréquent
Cabazitaxel Fréquent (2%)
Poison du fuseau -
Docetaxel Indéterminée
Eribuline Fréquent Fréquent (4%)
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Annexe 2 : Agents mis en cause dans le syndrome main pied

, T ype . Classe. Molécule / DCI Erythr.odysesthe.s ¢ Desquam,a tion Hyperkératose
d'anticancéreux thérapeutique palmaire-plantaire cutanée
Erlotinib Rare
Gefitinib Peu fréquent
Anti-EGFR
Afatinib Fréquent
Osimertinib Fréquent (2%)
Lapatinib
Anti-HER2
Trastuzumab
Inhibiteur mTOR | Everolimus Fréquent Fréquent
Anti-PARP Rucaparib Fréquent
Vémurafenib
Anti-BRAF Dabrafénib
Encorafenib
Cobimétinib
Thérapie ciblée Anti-MEK Trametinib Fréquent
Binimetinib Fréquent
Anti-EGFR Panitumumab Fréquent Fréquent
Bevacizumab Fréquent
Aflibercept
Sorafenib Fréquent Fréquent
Sunitinib Fréquent Fréquent
. . Pazopanib Peu fréquent
Anti-angiogénique
Axitinib
Regorafenib Fréquent
Lenvatinib Fréquent
Cabozantinib Fréquent
) Anti-CTLA4 Ipilimumab Peu fréquent
Immunothérapie -
Anti-PDL-1 Avelumab Rare
Temozolomide Peu fréquent
Alkylant Oxaliplatine Fréquent Fréquent
Mitomycine C Indéterminé
Pemetrexed
5-Fluorouracile
Anti-métabolite Capecitabine Fréquent
Trifluridine + Tripiracil Fréquent Peu fréquent
Cytotoxique Gemcitabine Rare
Doxorubicine Tres rare
Inhibiteur de TOP II | poxorubicine
. S Fréquent
liposomale pégylée
Agent scindant Bléomycine
Paclitaxel Indéterminée
Poison du fuseau | Docetaxel Indéterminée
Eribuline Fréquent
Autre cytotoxique | Trabectédine
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Annexe 3 : Agents impliqués dans les éruptions cutanées

Eruptions
cutanées

Type Classe

d'anticancéreux thérapeutique Molécule / DCI Rash

Dermatite Erythéme

Erlotinib

Anti-EGFR | Afatinib

Osimertinib

Crizotinib

Alectinib

Anti-ALK Lorlatinib

Ceritinib

Brigatinib

Lapatinib
Anti-HER2 Trastuzumab

Fréquent

Pertuzumab

Inhibiteur mTOR | Everolimus

Palbociclib

Anti-CDK Abémaciclib
Ribociclib
Govitecan +
Sacituzumab
Olaparib Fréquent Peu fréquent

Anti-PARP Niraparib Fréquent

Fréquent

Anti-Trop2 Fréquent (7%)

Thérapie ciblée

Rucaparib Fréquent Fréquent Fréquent

. \
| |
| e

Vémurafenib
Anti-BRAF Dabrafénib
Encorafenib
Cobimétinib

Anti-MEK Trametinib

Binimetinib Fréquent

Inhibiteur voie | Yismodegib
Hedgehog | Sonidegib

Anti-EGFR Panitumumab

Fréquent

Fréquent

Bevacizumab

Sorafenib Fréquent

Sunitinib Fréquent Fréquent

Pazopanib Fréquent (2%)

Anti-

angiogénique Axitinib Fréquent (4%)

Vandetanib

Regorafenib

Lenvatinib

Cabozantinib Fréquent

Anti-CTLA4 | Ipilimumab

Immunothérapie . Nivolumab
Anti-PD1

Fréquent Fréquent

Fréquent

Pembrolizumab Fréquent Fréquent
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Type
d'anticancéreux

Classe
thérapeutique

Molécule / DCI

Rash

Eruptions

p Dermatite
cutanées

Cemiplimab

Erythéme

Dostarlimab

Anti-PDL-1

Atezolizumab

Avelumab

Fréquent

Peu fréquent

Durvalumab

Peu fréquent

Peu fréquent

Hormonothérapie

Analogue
LHRH-GnRH

Goséréline

Fréquent

Leuproréline

Peu fréquent

Antagoniste
GnRH

Dégarelix

Fréquent

Peu fréquent

Anti-androgeéne

Acétate de
cyprotérone

Indéterminé

Bicalutamide

Fréquent

Fréquent

Enzalutamide

Indéterminée

Apalutamide

Darolutamide

Fréquent

Inhibiteur
CYP17

Abidatérone

Fréquent

Progestatif

Mégestrol

Indéterminée

Médroxy-
progestérone

Indéterminé

Anti-aromatase

Exemestane

Fréquent

Anastrozole

Létrozole

Fréquent

SERM

Tamoxiféne

Tomériféne

SERD

Fulvestrant

Cytotoxique

Alkylant

Cyclo-
phosphamide

Rare

Rare

Indéterminé

Ifosfamide

Trés rare Rare

Melphalan

Rare

Carmustine

Estramustine

Indéterminé

Thiotepa

Altretamine

Indéterminé

Fréquent

Dacarbazine

Rare

Procarbazine

Temozolomide

Cisplatine

Peu fréquent

Rare

Peu fréquent

Fréquent

Indéterminé

Fréquent

Carboplatine

Indéterminé

Indéterminé

Oxaliplatine

Fréquent

Mitomycine C

Indéterminé

Anti-métabolite

Raltitrexed

Pemetrexed

Trés rare

5-Fluorouracile

Indéterminé

Rare

Indéterminé

Capecitabine

Fréquent Fréquent

Fréquent

Trifluridine +
Tripiracil

Fréquent

Gemcitabine

Peu fréquent
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' T ype . Classe. Molécule / DCI Rash Erupt19ns Dermatite Erythéme
d'anticancéreux thérapeutique cutanées
Doxorubicine
Inhibiteur de | DOX0rubicine : :
liposomale Peu fréquent Fréquent
TOP II .
pégylée
Epirubicine Indéterminé Rare
Agent scindant | Bléomycine _I
Paclitaxel _ Peu fréquent
Poison du fuseau | Cabazitaxel Peu fréquent
Eribuline Fréquent (5%) Fréquent
AutrF: Trabectédine Fréquent
cytotoxique

920



Annexe 4 : Agents impliqués dans les éruptions acnéiformes

Type

d'anti . Classe thérapeutique Molécule / DCI Dermatite acnéiforme Urticaire
anticancéreux
Erlotinib
Gefitinib Fréquent
Anti-EGFR
Afatinib
Osimertinib Fréquent (2%)
Anti-ALK Lorlatinib
) Lapatinib
Anti-HER2
Trastuzumab Fréquent Peu fréquent
Inhibiteur mTOR Everolimus Fréquent
o ) Dabrafénib Fréquent
Thérapie ciblée Anti-BRAF
Encorafenib Fréquent
Cobimétinib |
Anti-MEK Trametinib |
Anti-EGFR Panitumumab |
Sorafenib Fréquent
. . Sunitinib Fréquent
Anti-angiogénique
Cabozantinib Fréquent
Anti-CTLA4 Ipilimumab Fréquent
Immunothérapie Nivolumab Fréquent
Anti-PD1
Pembrolizumab Fréquent
Analogue LHRH-GnRH | Triptoréline Peu fréquent
Antagoniste GnRH Dégarelix Peu fréquent
Progestatif Médroxyprogestérone Fréquent Fréquent
. . Exemestane Fréquent
Hormonothérapie Anti-aromatase
Anastrozole Peu fréquent
Tamoxiféne Indéterminée
SERM
Tomériféne Trés rare g
SERD Elacestant Indéterminé
Cyclophosphamide Indéterminé
Melphalan / Dacarbazine Rare
Alkylant Temozolomide Peu fréquent
Carboplatine Indéterminé
Raltitrexed Peu fréquent
Pemetrexed Fréquent
An bol 5-Fluorouracile Indéterminé
i nti-métabolite
Cytotoxique Capecitabine Peu fréquent
Trifluridine + Tripiracil Peu fréquent Peu fréquent
Doxorubicine Rare
o Df) xor"ublcme liposomale Peu fréquent Peu fréquent
Inhibiteur de TOP 11 pégylée
Epirubicine Rare
Paclitaxel Peu fréquent
Poison du fuseau
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Annexe 5 : Agents impliqués dans les réactions de photosensibilisation

Type d'anticancéreux Classe thérapeutique Molécule / DCI Photosensibilité
Crizotinib Peu fréquent
Anti-ALK Alectinib Fréquent
Brigatinib Fréquent
) Niraparib Fréquent
Anti-PARP
Rucaparib
o Vémurafenib
Thérapie ciblée
Anti-BRAF Dabrafénib Fréquent
Encorafenib Fréquent
Anti-MEK
Binimetinib Fréquent
) ) ) Pazopanib Peu fréquent
Anti-angiogénique
) Anti-androgéne Bicalutamide Rare
Hormonothérapie
SERM Tomériféne Peu fréquent
Dacarbazine Peu fréquent
Alkylant
Temozolomide Peu fréquent
5-Fluorouracile Indéterminé
. Anti-métabolite Capecitabine Peu fréquent
Cytotoxique

Trifluridine + Tripiracil

Peu fréquent

Inhibiteur de TOP 1T -
Epirubicine Indéterminé
Poison du fuseau Paclitaxel Peu fréquent

92



Annexe 6 : Agents impliqués dans 1'alopécie et la modification de la couleur des cheveux

Type

Modification couleur

d'anticancéreux Classe thérapeutique Molécule / DCI Alopécie des cheveux
Erlotinib Fréquent
Anti-EGFR Gefitinib Fréquent
Osimertinib Fréquent (5%)
Lapatinib
Anti-HER2 Trastuzumab
Pertuzumab
Inhibiteur mTOR Everolimus Fréquent
Palbociclib
Anti-CDK Abémaciclib
Ribociclib
Anti-Trop2 Govitecan + Sacituzumab
Anti-PARP Talazoparib
Vémurafenib
Thérapie ciblée Anti-BRAF Dabrafénib
Encorafenib
Anti-MEK Trametinib
Binimetinib
Inhibiteur voie Vismodegib
Hedgehog Sonidegib
Anti-EGFR Panitumumab
Sorafenib
Sunitinib Fréquent
Pazopanib
Anti-angiogénique | Axitinib Fréquent (4%)
Regorafenib Fréquent
Lenvatinib
Cabozantinib Fréquent Fréquent
Anti-CTLA4 Ipilimumab Fréquent Peu fréquent
Immunothérapie ) Nivolumab Fréquent
Anti-PD1
Pembrolizumab Fréquent Peu fréquent
Analogue LHRH- Goséréline Indéterminé
GnRH Leuproréline Rare
Antagoniste GnRH | Dégarelix Peu fréquent
Bicalutamide Fréquent
Anti-androgeéne Nilutamide Fréquent
Apalutamide Fréquent
Hormonothérapie Mégestrol Indéterminé
Progestatif
Médroxyprogestérone Fréquent
Exemestane Fréquent
Anti-aromatase Anastrozole Fréquent
Létrozole Fréquent
SERM Tamoxiféne Fréquent
Tomériféne Tres rare
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Type

Modification couleur

d'anticancéreux Classe thérapeutique Molécule / DCI Alopécie des cheveux
Cyclophosphamide
Ifosfamide _
Melphalan Indéterminé
Carmustine Fréquent
Iomustine Indéterminé
Alkylant Dacarbazine Peu fréquent
Procarbazine Fréquent
Temozolomide _
Cisplatine Indéterminé
Carboplatine Fréquent
Oxaliplatine _
Mitomycine C Indéterminé
Raltitrexed Fréquent
Pemetrexed Fréquent
Anti-métabolite 5-Fluorouracile Indéterminé
Cytotoxique Capecitabine Fréquent
Trifluridine + Tripiracil Fréquent

Gemcitabine

Inhibiteur de TOP II

Doxorubicine

Epirubicine

Etoposide

Inhibiteur de TOP 1

Topotécan

Irinotécan

Agent scindant

Bléomycine

Poison du fuseau

Vinblastine

Vincristine

Vinorelbine

Paclitaxel

Cabazitaxel

Fréquent (7%)

Docetaxel

Eribuline

Autre cytotoxique

Trabectédine

Fréquent
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Annexe 7 : Agents impliqués dans les modifications des ongles

' T ype Classe thérapeutique Molécule / DCI Atteinte unguéale LB IS AL
d'anticancéreux couleurs des ongles
Erlotinib Peu fréquent
Anti-EGFR Gefitinib Fréquent
Afatinib Fréquent
Lapatinib Fréquent
Anti-HER2 Trastuzumab
Pertuzumab
Thérapie ciblée Inhibiteur mTOR Everolimus Fréquent
Anti-CDK Abémaciclib Fréquent
Anti-EGFR Panitumumab Fréquent
Sunitinib Fréquent
] ) ) Pazopanib Peu fréquent
Anti-angiogénique
Regorafenib Peu fréquent
Cyclophosphamide Rare
Alkylant yeopo
Oxaliplatine Fréquent
Capecitabine Fréquent
Anti-métabolite
Trifluridine + Tripiracil Peu fréquent
Doxorubicine Rare
_ Inhibiteur de TOP 11 | POX0rubicine liposomale Peu froquent
Cytotoxique pégylée
Epirubicine Indéterminé
Agent scindant Bléomycine _I
Paclitaxel Fréquent Fréquent
) Cabazitaxel Fréquent
Poison du fuseau
Docetaxel
Eribuline Fréquent

95



Annexe 8 : Agents impliqués dans les paronychies

Type d'anticancéreux Classe thérapeutique Molécule / DCI Paronychie Périonyxis

Erlotinib Fréquent

Anti-EGFR Afatinib
Osimertinib

Thérapie ciblée ) Lapatinib Fréquent

Anti-HER2
Pertuzumab Fréquent

Anti-MEK Trametinib Fréquent

Anti-EGFR Panitumumab _I

Annexe 9 : Agents impliqués dans les onycholyses

Type d'anticancéreux Classe thérapeutique Molécule / DCI Onycholyse
Thérapie ciblée Anti-EGFR Panitumumab Peu fréquent
. Inhibiteur de TOP IT Doxorubicine Rare
Cytotoxique -
Poison du fuseau Paclitaxel Fréquent
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I. Introduction et justification scientifique de I’étude

La prise en charge des cancers peut étre a |"origine d’effets indésirables cutanés et au niveau des phanéres. Cette
iatrogénie, lorsqu’elle est d’origine médicamenteuse, varie en fréquence et en sévénté selon les molécules
utilisées, leurs dosages mais dépend aussi d’une susceptibilité individuelle’. Rarement graves, ces effets
indésirables peuvent étre la source d'une altération significative de 1'image corporelle et de la qualité de vie des
malades. Dans les situations les plus séveres ils peuvent nécessiter des modifications du traitement et
'introduction de traitement curatif. Il est cependant possible de limiter I'impact de certains de ces effets
indésirables avec la mise en place de traitements préventifs et de conseils pratiques de types soins
dermocosmétiques ou par ['utilisation d’aides esthétiques. Néanmoins la majorité de ces soins de support ne
sont pas pris en charge par I'assurance maladie, ce qui peut représenter une source d'inégalité d’accés aux soins
pour les patients atteints de cancer. Notre étude vise a réaliser un état des lieux des connaissances et des
informations regues par les patients cancéreux, ainsi qu'a évaluer leurs capacités financiéres d'accés a ce type
de soins ou d’aides.

II. Objectifs et critéres d’évaluation

Principal
Objectif Critére d’évaluation
Etat des lieux des connaissances et des Recueil du questionnaire patient
informations regues par les patients traités a (Annexe 1 ; Paragraphe « Questions portant sur les soins

I'ICANS sur la iatrogénie cutanée et au niveau dermo-cosmétiques et aides esthétiques »)
des phanéres des traitements anticancéreux en
cours et de ['utilisation des produits dermo-
cosmeétiques et/ou des aides esthétiques.

Secondaires
Objectifs Critéres d’évaluations
Evaluation socio-économique afin d'estimer les | Recueil du questionnaire patient
capacités d'accés des patients 4 ce type de soins | (Annexe 1 ; Paragraphe « Informations personnelles »,
et d'aides et d’appréhender |'égalité d’accés aux | caleul du score EPICES?)
soins.
Analyse en sous-groupe en fonction de la Recueil des données médicales des patients, a partir du
localisation tumorale et en fonction de la logiciel de prescription de chimiothérapie :
1atrogénie possible des traitements anticancéreux
en cours pour appréhender I"égalité daccés a - Localisation tumorale et sous-type moléculaire,
I"information en fonction de ces parametres. - Phase de traitement (néo-adjuvante adjuvante,
localement avancée, métastatique 1° ligne ou
métastatique 2° ligne ou plus).
- Nature des traitements regus le jour du recueil.
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1. Population étudiée

1.  Critéres d’inclusion
- Patient atteint d'un cancer solide (de localisation : digestive, pulmonaire, cérébrale, gynécologique,
mammaire, ORL, urologique) en cours de traitement® a ' Institut de cancérologie Strasbourg Europe.
- Patient agé de 18 ans ou plus.
- Lisant et comprenant le frangais.
- Ayant donné par écrit son consentement éclairé.

*Note : ¢n cours de traitement, y compris pour les patients venant en Hopital de Jour pour leur premidre cure de traitement

2.  Critéres de non inclusion
- Patient mineur ou incapable majeur.
- Personne ne lisant pas le frangais.
- Patient sous sauvegarde de justice.

3.  Critéres d’exclusion et de sortie d’étude
- Fin de suivi protocolaire.
- Retrait du consentement.
- Décision de I'investigateur.
- Décision du promoteur.

IV. Déroulement pratique de I’essai
1. Modalités de recrutement

Les patients seront recrutés a I'ICANS dans le service d’Oncologie en Hopital de Jour par un investigateur
pharmacien hospitalier.

11 s’agit de patients atteints d'un cancer solide (localisation : digestive, pulmonaire, cérébrale, gynécologique,
mammaire, ORL, urologique) en cours de traitement & I'ICANS.

2. Modalités d’information et de recueil du consentement

La signature du consentement éclairé est nécessaire avant la réalisation de toute procédure liée a 1"étude aprés
un temps de réflexion suffisant laissé a la discrétion du patient.

Un exemplaire signé par le patient (ou la personne de confiance en cas d’impossibilité de signer lui-méme) et
I'investigateur sera remis au patient et I'original sera conservé par |'investigateur dans le dossier médical.
L’investigateur précisera les modalités de recueil de consentement dans le dossier médical du patient.

3. Plan expérimental
11 s’agit d'une étude prospective, monocentrique, non comparative dans une cohorte de patients pris en charge

a I'ICANS.
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Lors de leur venue en hbpital de jour d'oncologie, les patients ayant accepté de participer a cette étude rempliront
un questionnaire relatif a leurs connaissances et informations regues concernant les effets indésirables des
traitements anti-cancéreux sur la peau et les phanéres (¢f. Annexe 1). Il s’agit d'un questionnaire anonymisé
avec pour objectif de recueillir un minimum de 30 réponses par localisation tumorale (digestive, pulmonaire,
cérébrale, gynécologique, mammaire, ORL, urologique).

Ce questionnaire intégre un score de précarité (EPICES?), I'évaluation des connaissances sur le risque d'effets
indésirables cutanés et au niveau des phanéres, le recueil de la perception de ces effets indésirables, 1'évaluation
de la consommation de soins dermo-cosmétiques et/ou aides esthétiques par le patient, I'évaluation de la
satisfaction des patients quant a ces soins et/ou aides et I'évaluation des capacités financiéres pour le
soulagement ou le camouflage de ces effets indésirables.

A l'issue de ce questionnaire, les patients pourront, s'ils souhaitent obtenir plus d'informations ou de conseils
pour la prise en charge des effets indésirables de leur traitement sur la peau ou les phanéres (cheveux, cils,
sourcils, poils ou ongles) évoquer leur souhait lors de la consultation avec I'oncologue. Cette prise en charge
complémentaire pourra faire 'objet d’une consultation médicale supplémentaire au besoin. Les patients
pourrent également solliciter les conseils et/ou les soins de leur pharmacien d’officine ou d’une socio-
esthéticienne de I'ICANS. Une aide psychologique est également disponible au sein de I'ICANS si les patients
en ressentent le besoin.

4. Calendrier prévisionnel

Etapes Dates prévisionnelles
Période d’inclusion 8 semaines
Période de suivi Non applicable (La durée de participation est

d'une seule journée pour chaque participation)

Durée totale de |"étude 8 semaines

V. Statistiques

1.  Description des méthodes statistiques utilisées

Les variables quantitatives seront décrites a l'aide des statistiques descriptives usuelles de position et de
dispersion, a savoir la moyenne, la médiane, la variance, le minimum, le maximum et les quantiles. Les
variables qualitatives quant a elles seront décrites avec les effectifs et les proportions de chaque modalité.
Des proportions cumulées pourront également étre calculées pour les variables a plus de deux modalités.

2. Nombre de personnes a inclure et justification
Nous estimons que sur une période de 8 semaines, il serait possible d’inclure un minimum de 30 patients par
filiére pour 7 filiéres de cancers : digestif, cérébral, poumon, gynécologie, urologie, sein, ORL. Soit un total de

210 patients minimum.
Cet essai étant purement descriptif, nous n'avons pas de nombre de sujet nécessaire a calculer.

. ____________________________________________________________]
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VI. Gestion des événements indésirables

Cette recherche reléve d'une catégorie 2 interventionnelle & risques et contraintes minimes et ne requiert donc
pas une vigilance spécifique aux essais cliniques. Compte tenu de la nature des procédures spécifiques a I'érude
qui sont uniquement la réalisation d’un questionnaire (Annexe 1) pouvant modifier la prise en charge médicale,
la vigilance et la déclaration des événements indésirables suivra la procédure de gestion des événements
indésirables associés aux soins ou d la prise en charge des patients de 1'¢tablissement ol se déroule la recherche.

VII. Droit d’acceés aux données et documents sources

L’investigateur autorise |'accés direct aux données et documents source conformément aux dispositions
législatives et réglementaires en vigueur, aux personnes chargées du contréle de qualité de la recherche diiment
mandatées a cet effet par le promoteur et & toutes personnes appelées a collaborer aux essais. Ces personnes
prennent toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux
essais, aux personnes qui s'y prétent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu'aux résultats obtenus.
Les données collectées par ces personnes au cours des contriles de qualité ou des audits sont alors rendues
anonymes.

Les investigateurs acceptent de se conformer aux exigences du promoteur et de 1" Autorité Compétente en ce qui
concerne un audit ou une inspection de 'étude.

L'audit pourra s’appliquer & tous les stades de 'étude, du développement du protocele & la publication des
résultats et au classement des données utilisées ou produites dans le cadre de I'étude.

Si une tierce personne désire avoir acceés aux données dans le cadre d’une étude de recherche, elle devra faire
une demande écrite accompagnée d’un projet de recherche aux membres du comité de pilotage.

VIII. Recueil de données

1. Données sources

Les documents source sont définis comme tout document ou objet original permettant de prouver l'existence ou
I'exactitude d'une donnée ou d'un fait enregistré au cours de 'étude (dossier médical informatis¢ du patient,
comptes rendus des professionnels des soins de support, réponses aux questionnaires).

L’investigateur autorise |"accés direct & tous les documents source conformément aux dispositions législatives
et réglementaires en vigueur, aux personnes chargées du contréle de qualité de la recherche diiment mandatées
a cet effet par le promoteur et a toutes personnes appelées a collaborer aux essais, Ces personnes prennent toutes
les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives & l'essai et aux
personnes qui s'y prétent, notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus.

Les investigateurs acceptent de se conformer aux exigences du promoteur et de 1" Autorité Compétente en ce qui
concerne un audit ou une inspection de I'étude. L'audit pourra s’appliquer a tous les stades de 1'étude, du
développement du protocole & la publication des résultats et au classement des données utilisées ou produites
dans le cadre de I"étude.

e —
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2. Cahier d’observation

Toutes les données de cette étude seront recueillies de fagon anonyme puis retranscrites dans un cahier
d'observation par I'investigateur ou une personne qu'il aura désignée.

Unec trace de toutes les modifications apportées aux cahicers d'obscrvations scra conservée. Ces traces doivent
permettent de connaitre, pour toute modification, la valeur antérieure, la date de la modification et la personne
ayant procédé 4 la modification.

Pour attester 'authenticité et la précision des données figurant dans le cahier d'observation, l'investigateur
apposera sa signature, en fin de cahier dans le cadre d'un CRF papier ou via une signature €lectronique dans le
cadre d’un CRF électronique, conformément aux ICH E6 (R2).

3. Base de données

L'hébergement de la base de données est géré par 'Institut de cancérologie Strasbourg Europe, Promoteur de
1’essai.

La gestion des données de ’essai sera réalisée a 1"aide d'un logiciel de saisie de données.

La liste des personnes autorisées 4 accéder aux données est définie par I'investigateur principal et le Promoteur.
Chaque personne aura des identifiants strictement personnels et confidentiels pour accéder aux masques de
saisie.

IX. Données et assurance qualité

1.  Saisie informatique des données

CRF : le promoteur se chargera de collecter les cahiers signés par |'investigateur principal dans le but de
retranscrire les données dans une base de données,

eCRF : les données sont directement saisies dans un cahier d’observation électronique pour |'investigateur et
signé électroniquement. L accés est sécurisé et personnel et toutes les modifications sont tracées.

2. Contréle de cohérence

Des contrdles de cohérence des données recueillies seront réalisés informatiquement selon des régles prédéfinies
entre le promoteur et ['investigateur. Des demandes d'information ou «queries» seront envoyées a
I"investigateur pour corriger ou clarifier certaines données.

Toute modification de données sera tracée via un « audit trial » consultable avec le logiciel de saisie de données.

3. Monitoring

Un Attaché de Recherche Clinique, délégué par le promoteur, sera amené a organiser une visite de mise en place
de I'étude. Il effectuera également une ou plusieurs visites en cours d'essai selon le rythme des inclusions et en
fin d’essai.
Ces visites ont pour objet, selon le niveau de monitoring défini selon le plan de monitoring, de vérifier :

- Signature des formulaires de consentement éclairé conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques,

- Déclaration des événements indésirables graves,

- Respect du protocole de la recherche,
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- Qualité des données recueillies dans les formulaires de recueil de données de I'étude : exactitude,
données manquantes, cohérence des données avec les documents source (dossiers médicaux, carnets de
rendez-vous, etc...).

- Toute visite fera I'objet d"un rapport de monitoring par compte-rendu écrit.

X. Archivage

Les documents essentiels liés a ’essai ci-dessous précisés sont conservés par I'investigateur pendant au moins
15 ans aprés la fin du suivi du dernier sujet inclus :

- Le classeur investigateur

- Les cahiers d'observation complétés et validés par 'investigateur

- Les documents sources spécifiquement requis par la recherche

XI. Considérations éthiques

L’étude sera conduite conformément :

- aux principes éthiques de la derniére version en vigueur de la déclaration d'Helsinki (Annexe 2),

- aux Bonnes Pratiques Cliniques définies par la Conférence internationale sur ["harmonisation (ICH-
E6(R2), 9 novembre 2016),

- ala Directive Européenne (2001/20/CE) du 4 avril 2001 sur la conduite des essais cliniques

- ala Loi Jardé n°2012-300 du 12 mars 2012 (application par décret du 16 novembre 2016 relatif aux
recherches impliquant la personne humaine),

- alaloi Informatique et Libertés n® 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée,

- au Reéglement Européen no 2016/679 des données personnelles (RGPD).

XIL. Comité de Protection des Personnes et Autorité compétente

Conformément & la réglementation en vigueur, le promoteur procédera & la demande d’avis auprés du CPP
désigné.

Toute modification du protocole fera également 1'objet d'une demande d’avis aupres du CPP.

Aucune inclusion ou pré-inclusion n'aura lieu avant I"avis favorable du CPP ainsi que de la visite de mise en
place de I'étude par le promoteur.

Le protocole a été soumis au Comité de Protection des Personnes XXX qui a rendu un avis favorable
en date du XXX (Annexe 3).

Le résumé de 1'étude et 1""avis du CPP seront adressés pour information par le Promoteur 4 I"'ANSM avant le
début de I'étude.

XIII. Information et consentement du patient

Préalablement a la réalisation d'une recherche biomédicale sur une personne, le consentement libre, éclairé et
¢crit de celle-ci doit étre recueilli aprés qu'elle ait été informée de fagon exhaustive, par l'investigateur lors d'un
entretien et aprés un délai de réflexion suffisant.
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Les formulaires d'information et de consentement éclairé doivent étre associés sur un méme document afin de
s'assurer que la totalité de I'information est donnée au participant a la recherche. Le sujet est libre de refuser de
participer a |"étude, et il peut retirer 4 tout moment son consentement et ce, qu'elle qu’en soit la raison, et sans
encourir aucune responsabilité, ni aucun préjudice.

Le formulaire de consentement doit étre daté et signé personnellement par le participant & la recherche et
l'investigateur (original archivé par l'investigateur, une copie sera remise au participant a la recherche).
L'original sera classé dans le classeur investigateur et le double sera remis au participant 4 la recherche.

De méme, si un amendement au protocole venait 4 provoquer une révision des formulaires d'information et de
consentement éclairé, il serait de la responsabilité de I'investigateur de faire signer et dater ces nouveaux
formulaires par chacun des patients participant a I'étude, sans que cela ne concerne ceux ayant terminé |'étude,
Cette information personnelle devra étre conservée dans le dossier de I'investigateur et traitée de maniére
strictement confidentielle, répondant au Réglement européen n® 2016/679 des données personnelles (RGPD),
mais deyra pouvoir étre examinée par les autorités compétentes et les personnes diiment autorisées.

XIV. Protection des données a caractére personnel

Le traitement des données a caractére personnel mis en ceuvre dans le cadre de la recherche sera réalisé dans les
conditions définies par la loi n® 78-17 du 06 janvier 1978 relative & I'informatique, aux fichiers et aux libertés
modifiées par la loi n°2004-801 du 06 aoiit 2004 et des textes réglementaires pris pour son application.

XV. Responsabilité du promoteur

Le promoteur de |'étude, I'Institut de cancérologie Strasbourg Europe, prend l'initiative de cette étude ; elle en
assure la gestion et vérifie que son financement est prévu.
Les principales responsabilités du promoteur dans le cadre de cette étude sont :

- L'obligation de souscription d'une assurance de responsabilité civile, la demande d'avis du projet initial
et des amendements substantiels auprés du CPP, la demande d'autorisation du projet initial et des
amendements substantiels auprés de l'autorité compétente,

- L'information de 'essai aux directeurs d'établissements et aux investigateurs,

- La déclaration a l'autorité compétente de toute suspicion d'effet indésirable grave inattendu et la
transmission de cette information au CPP et aux investigateurs de 'essai,

- La déclaration annuelle du rapport de sécurité a l'autorité compétente et au CPP,

- La déclaration a l'autorité compétente du début et de la fin de 'essai,

- La rédaction du rapport final de I'essai

- L'information des résultats de l'essai & l'autorité compétente, au CPP et aux participants a la recherche,

- L'archivage des documents essentiels de I'essai dans le classeur promoteur pour une durée minimale de
15 ans aprés la fin de la recherche.

XVL Responsabilité de I'investigateur

L'investigateur principal s'engage a4 conduire |'¢tude conformément au protocole de la recherche et aux
réglementations en vigueur et notamment selon la décision du 24 novembre 2006 portant sur les Bonnes
Pratiques Cliniques.
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L'investigateur principal s'engage a conduire l'essai clinique conformément au protocole qui a ét€ autorisé par
le CPP.

L'investigateur ne doit apporter aucune modification au protocole sans l'autorisation écrite du promoteur et sans
que le CPP aient donné leur autonisation sur les modifications proposées.

11 est de la responsabilité de Pinvestigateur principal :

- De fournir au promoteur son curriculum vitae daté, signé et comportant son numéro d’inscription au
Conseil National de 1'Ordre des Médecins ou des Pharmaciens (CNOM ou CNOP), ainsi que ceux des
co-investigateurs,

- D'identifier les membres de son équipe qui participent a l'essai et de définir leurs responsabilités,

- De démarrer le recrutement des patients aprés autorisation du promoteur,

- De faire le maximum pour inclure le nombre requis de patients dans les limites de la période de
recrutement établie.

11 est de la responsabilité de chaque investigateur :

- Derecueillir le consentement éclairé daté et signé personnellement par chaque participant & la recherche
avant toute procédure spécifique a l'essai,

- De compléter réguliérement les cahiers d'observation (eCRF) pour chacun des patients inclus dans
I'essai et de laisser au moniteur (ARC) mandaté par le Promoteur un acces direct aux documents source
afin que ce dernier puisse valider les données du CRF,

- De déclarer au Promoteur, dans les meilleurs délais, tout événement indésirable grave survenant au
cours de la recherche,

- De corriger et signer les corrections des cahiers d'observation (eCRF) et les demandes de correction
(DCF).

- Des’assurer de la bonne organisation et de la qualité de I'étude, notamment en ce qui concerne le respect
du protocole, le recueil des données, et d'une maniére générale, les Bonnes Pratiques Cliniques

- De valider les données retranscrites dans le cahier de recueil de données (vérification de 'authenticité
et de la cohérence),

- De s'assurer que I'anonymat des patients est respecté :

- De conserver une liste confidentielle d'identification des patients,

- De conserver dans un lieu sur toute la documentation relative a I'¢tude (protocole, cahiers de recueil de
données, dossier Investigateur, etc.)

- D’archiver des données selon la législation en vigueur, pendant une durée minimale de 15 ans aprés la
fin de I'étude.

- D'accepter les visites réguliéres du moniteur et éventuellement celles des auditeurs mandatés par le
promoteur ou des inspecteurs des autorités de tutelle.

XVIIL. Conservation des documents et des données relatives a la recherche

Droit d'aceés aux données et documents source

Toutes les données et informations concernant le patient resteront strictement confidentielles. Les personnes
ayant un accés direct conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur, notamment les
articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la sante publique (par exemple, les investigateurs, les personnes
chargées du contrile de qualité, les moniteurs, les assistants de recherche clinique, les auditeurs et toutes
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personnes appelées a collaborer aux essais) prennent toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la
confidentialité des informations relatives a |"essai aux personnes qui s'y prétent et notamment en ce qui concerne
leur identité ainsi qu'aux résultats obtenus. Les données collectées par ces personnes au cours des contriles de
qualité ou des audits sont alors rendus anonymes.

Conservation des documents

Toute la documentation relative & l'essai (protocole, consentements, cahiers d'observation, demandes de
carrection, dossier investigateur, etc.), ainsi que les documents originaux (résultats de laboratoire, radiologies,
compte-rendu de consultations, rapports d'examens cliniques, etc.) est considérée comme confidentielle et doit
étre détenue dans un lieu sfir.

Pour chaque centre et en vertu de 'arrété du 08 novembre 2006, 'Investigateur Principal devra conserver les
données ainsi qu'une liste d'identification des patients pendant une durée minimale de 15 ans aprés la fin de
I"étude. A Dissue de ce délai, le centre ne pourra détruire cette documentation qu'aprés avoir obtenu I'accord
¢crit du promoteur.

XVIIL. Propriétés des données

L’investigateur s'engage, pour lui-méme et pour toutes les personnes amenées d suivre le déroulement de
I'étude, & garantir la confidentialité de toutes les informations fournies par I’Institut de cancérologie Strasbourg
Europe jusqu'a la publication des résultats de I’essai. Cette obligation de confidentialité ne s'appliquera pas aux
renseignements que 1'investigateur sera amené & communiquer aux patients dans le cadre de leur participation
a I'étude ni aux informations déja publiées,

Les investigateurs s'engagent a ne pas publier, divulguer ou utiliser, de quelque fagon que ce soit, directement
ou indirectement, les informations scientifiques ou techniques en relation avee I'étude.

Néanmoins, conformément & I"article R 5121-13 du Code de la Santé Publique, le centre et I'investigateur
coordonnateur pourront donner des informations relatives a I'étude au (x) :

- Ministre chargé de la santé,

- Médecins inspecteurs de santé publique,

- Pharmaciens inspecteurs de santé publique,

- Directeur Général et inspecteurs de I'ANSM.

Toutes les données de |'étude sont la propriété de |'Institut de cancérologie Strasbourg Europe qui pourra
librement en disposer.

XIX. Assurance

L’Institut de cancérologie Strasbourg Europe, promoteur de I'étude, a souscrit pour toute la durée de I'étude une
assurance garantissant sa propre responsabilité civile ainsi que celle de tout intervenant impliqué dans la
réalisation de l'essai, indépendamment de la nature des liens existant entre les intervenants et le promoteur
(Annexe 4).

SR —————
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XX. Confidentialité et publications des résultats

Conformément a I"article R.5121-13 du Code de la Santé Publique, les investigateurs et toutes les personnes
appelées A collaborer 4 1'essai sont tenus au secret professionnel en ce qui concerne |'essai, les personnes qui
s’y prétent et les résultats obtenus. L'investigateur principal doit s’assurer que 1'anonymat des patients sera
respecté. L'investigateur principal conserve une liste confidentielle d’identification des patients,

Toutes les publications, abstracts ou présentations comprenant les résultats de I'essai doivent €tre soumis au
préalable pour approbation au promoteur (Institut de cancérologie Strasbourg Europe) et le promoteur sera cité
avec au moins un auteur dans les 3 premiéres places.

Par ailleurs, toutes les communications orales ou écrites, les manuscrits ou présentations doivent mentionner
impérativement |'Institut de cancérologie Strasbourg Europe comme promoteur de 1" essai.
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XXII. ANNEXES:

ANNEXE 1 : Questionnaire patients

Informations personnelles :

1. Rencontrez-vous parfois un travailleur social (assistante sociale, éducateur) ?

o m
2. Bénéficiez-vous d’une assurance maladie complémentaire (mutuelle)* ?

Oui ] nNen
*La réponse est oui si vous bénéficiez de la Couverture Maladie Universelle Complémentaire (= CMUC)

3. Vivez-vous en couple ?

] oui [ Nen

4. Etes-vous propriétaire de votre logement (ou accédant a la propriété) ?

D Oui D Non

5. Y-a-t-il des périodes dans le mois ol vous rencontrez de réelles difficultés financiéres a faire face a vos
besoins (alimentation, loyer, EDF, ...)

D Oui D Non

6. Vous est-il arrivé de faire du sport au cours des 12 demiers mois ?

D Oui D Non

7. Etes-vous allé au spectacle (cinéma, théitre ...) au cours des 12 demiers mois ?

D Oui D Non

8. Etes-vous parti en vacances au cours des 12 derniers mois ?

D Oui D Non

9. Au cours des 6 derniers mois, avez-vous eu des contacts avec des membres de votre famille autres que
vos parents ou vos enfants ?

D Oui D Non

10. En cas de difficultés (financiéres, familiales, de santé, ...) y-a-t-il dans votre entourage des personnes
sur gui vous puissiez compter pour vous héberger quelques jours en cas de besoin ?

D Oui D Non
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11. En cas de difficultés (financiéres, familiales, de santé, ...), y-a-t-il dans votre entourage des personnes
sur qui vous puissiez compter pour vous appoerter une aide matérielle (y compris un prét) ?

DOui D Non
Questions portant sur les soins dermo-cosmétiques et aides esthétiques :

1. Savez-vous si les traitements anticancéreux peuvent étre responsables d'effets indésirables sur la peau,
les cheveux, les cils et sourcils et les ongles ?

D Oui D Non

2. Savez-vous si le traitement que vous suivez aujourd’hui a I'ICANS peut induire ce type d'effets
indésirables ?

D Oui D Non

3. Sioui, lequel ou lesquels parmi les éléments de la liste suivante (plusieurs réponses possibles) ?
D Alopécie : Correspond a la perte de cheveux, cils ou sourcils

Xérose : Sécheresse cutanée excessive avec présence d’écailles sur la peau et démangeaisons
possibles

Syndrome main-pied : Survenue de sécheresse, rougeur ou gonflement au niveau des paumes
des mains et plantes des pieds, s'accompagnant parfois d'une hyperkématose (épaississement de
la peau)

Rash cutané : Apparition soudaine d'une éruption cutanée et de boutons ressemblant
éventuellement 4 de |'acné

D Erythémes / Dermatite : Apparition de plaques rouges accompagnées ou non de vésicules

E Hyper- ou hypo-pigmentation : Changement de la coloration de la peau et/ou des ongles (ex :
tiches violacées) ou des cheveux

Troubles des ongles : Apparitions de colorations, stries, ondulations, décollement de I’ongle,
inflammation de I"ongle ou du pourtour de I'ongle

D Réactions allergiques : Survenue d’une urticaire sur la peau

D Photosensibilisation : Réaction de la peau aux rayonnements UV (en cas d’exposition au soleil)

4. Avez-vous déja présenté |'un ou plusieurs de ces effets indésirables ?

D Oui D Non
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Si oui, quel impact maximum ces effets indésirables ont-ils eu sur vos activités de la vie quotidienne ?
(Entourez votre réponse)

Pas d’impact Léger Modéré Sévére / invalidant Incapacité totale

L . LI i‘t |
~ ~ _ -~ “

Avez-vous déja entendu parler des soins dermo-cosmétiques et des aides esthétiques (Produits
specifiques pour la toilette, soins hydratants, protection solaire, perruque, vernis, maquillage, etc ,..)

D Out D Non

Avez-vous déja eu recours a des soins dermo-cosmétiques et/ou des aides esthétiques ?

DOui DNon

Si oui, de quels types 7 (Plusieurs réponses sont possibles)

D Vemnis & ongle D Magquillage
D Perruque D Foulard

D Tatouage D Soins des mains et des pieds
D Soins hydratants (créme, sérum) D Modelage visage/corps
D Soins pour cheveux (shampoing, soin, brume)

D Soins lavants (gel/pain de douche, huile lavante)

(Précisez :

7. Des soins dermo-cosmétiques et/ou des aides esthétiques vous ont-ils été proposés au sein de I'ICANS ?

D Oui

DNon

Si oui, était-ce en lien avec une socio-esthéticienne de I'ICANS ?

Dom

D Non

DERMOCOS Protocole version 1.0 du 01.03.2023

113

Page 17



8. Pouvez-vous citer des noms de marque ou de produits que vous avez utilisés ou que vous envisagez
d’utiliser ?

...........................................................................................................................
...........................................................................................................................
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
...........................................................................................................................
...........................................................................................................................
...........................................................................................................................

...........................................................................

9. D’ou proviennent les produits utilisés (plusieurs réponses possibles) ?

D Pharmacie D Parapharmacie

D Internet / Vente par correspondance

D Autres  (Précisez :

10. Pour quelle(s) raison(s) les avez-vous utilisés ou envisagez-vous de les utiliser (plusieurs réponses
possibles) ?

Prescription médicale

Conseil en pharmacie

Conseil en parapharmacie et/ou naturopathe

Conseil d'une socio-esthéticienne

Conseil d'une esthéticienne

Association de patients

Avis d’un membre de votre entourage

Recherche personnelle (presse, internet, ...)

go00o0o0oon

Autres (Précisez :

R ——————————a————Y————
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11. Etes-vous satisfaits de leurs utilisations ? (Entourez votre réponse)

Treés satisfait Satisfait Moyennement Peu satisfait Pas satisfait
satisfait

~ .

. e .0 LR T '
— S -~ —_~ “

12. Vous sentez-vous mieux depuis que vous utilisez ces produits ?

E Vraiment mieux D Plutét mieux

D Je ne ressens pas de différence D Cela dépend des produits

13. Que vous apportent-ils ?

...........................................................................................................................
...........................................................................................................................
...........................................................................................................................
..........................................................................................................................
...........................................................................................................................
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
...........................................................................................................................
...........................................................................................................................

------------------------------------------------------------------------------

14. Quelle somme étes-vous prét(e) a investir pour soulager les effets indésirables de vos traitements sur la
peau, les cheveux, les cils, les sourcils et les ongles ?

D 0 A 10€ par mois D 50 & 100€ par mois
D 10 & 50€ par mois D + de 100€ par mois

Merci pour vos réponses

Si vous souhaitez plus d’informations, ou si voulez un conseil pour la prise en charge de vos effets
indésirables sur la peau, les cheveux, les cils, les sourcils ou les ongles,

parlez-en & votre oncologue, votre pharmacien,
ou mettez-vous en relation avec une socio-esthéticienne de I'ICANS

(Secrétariat des soins de support & 03.68.76.68.70)

S —
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ANNEXE 2 : DECLARATION D'HELSINKI DE L'ASSOCIATION MEDICALE MONDIALE
Principes éthiques applicables & la recherche médicale impliquant des étres humains

A. Préambule

Adoptée par la 18e Assemblée générale de I'AMM, Helsinki, Finlande, Juin 1964 et amendée
par les

29¢ Assemblée générale de I'AMM, Tokyo, Octobre 1975

35e Assemblée générale de I'AMM, Venise, Octobre 1983

4le Assemblée générale de I'’AMM, Hong Kong, Septembre 1989

48e Assemblée générale de I'AMM, Somerset West (Afrique du Sud), Octobre 1996

52e Assemblée générale de I'AMM, Edimbourg, Ecosse, Octobre 2000

53e Assemblée générale de I'AMM, Washington, Etats Unis, 2002 (ajout d'une note de
clarification pour le paragraphe 29)

55e Assemblée générale de I'AMM, Tokyo, Japon 2004 (ajout d'une note de clarification
concemnant le paragraphe 30)

59e Assemblée générale de I'AMM, Séoul, Corée, Octobre 2008

64e Assemblée générale de I'AMM, Fortaleza, Brésil, Octobre 2013

1. L’Association Médicale Mondiale (AMM) a élaboré la Déclaration d'Helsinki comme un énoncé de
principes €thiques applicables & la recherche médicale impliquant des étres humains, y compris la
recherche sur du matériel biologique humain et sur des données identifiables.

La Déclaration est congue comme un tout indissociable. Aucun paragraphe ne peut étre appliqué sans tenir

compte de tous les autres paragraphes pertinents.

2. Conformément au mandat AMM, cette déclaration s’adresse en priorité aux médecins. L’AMM invite
cependant les autres personnes engagées dans la recherche médicale des étres humains & adopter ces
principes.

B. Principes généraux

3. La Déclaration de Genéve de 'AMM engage les médecins en ces termes : « La santé de mon patient

prévaudra sur toutes les autres considérations » et le Code International d’Ethique Médicale déclare qu’un

« meédecin doit agir dans le meilleur intérét du patient lorsqu'il le soigne ».

Le devoir du médecin est de promouvoir et de sauvegarder la santé des patients, le bien-étre et les droits

du patient, y compris celles des personnes impliquées dans la recherche médicale. Le médecin consacre

son savoir et sa conscience a I'accomplissement de ce devoir.

5. Le progrés médical est basé sur la recherche qui, en fin de compte, doit impliquer des étres humains.
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6. L'objectif premier de la recherche médicale impliquant des étres humains est de comprendre les causes, le
développement et les effets des maladies et d'améliorer les interventions préventives, diagnostiques et
thérapeutiques (méthodes, procédures et traitements). Méme les meilleures interventions éprouvées doivent
étre évaluées en permanence par des recherches portant sur leur sécurité, leur efficacité, leur pertinence,

leur accessibilité et leur qualité.

7. Larecherche médicale est soumise & des normes éthiques qui promeuvent et assurent le respect de tous les

étres humains et qui protégent leur santé et leurs droits.

8. Si I'objectif premier de la recherche médicale est de générer de nouvelles connaissances, cet objectif ne

doit jamais prévaloir sur les droits et les intéréts de personnes impliquées dans la recherche.

9. 1l est du devoir des médecins engagés dans la recherche médicale de protéger la vie, la santé, la dignité,
Vintégrité, le droit a "auto-détermination, la vie privée et la confidentialité des informations des personnes
impliquées dans la recherche. La responsabilité de protéger des personnes impliquées dans la recherche
doit toujours incomber & un médecin ou & un autre professionnel de santé et jamais aux personnes

impliquées dans la recherche méme si celles-ci ont donné leur consentement.

10. Dans la recherche médicale impliquant des étres humains, les médecins doivent tenir compte des normes
et standards éthiques, Iégaux et réglementaires applicables dans leur propre pays ainsi que des normes et
standards internationaux. Les protections garanties par la présente Déclaration aux personnes impliquées
dans la recherche ne peuvent étre restreintes ou exclues par aucune disposition éthique, légale ou

réglementaire, nationale ou internationale.

11, Larecherche médicale devrait étre conduite de sorte qu’elle réduise au minimum les nuisances éventuelles

a 'environnement,

12. Larecherche médicale impliquant des étres humains doit étre conduite uniquement par des personnes ayant
acquis une éducation, une formation et des qualifications appropriées en éthique et en science, La recherche
impliquant des patients ou des volontaires en bonne santé nécessite la supervision d’un médecin ou d'un

autre professionnel de santé¢ qualifi¢ et compétent.

13. Des possibilités approprié¢es de participer 4 la recherche médicale devraient étre offertes aux groupes qui y

sont sous-représentés.

14. Les médecins qui associent la recherche médicale a des soins médicaux devraient impliquer leurs patients
dans une recherche uniquement dans la mesure oi elle se justifie par sa valeur potentielle en matiére de
prévention, de diagnostic ou de traitement et si les médecins ont de bonnes raisons de penser que la

participation & la recherche ne portera pas atteinte 4 la santé des patients concernés.
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15. Une compensation et un traitement adéquats doivent étre garantis pour les persennes qui auraient subi un

préjudice en raison de leur participation & une recherche.

C. ues, contraintes et avantages

16. Dans la pratique médicale et la recherche médicale, 1a plupart des interventions comprennent des risques

et des inconvénients.

Une recherche médicale impliquant des étres humains ne peut étre conduite que si I'importance de I’objectif

dépasse les risques et inconvénients pour les personnes impliquées.

17. Toute recherche médicale impliquant des €tres humains doit préalablement faire 1'objet d’une évaluation
soigneuse des risques et des inconvénients prévisibles pour les personnes et les groupes impliqués, par
rapport aux bénéfices prévisibles pour eux et les autres personnes ou groupes affectés par la pathologie
étudiée,

Toutes les mesures destinées a réduire les risques doivent étre mises en ceuvre. Les risques doivent étre

constamment surveilles, évalués et documents par le chercheur.

18. Les médecins ne peuvent pas s'engager dans une recherche impliquant des étres humains sans avoir la

certitude que les risques ont €té correctement évalués et pourront étre gérés de maniére satisfaisante.

Lorsque les risques s'avérent dépasser les bénéfices potentiels ou dés l'instant ol des conclusions
définitives ont été démontrées, les médecins doivent évaluer s'ils continuent, modifient ou cessent

immeédiatement une recherche,

D. Populations et personnes vulnérables

19. Certains groupes ou personnes faisant I’objet de recherches sont particuliérement vulnérables et peuvent
avoir une plus forte probabilité d’étre abusés ou de subir un préjudice additionnel.

Tous les groupes et personnes vulnérables devraient bénéficier d'une protection adaptée.

20. Larecherche médicale impliquant un groupe vulnérable se justifie uniquement si elle répond aux besoins
ou aux priorités sanitaires de ce groupe et qu’elle ne peut étre effectuée sur un groupe non vulnérable. En

outre, ce groupe devrait bénéficier des connaissances, des pratiques ou interventions qui en résultent.

E. Exigences scientifiques et protocoles de recherche

21. La recherche médicale impliquant des étres humains doit se conformer aux principes scientifiques

généralement acceptés, se baser sur une connaissance approfondie de la littérature scientifique, sur d’autres

I E————A—™S—S—S
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sources pertinentes d’informations et sur des expériences appropriées en laboratoire et, le cas échéant, sur

les animaux. Le bien-étre des animaux utilisés dans la recherche doit étre respecté.

22. La conception et la conduite de toutes les recherches impliquant des étres humains doivent étre clairement

décrites et justifiées dans un protocole de recherche.

Ce protocole devrait contenir une déclaration sur les enjeux éthiques en question et indiquer comment les
principes de la présente Déclaration ont été pris en considération. Le protocole devrait inclure des
informations concernant le financement, les promoteurs, les affiliations institutionnelles, d'autres conflits
d’intéréts potentiels, les incitations pour les personnes impliquées dans la recherche et des informations
concernant les mesures prévues pour soigner et/ou dédommager celles ayant subis un préjudice en raison

de leur participation & I'étude.

Dans les essais cliniques, le protocole doit également mentionner les dispositions appropriées prévues pour

"accés a I'intervention testées aprés 1’essai clinique.

F. Comités d*éthique de la recherche

23. Le protocole de recherche doit étre soumis & un comité d’éthique de la recherche concerné pour évaluation,
commentaires, conseils et approbation avant que la recherche ne commence. Ce comité doit étre transparent
dans son fonctionnement, doit étre indépendant du chercheur, du promoteur et de toute autre influence
indue et doit étre diiment qualifié, I1 doit prendre en considération les lois et réglementations du ou des
pays ou se déroule la recherche, ainsi que les normes et standards interationaux, mais ceux-ci ne doivent
pas permettre de restreindre ou exclure I'une des protections garanties par la présente Déclaration aux

personnes impliquées dans la recherche.

Le comité doit avoir un droit de suivi sur les recherches en cours. Le chercheur doit fournir au comité des
informations sur le suivi, notamment concernant tout événement indésirable grave. Aucune modification
ne peut €tre apportée au protocole sans évaluation et approbation par le comité. A la fin de la recherche,
les chercheurs doivent soumettre au comité un rapport final contenant un résumé des découvertes et des

conclusions de celles-ci.

G. Vie privée et confidentialité

24. Toutes les précautions doivent étre prises pour protéger la vie privée et la confidentialité des informations

personnelles concernant les personnes impliquées dans la recherche.
H _C te é

25. La participation de personnes capables de donner un consentement éclairé 4 une recherche médicale doit

étre un acte volontaire. Bien qu'il puisse étre opportun de consulter les membres de la famille ou les
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26.

27.

28.

29.

30.

responsables de la communauté, aucune personne capable de donner un consentement éclairé ne peut étre

impliquée dans une étude sans qu’elle ait donné son consentement libre et éclairé.

Dans la recherche médicale impliquant des personnes capables de donner un consentement éclairé, toute
personne pouvant potentiellement étre impliquée doit étre correctement informé des objectifs, des
méthodes, des sources de financement, de tout éventuel conflit d'intéréts, des affiliations institutionnelles
du chercheur, des bénéfices escomptés et des risques potentiels de la recherche, des désagréments qu'elle
peut engendrer, des mesures qui seront prises apres |'essai clinique et de tout autre aspect pertinent de la

recherche,

La personne pouvant potentiellement étre impliquée dans la recherche doit étre informé de son droit de
refuser d'y participer ou de s'en retirer 4 tout moment sans mesure de rétorsion. Une attention particuliére
devrait étre accordée aux besoins d'informations spécifiques de chaque personne pouvant potentiellement

étre impliquée dans la recherche ainsi qu’aux méthodes adoptées pour fournir les informations.

Lorsque le médecin ou une autre personne qualifiée en la matiére a la certitude que la personne concernée
a compris les informations, il doit alors solliciter son consentement libre et éclairé, de préférence par écrit.
Si le consentement ne peut pas étre donné par écrit, le consentement non écrit doit étre formellement

documenté en présence d'un témoin.

Toutes les personnes impliquées dans les recherches médicales deyraient avoir le choix d’étre informées

des conclusions générales de celles-ci.

Lorsqu’il sollicite le consentement éclairé d’une personne pour sa participation a une recherche, le médecin
doit étre particuliérement attentif lorsque cette derniére est dans une relation de dépendance avec lui ou
pourrait donner son consentement sous la contrainte. Dans ce cas, le consentement éclairé devrait étre

sollicité par une personne qualifiée en la matiére et complétement indépendante de cette relation.

Lorsque la recherche implique une personne incapable de donner un consentement éclairé, le médecin doit
solliciter le consentement éclairé de son représentant légal. Les personnes incapables ne doivent pas étre
incluses dans une recherche qui n"a aucune chance de leur étre bénéfique sauf si celle-ci vise a améliorer
la santé du groupe qu’elles représentes, qu'elle ne peut pas étre réalisée avec des personnes capables de

donner un consentement éclairé et qu’elle ne comporte que des risques et des inconvénients minimes.

Lorsqu’une personne considérée comme incapable de donner un consentement éclairé est en mesure de
donner son assentiment concernant sa participation a la recherche, le médecin doit solliciter cet assentiment
en complément du consentement de son représentant 1égal. Le refus de la personne pouvant potentiellement
étre impliquée dans la recherche devrait étre respecté.

La recherche impliquant des personnes physiquement ou mentalement incapables de donner leur

consentement, par exemple des patients inconscients, peut ére menée uniquement si 1'élat physique ou

L ________________________________________________|
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mental empéchant de donner un consentement éclairé est une caractéristique nécessaire du groupe sur

lequel porte cette recherche,

Dans de telles circonstances, le médecin doit solliciter le consentement éclairé du représentant légal. En
I"absence d'un représentant légal et si la recherche ne peut pas étre retardée, celle-ci peut étre lancée sans
le consentement éclairé. Dans ce cas, le protocole de recherche doit mentionner les raisons spécifiques
d’impliquer des personnes dont 1'état les rend incapables de donner leur consentement éclairé et la
recherche doit étre approuvée par le comité d'éthique de la recherche concerné. Le consentement pour
maintenir la personne concernée dans la recherche doit, dés que possible, étre obtenu de la personne elle-

méme ou de son représentant légal.

31. Le médecin doit fournir des informations complétes au patient sur la nature des soins liés & la recherche.
Le refus d'un patient de participer & une recherche ou sa décision de s'en tirer ne doit jamais nuire a la

relation patient-médecin.

32. Pour la recherche médicale utilisant des tissus ou des données d’origine humaine, telles que les
recherches sur tissus et données contenues dans les biobangues ou des dépots similaires, les médecins doivent
solliciter le consentement éclairé pour leur analyse, stockage et/ou la réutilisation. Il peut se présenter des
situations exceptionnelles ou il est impraticable, voire impossible d'obtenir le consentement. Dans de telles
situations, la recherche peut étre entreprise uniquement aprés évaluation et approbation d'un comité d'éthique

de la recherche concerné,

L. Utilisation de placebo

33. Les bénéfices, les risques, les inconvénients, ainsi que |'efficacité d'une nouvelle intervention doivent étre

testés et comparés & ceux des meilleures interventions avérées, sauf dans les circonstances suivantes :

* Lorsqu’il n'existe pas d'intervention avérée, |'utilisation de placebo, ou la non-intervention est
acceptable ; ou

= lorsque pour des raisons de méthodologie incontournables et scientifiquement fondées 1'utilisation de
toute intervention moins efficace que la meilleure éprouvée, I'utilisation d'un placebo, ou la non-
intervention, est nécessaire afin de déterminer 1'efficacité ou la sécurité d'une intervention.

= Et lorsque les patients recevant une intervention moins efficace que la meilleure éprouvée, un placebo,
ou la non-intervention, ne courent pas de risques supplémentaires de préjudices graves ou irréversibles
du fait de n'avoir pas regu la meilleure intervention éprouvée.

Le plus grand soin doit étre apporté afin d’éviter tout abus de cette option

J. Conditions de 'acces a 'intervention testée aprés I'essai clinigue

34. En prévision d'un essai clinique, les promoteurs, les chercheurs et les gouvernements des pays d’accueil
devraient prévoir des dispositions pour que tous les participants qui ont encore besoin d'une intervention
identifiée comme bénéfique dans I'essai puissent y accéder apreés celui-ci. Cette information doit également étre

communiquée aux participants au cours du processus de consentement éclairé,
e —=————
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K. Enregistrement des recherches. publication et dissémination des résultats

35. Toute recherche clinique impliquant des étres humains doit étre enregistrée dans une banque de données

accessible au public avant que ne soit recrutée la premiére personne impliquée dans la recherche,

36. Les chercheurs, auteurs, promoteur, rédacteurs et éditeurs ont tous des obligations éthiques concernant la
publication et la dissémination des résultats de la recherche. Les auteurs ont le devoir de mettre a la
disposition du public les résultats de leurs recherches impliquant des étres humains. Toutes les parties ont
la responsabilité de fournir des rapports complets et précis. Ils devraient se conformer aux directives

acceptées en matiére d'éthique pour la rédaction de rapports.

Les résultats aussi bien négatifs et non concluants que positifs doivent étre publiés ou rendus publics par
un autre moyen. La publication doit mentionner les sources de financement, les affiliations institutionnelles
et les conflits d'intéréts. Les rapports de recherche non-conformes aux principes de la présente Déclaration
ne devraient pas étre acceptés pour publication.

te 0 avé ra ¢

37. Dans le cadre du traitement d’un patient, faute d’interventions avérées ou faute d'efficacité de ces
interventions, le médecin, aprés avoir sollicité les conseils d’experts et avec le consentement éclairé du
patient ou de son représentant 1égal, peut recourir & une intervention non avérée si, selon son appréciation

professionnelle, elle offre une chance de sauver la vie, rétablir la santé ou alléger les souffrances du patient.

Cette intervention devrait par la suite faire I'objet d"une recherche pour en évaluer la sécurité et I'efficacité
Dans toute la mesure du possible, cette intervention devrait faire I'objet d'une recherche pour en évaluer
la sécurité et 1'efficacité. Dans tous les cas, les nouvelles informations devraient étre enregistrées et, le cas

échéant, rendues publiques.
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ANNEXE 3 : AVIS DU CPP
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ANNEXE 4 : ATTESTATION ASSURANCE
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Annexe 11 : Note d'information et attestation de consentement

NOTE D'INFORMATION PRINCIPALE DESTINEE AUX PERSONNES PARTICIPANT
AU PROTOCOLE DE RECHERCHE INTERVENTIONNELLE ET ATTESTATION DE
CONSENTEMENT

Madnmie, Monsieur;

PRESENTATION DE LA RECHERCHE

Cetie note d'information vous présente |'éude DERMOCOS, dingée par Je Dr Nelly ETIENNE-SELLOUM,
Maitro de confirences des umversida-praticien hospitalier ¢n pharmadaioge ¢t pharmacie cimigue & 1'lnstiat
de cancérologie Strashoury Ewrope (ICANS). Cette recherche, réulisée dann lo seevice d°Hospitalisation de Jour
d'Oncologie de I"TCANS, ropose sur votre purticipation volontaire.

Avant de premdre la déuision de partiviper & cette &ude, il et importiont gue vous preniez le emps de lie
attentivement les informations fournies dang ce document Ce dermicr vise & vous mformer war les diffénents
uspecty de la recherche ef & vous faire connaitre vos droits ain que notre responsahilite envers vous, Nous vous
encourugeons i patier de voure participation potentielle i cotte ftude avee vorre famille, vos proches ef 4 poser
toutes les guestions que vous pourries aveir & I investigateur ou sux persormels impliqués dan la réalisation de
cette dude. Si vous le souduitez, vous pooves dgalement dtre accompagiéde) par une porssane de confince de
votre cholx.

QUEL EST LE BUT DE CETTE ETUDE ?

Lobjecul de cofte etude ext de drosser un éat des beux dov connaissances of de Munlisition des produite derto-
coumétiques et aides cuhétiquen par les patients trailéd pour un cancer (hors hémopathids) & MCANS. En
purticipant & cette éude, vous pourtez contribuer & Pavancetsent de lo recherche sur Lo gestion des effeis
indénlrables sy niven de la pein, des cheveus, des poils of des ongles ef sldor & sméliorer les options de siine
pour les patients stiemnts do cuncer

e
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COMMENT CETTE ETUDE SERA-T-ELLE ORGANISEE ?

Si vous décidez de participer a cette étude, vous devrez signer le formulaire de consentement éclairé qui se
trouve a Ia fin de ce document. Avant votre rendez-vous avec votre oncologue, vous serez invité a remplir un
questionnaire qui abordera les questions suivantes : votre niveau de connaissance des effets indésirables cutanés
et au niveau des phanéres (ongles, cheveux, cils, sourcils) qui peuvent survenir lors de votre traitement, votre
perception de ces effets indésirables et leur impact sur votre vie quotidienne, ainsi que votre utilisation de
produits de soins dermo-cosmétiques et d'aides esthétiques. Etant donné que ces produits ne sont pas ou peu
pris en charge par |'assurance maladie, une évaluation socio-économique sera incluse pour évaluer votre capacité

d'accés a ce type de soins.

Aprés avoir rempli ce questionnaire, vous pourrez discuter avec votre oncologue, votre pharmacien ou l'une des
socio-estheticiennes de 'ICANS pour obtenir plus d'informations ou des conseils sur la prise en charge des effets
indésirables cutanés, au niveau des cheveux, des cils, des sourcils ou des ongles si vous le souhaitez, De plus,
des données démographiques (dge, sexe) ainsi que des données concernant la localisation de votre maladie et le
traitement anticancéreux que vous devez recevoir aujourd’hui seront également recueillies dans votre dossier
médical.

MA PARTICIPATION A CETTE ETUDE SERA-T-ELLE BENEFIQUE ET PRESENTE-T-ELLE
DES RISQUES ?

Vous étes invité a participer a une étude visant & collecter des informations sur l'accés aux soins dermo-
cosmétiques et aux aides esthétiques. Cette étude a pour objectif d'améliorer la prise en charge des patients dans

ces domaines lors de leurs traitements.
Bénéfices de votre participation :

e Contribuer a l'amélioration des soins dermo-cosmétiques et des aides esthétiques pour les patients
atteints de cancer
e Prendre part 2 une recherche importante qui pourrait avoir un impact positif sur la communauté des

personnes atteintes de cancer.
Risques potentiels :

e En répondant au questionnaire, vous pourriez vous interroger sur les effets secondaires de votre
traitement. Cependant, vous avez la possibilité de discuter de ces questions avec votre oncologue, votre
pharmacien ou un professionnel en soins de support en contactant le Secrétariat des soins de support a
I'TCANS (03,68.76.68.70).

A ——
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e La réponse & un questionnaire peut engendrer une réflexion sur des effets indésirables du traitement
anticancéreux et peut entrainer une répercussion psychologique chez certains participants. Cependant,
un soutien psychologique peut étre obtenu en discutant avec le personnel soignant de I'ICANS,

I1 est important de noter que la participation a cette étude est entiérement volontaire et que vous pouvez décider
de ne pas y participer ou de vous retirer A tout moment sans conséquence pour vous. Les informations recueillies
seront traitées de maniére confidentielle et ne seront utilisées que pour les fins de recherche. Cette étude est
classée RIPH 2, ce qui signifie qu'elle est considérée comme une étude de recherche impliquant des humains de
niveau intermédiaire en termes de complexité et de risque potentiel. Si vous avez des questions concernant la

classification de cette étude, veuillez en parler avec le personnel soignant de I'NCANS.

Nous vous remercions de votre considération pour cette étude et espérons avoir l'opportunité de vous compter

parmi nos participants. Si vous avez des questions, n'hésitez pas a les poser & notre équipe de recherche.

EST-CE QUE MES DONNEES PERSONNELLES SERONT PROTEGEES ?

L'Institut de cancérologie Strasbourg Europe (ICANS), responsable de la conduite de I'étude a laquelle vous
étes mvité a participer, traitera vos données personnelles avec confidentialité et en conformité avec les
réglementations en vigueur en matiére de protection des données personnelles, notamment le Réglement général

sur la protection des données (RGPD) de I'Union européenne et la Loi Informatique et Libertés de la France.

L'ICANS s'engage a respecter les pratiques recommandées par la Commission nationale de l'informatique et des
libertés (CNIL) pour la gestion des données collectées dans le cadre de cette étude. Le traitement de vos données
est autorisé car il est nécessaire pour les besoins de la recherche et repose sur une mission d'intérét public confiée
au promoteur (Article 6 du RGPD).

Vos données personnelles seront protégées par des mesures appropriées pour garantir vos droits et libertés,
notamment en collectant uniquement les données strictement nécessaires a la réalisation de la recherche. Votre
identité ne sera pas révélée dans les données collectées et sera remplacée par un numéro d'identification. Seules
I'équipe médicale et I'équipe de recherche en charge de la gestion de I'étude auront connaissance de votre
identité. Tous les participants a |'étude sont tenus au devoir de confidentialité.

Vos données pourront étre transmises aux autorités de santé frangaises. sous réserve de garantir leur
confidentialité, L'ICANS, en tant que responsable du traitement et propriétaire des données, contrélera leur

utilisation et prendra toutes les mesures nécessaires pour assurer la protection de vos données personnelles.

Conformément a la réglementation sur la protection des données personnelles, vous disposez d'un droit d'accés,
de modification, de rectification, de limitation, de portabilité et d'effacement de vos données personnelles. Vous

pouvez également, pour des motifs légitimes, vous opposer au traitement de vos données personnelles. Vous
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pouvez exercer ces droits en contactant le Délégué a la Protection des Données de 'ICANS par cowrnier postal
a l'adresse suivante : Institut de cancérologie Strasbourg Europe, 3 rue de la Porte de 1'Hépital, 67065
STRASBOURG Cedex ou en envoyant un email 4 : dpo@icans.eu.

En outre, nous veillons @ conserver vos données personnelles uniquement pour la durée nécessaire & la
réalisation de l'objectif pour lequel elles ont été collectées, ou pour satisfaire aux obligations légales et

réglementaires en vigueur.

En cas de difficulté en lien avec la gestion de vos données personnelles, vous pouvez également adresser une
réclamation auprés de 1"autorité de contréle : la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (3
Place de Fontenoy, TSA 80715 — 75334 PARIS CEDEX 07 - 01 53 73 22 22 - https://www.cnil.fr).

QUEL EST MON ENGAGEMENT EN TANT QUE PARTICIPANT A CETTE ETUDE ?

Durant la totalité de votre inclusion dans I’étude, ¢’est-a-dire le temps de remplir le questionnaire qui vous sera
remis, il vous sera demandé de bien suivre les instructions du questionnaire, de I'investigateur ou du personnel

impliqué dans la réalisation de cette étude.

Il est également important de savoir que vous avez la possibilité de vous retirer de cette étude a n’importe quel

moment, sans préavis, méme sans raison et surtout sans aucune conséquence sur votre parcours de soin.

CONCERNANT LE CADRE REGLEMENTAIRE
Cette recherche biomédicale est conforme :

- Au Code de la santé Publique notamment aux articles L1111-7, L.1121-1 4 L.1126-7et R.1121-1 &
R.1125-13,

- Aux régles et recommandations de bonnes pratiques cliniques internationales (ICH-E6) et frangaise
(régles de bonnes pratiques cliniques pour les recherches biomédicales portant sur des médicaments &
usage humain - décisions du 24 novembre 2006).

- Autitre II « Traitements relevant du régime de protection des données a caractére personnel prévu par le
reglement (UE) 2016/679 du 27 avril 2016 » de la loi « informatique et liberté » relative a la protection
des données modifiée le 1 juin 2019,

Conformément aux dispositions réglementaires :

- Le promoteur a souscrit un contrat de responsabilité Promoteur couyrant la recherche impliquant la
personne humaine sous le n® 163055, société SHAM située au 18 rue Edouard Rochet — 69372 LYON
cedex 08.

- Le protocole a regu I'avis favorable du comité de protection des personnes CPP XXX, le XXX.
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Une fois 1'étude terminée et selon les dispositions de 1"article L.1122-1 du Code de la Santé Publique, vous
pourrez si vous le souhaitez et a votre demande, étre informé par le pharmacien-investigateur des résultats

globaux de cette étude,
CONSENTEMENT

Votre participation a cette étude ne peut étre que volontaire, Aussi, nous vous demandons, si vous consentez 4

y participer, de signer le formulaire ci-joint (comme le demande la loi).

LE MEDECIN REFERENT

Pour toute question, remargue ou
information vous pouvez joindre votre

LE COORDINATEUR DE L'ETUDE

Dr Nelly ETIENNE-SELLOUM

médedin. Pharmacie
Institut de cancérologie Strasbourg Europe
Numéro de téléphone du secrétariat ERFSeLTCaDaTS
d’'oncologie : 03.68.76.73.30 67033 STRASBOURG

n.etienne-selloum@icans.eu

Adresse mall : recherche-clinique@icans.eu

e ————————
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ATTESTATION DE CONSENTEMENT

Etude chez des patients cancéreux concernant leurs accés aux soins dermo-

cosmétiques et aides esthétiques
DERMOCOS

NeID-RCB : XXX
Version XXX du XXX

L dootear: oo iisiiaicie aiiinanioemniaiiitaiiasions m'a proposé de participer 4 la recherche
biomédicale, organisée par I'Institut de cancérologie Strashourg Europe, 17 rue Albert Calmette, 67033
STRASBOURG et ayant obtenu un avis favorable de la part du CPP XXX, pour la mise en cuvre de I'étude, le
XXXX.

J'ai été informé de "objectif et des modalités de réalisation de cette recherche biomédicale ainsi que de mes
conditions de participation, de mes droits, des contraintes et des risques prévisibles et j’ai obtenu les réponses
aux questions que |'ai posées.

J’ai pris connaissance du document d'information qui m'a été expliqué et j’en conserverai un exemplaire
avec la présente attestation si complétée et signée.

Je déclare sur I’honneur étre affiliée 4 un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d'un tel régime,
Jaccepte, pour le bon déroulement de la recherche biomédicale :

- de répondre aux questions qui me seront posées et de suivre toutes les instructions qui me seront données
par le pharmacien-investigateur ou son équipe, dont celles qui sont détaillées dans le document
d'information ;

- que I'ensemble de mon dossier médical soit consulté par les personnes habilitées dans le cadre de cette
recherche ;

- le recueil des données médicales et personnelles décrites dans le document d'information ainsi que leur
traitement informatique par le promoteur ou par des personnes ou sociétés agissant pour son compte.

J'ai noté que :

- Les coordonnées de |'équipe du pharmacien-investigateur que je peux contacter pour toute question,
remarque ou information sont :

LE COORDINATEUR DE L'ETUDE

Dr Nelly ETIENNE-SELLOUM

Institut de cancérologie Strasbourg Europe
17 rue Albert Calmette

67033 STRASBOURG

Email : recherche-clinique @icans.eu

e —
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- Je peux 4 tout moment décider d'interrompre ma participation a cette recherche-biomédicale sans pénalité ni
préjudice ;

- Et que je dispose d'un droit d'acces, de modification, de rectification, de limitation, de portabilité et
d’effacement des données qui me concernent ;

- Mon consentement ne décharge en rien 'investigateur et le promoteur de la recherche de leurs responsabilités
a mon égard. Je conserve tous mes droits garantis par la loi.

A compléter par le patient :

Je soussigné(c), Madame/Monsieur (nom et prénom)
.............................................................................. déclare étre d'accord avec les dispositions de
la présente attestation de consentement et déclare, aprés un délai de réflexion suffisant, donner librement mon
consentement éclairé pour participer a cette étude.

Date : Signature :

A compléter par la personne de confiance (en cas d’impossibilité du/de la participant(e), et ce
conformément a Particle L. 1122-1-1 du Code de la Santé Publique) :

Nom et prénom de la personne de confiance :

Date : Signature :

A compléter par Pinvestigateur :

Jai expliqué au patient la nature et les objectifs de I’étude ainsi que les obligations et risques associés a celle-
ci.

Je lui remettrai le jour de I’étude un exemplaire de la note d’information et de I'attestation de consentement.
Nom :
Prénom :

Date : Signature :
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RESUME :

Ces derniéres années ont ét¢ marquées par 1’essor des nouveaux traitements anticancéreux, le cancer
représentant un enjeu majeur de santé¢ publique. L’avénement de ces nouveaux traitements
s’accompagne d’une augmentation d’effets indésirables divers touchant fréquemment la peau ainsi que
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Représentant parfois un véritable fardeau et impactant psychologiquement et physiquement le patient,
les toxicités dermatologiques doivent étre prévenues et prises en charge dés I’initiation des traitements.
Pour cela, une description de chaque trouble, la mise en cause de certains agents ainsi que les conduites
a tenir sont détaillées dans ce travail.

Ces informations et accompagnements sont essentiels pour I’adhésion et 1’observance du traitement par
le patient afin d’améliorer le profil de tolérance et ainsi de garantir les meilleures chances de succes du
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de leur capacité a les acquérir se pose. Nous proposons ainsi la mise en ceuvre d’une étude clinique dont
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cancéreux, les outils nécessaires pour orienter et conseiller au mieux ses patients.
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