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Plan de la prPlan de la préésentationsentation

ContexteContexte
DDééfinition : thfinition : théérapies ciblrapies cibléées per oses per os
Gestion des effets indGestion des effets indéésirablessirables
•• HTAHTA
•• ↑↑ QTQT
•• DyslipidDyslipidéémiemie
•• Fatigue et HypothyroFatigue et Hypothyroïïdiedie
•• RRééactions cutanactions cutanééeses

Nouvelles thNouvelles théérapiesrapies



ContexteContexte

↑↑ nombre nombre de mde méédicaments dicaments 
dd’’oncologie par voie oraleoncologie par voie orale
Avantages de la mAvantages de la méédication per osdication per os
•• Moindre utilisation des ressourcesMoindre utilisation des ressources
•• FlexibilitFlexibilitéé des dosages et de ldes dosages et de l’’horaire horaire 

dd’’administrationadministration
•• Meilleure qualitMeilleure qualitéé de viede vie

Modification des effets indModification des effets indéésirables et sirables et 
de la prise en chargede la prise en charge



Cancer et thCancer et théérapies ciblrapies ciblééeses

Le cancer se dLe cancer se dééveloppe lorsque des veloppe lorsque des 
ggèènes corrompus renversent les nes corrompus renversent les 
processus cellulaires normauxprocessus cellulaires normaux
•• Croissance et prolifCroissance et proliféérationration
•• DurDuréée de vie cellulairee de vie cellulaire
•• AngiogAngiogéénnèèsese
•• Invasion cellulaireInvasion cellulaire
•• Mort cellulaire (apoptose)Mort cellulaire (apoptose)



ThThéérapies ciblrapies ciblééeses
ChimiothChimiothéérapie traditionnellerapie traditionnelle
•• Cible toutes les cellules (saines et malignes) et Cible toutes les cellules (saines et malignes) et 

particuliparticulièèrement celles engagrement celles engagéées dans la prolifes dans la proliféération ration 
cellulairecellulaire

ThThéérapie ciblrapie ciblééee
•• Attaque des molAttaque des moléécules cibles faisant partie des voies de cules cibles faisant partie des voies de 

signalisation cellulaires. signalisation cellulaires. 
Les tyrosines kinasesLes tyrosines kinases
•• Sites dSites d’’actionaction

RRéécepteurs transmembranairescepteurs transmembranaires
Cibles intracellulairesCibles intracellulaires

•• Rôle essentiel dans la signalisation cellulaire normaleRôle essentiel dans la signalisation cellulaire normale
•• Cancer = Perturbation de lCancer = Perturbation de l’’activitactivitéé rréégulatrice des gulatrice des 

tyrosines kinasestyrosines kinases



Biologie molBiologie molééculaire : intracellulaireculaire : intracellulaire



Biologie molBiologie molééculaire : culaire : 
extracellulaireextracellulaire



Principales thPrincipales théérapies ciblrapies cibléées es 
par voie oralepar voie orale

LMCLMCNilotinibNilotinibTasignaTasigna®®

LMCLMC et LLAet LLAdasatinibdasatinibSprycelSprycel®®

LMCLMC et GISTet GIST

ITK : BcrITK : Bcr--AblAbl

imatinibimatinibGleevecGleevec®®

ReinReinInhInh. kinase mTOR. kinase mTORéévvéérolimusrolimusAfinitorAfinitor®®

PoumonPoumonGefitinibGefitinibIressaIressa®®

PoumonPoumon
ITK : EGFITK : EGF

erlotiniberlotinibTarcevaTarceva®®

SeinSeinITK : HER2 et EGFITK : HER2 et EGFlapatiniblapatinibTykerbTykerb®®

ReinRein et sarcomeet sarcomepazopanibpazopanibVotrientVotrient®®

ReinRein et het héépatopato¢¢sorafsoraféénibnibNexavarNexavar®®

ReinRein, GIST et , GIST et 
PNETPNET

ITK : VEGF, PDGFITK : VEGF, PDGF
et cet c--KitKit

sunitinibsunitinibSutentSutent®®

Indications en Indications en 
oncologieoncologie

Mode dMode d’’actionactionNom gNom géénnéériqueriqueNom commercialNom commercial

VEGF : facteur de croissance endothéliale vasculaire;  EGF : facteur de croissance épidermique 
PDGF : facteur de croissance dérivé des plaquettes; ITK : inhibiteur des tyrosines kinases.



Principales thPrincipales théérapies ciblrapies cibléées es 
et effets indet effets indéésirables associsirables associééss

MuciteMucite

DiarrhDiarrhééee

No/VoNo/Vo

Folliculite Folliculite 
xxééroserose

Syndrome Syndrome 
mainsmains--piedspieds

InsIns. . 
cardiaquecardiaque

HTAHTA

Sutent, NexavarSutent, Nexavar

Sutent, Nexavar, Sutent, Nexavar, 
VotrientVotrient

AfinitorAfinitorSutent, NexavarSutent, Nexavar

AfinitorAfinitorTykerbTykerbTarceva, Tarceva, 
Iressa, TykerbIressa, Tykerb

Sutent, Nexavar, Sutent, Nexavar, 
VotrientVotrient

AfinitorAfinitorTykerbTykerbTarceva, Tarceva, 
Iressa, TykerbIressa, Tykerb

Sutent, Nexavar, Sutent, Nexavar, 
VotrientVotrient

Effets indEffets indéésirables digestifssirables digestifs

TykerbTykerbTarceva, Tarceva, 
Iressa, TykerbIressa, Tykerb

Effets indEffets indéésirables dermatologiquessirables dermatologiques

TykerbTykerbSutent, NexavarSutent, Nexavar

Effets indEffets indéésirables cardiovasculairessirables cardiovasculaires

InhInh. mTOR. mTORITK HER2ITK HER2ITK EGFRITK EGFRITKITK VEGFVEGF



Cas # 1Cas # 1

Homme 45 ansHomme 45 ans
AdAdéénocarcinome rnocarcinome réénal nal àà cellules claires cellules claires 
(1(1èèrere ligne de traitement)ligne de traitement)
Profil pharmacologiqueProfil pharmacologique
•• VotrientVotrient®® 800 mg PO DIE depuis 2 sem.800 mg PO DIE depuis 2 sem.
•• ElavilElavil®® 25 mg po HS25 mg po HS
•• SynthroidSynthroid®® 88 88 mcgmcg po DIEpo DIE

RDV avec MDRDV avec MD
•• TA 162/97 TA 162/97 mmHgmmHg (TA normale initialement)(TA normale initialement)



Hypertension artHypertension artéériellerielle

HTAHTA
•• EI frEI frééquent associquent associéé aux aux inhinh. VEGF. VEGF

FrFrééquence varie selon le patient et le type de cancerquence varie selon le patient et le type de cancer
SutentSutent®® (15(15--34 %)34 %)
NexavarNexavar®® (9(9--17 %)17 %)
VotrientVotrient®® (40 %) (40 %) 

•• MMéécanisme complexe et multifactorielcanisme complexe et multifactoriel
•• BiomarqueurBiomarqueur de lde l’’efficacitefficacitéé ? (phase I)? (phase I)
•• Peut apparaPeut apparaîître aprtre aprèès quelques jours/semaines s quelques jours/semaines 

de tx ou plus tardde tx ou plus tard……



Hypertension artHypertension artéériellerielle
Suivi de la TASuivi de la TA
•• FrFrééquencequence

ÀÀ la maison (ou autres)la maison (ou autres)
•• DIE x DIE x ≥≥ 2 cycles (BCCA et GEOQ)2 cycles (BCCA et GEOQ)
•• 1 x / sem. X 6 sem., puis r1 x / sem. X 6 sem., puis rééguligulièèrement (rement (OnCibleOnCible))
•• 1 x / sem. X 8 sem., puis avant chaque cycle 1 x / sem. X 8 sem., puis avant chaque cycle 

(autres r(autres rééfféérences)rences)
•• Tenir un journal des TA Tenir un journal des TA àà domiciledomicile

Visite mVisite méédicaledicale
•• ÀÀ chaque visitechaque visite

DiagnosticDiagnostic
•• CritCritèères du consensus canadienres du consensus canadien



Hypertension artHypertension artéériellerielle
TraitementTraitement
•• Pas de consensus ou dPas de consensus ou d’é’étude comparative dans tude comparative dans 

ce contextece contexte
Modification du mode de vieModification du mode de vie

•• Peu applicable Peu applicable ……
Traitement pharmacologiqueTraitement pharmacologique

•• Selon les lignes directrices canadiennesSelon les lignes directrices canadiennes
•• Classes : choix selon FR et atteinte ou non dClasses : choix selon FR et atteinte ou non d’’organe cibleorgane cible

DiurDiuréétiques thiazidiquestiques thiazidiques
IECA/ARA * IECA/ARA * 
Bloqueurs des canaux calciques Bloqueurs des canaux calciques 
Beta bloqueurs (< 60 ans)Beta bloqueurs (< 60 ans)

•• Attention aux interactions mAttention aux interactions méédicamenteusesdicamenteuses
ÉÉviter viter diltiazemdiltiazem et et verapamilverapamil (CYP3A4)(CYP3A4)

* Attention si rein unique sans information sur syst. artériel



Hypertension artHypertension artéériellerielle
(avant d(avant d’’initier initier inhinh. VEGF). VEGF)

Selon MDSelon MDInitier ou ajuster Initier ou ajuster 
antianti--HTAHTA

Contrôler HTA avant Contrôler HTA avant 
dd’’initier txinitier tx

> 180/110> 180/110

TA DIETA DIE
MD 1x/sem.MD 1x/sem.

Initier ou ajuster Initier ou ajuster 
antianti--HTAHTA

DDéébuter buter 
si TA < 140/90si TA < 140/90

> 160/100> 160/100

TA DIE (domicile)TA DIE (domicile)
àà chaque RDV MDchaque RDV MD

et et 
consulter PRNconsulter PRN

Suivi TA DIESuivi TA DIE

Initier ou ajuster Initier ou ajuster 
antianti--HTAHTA

DDéébuter si buter si ΦΦ atteinte atteinte 
organe cibleorgane cible

Si atteinte organe Si atteinte organe 
cible: dcible: déébuter tx buter tx 
si TA < 140/90si TA < 140/90

140140--159/159/
9090--9999

------DDéébuter txbuter tx130130--139/139/
8080--8989

TA DIE x 2 sem. ou TA DIE x 2 sem. ou 
1 x / sem. x 8 sem.1 x / sem. x 8 sem.

(domicile)(domicile)
et et 

àà chaque RDV MDchaque RDV MD

------DDéébuter txbuter tx< 130/80< 130/80

SuiviSuiviTx antiTx anti--HTAHTAInhInh. VEGF. VEGFTA (TA (mmHgmmHg))

CurrentCurrent Oncology. 19(4). 202Oncology. 19(4). 202--8.8.
CriticalCritical ReviewsReviews in Oncology/in Oncology/HematologyHematology 80(2011)36980(2011)369--79.79.



Hypertension artHypertension artéériellerielle
(pendant le tx avec (pendant le tx avec inhinh. VEGF . VEGF –– apraprèès plus de 2 sem. de tx)s plus de 2 sem. de tx)

SuiviSuiviTx antiTx anti--HTAHTAInhInh. VEGF. VEGFTA (TA (mmHgmmHg))

Selon MDSelon MDConsulter MDConsulter MD
RRéééévaluer le txvaluer le tx

SuspendreSuspendre180/110 ou 180/110 ou 
Crise HTACrise HTA

DIE (domicile) et DIE (domicile) et 
MD 1 x/sem.MD 1 x/sem.

Ajuster antiAjuster anti--HTA HTA 
pour TA < 160/100pour TA < 160/100

PoursuivrePoursuivre> 160/100> 160/100

1 x / sem. 1 x / sem. 
(domicile)(domicile)

et et 
àà chaque visite si chaque visite si 

tx antitx anti--HTAHTA

Poursuivre antiPoursuivre anti--HTA HTA 
en coursen cours

ÀÀ considconsidéérer si tx rer si tx 
non initinon initiéé et atteinte et atteinte 
dd’’organe cible ou FRorgane cible ou FR

PoursuivrePoursuivre130130--159/80159/80--9999

1 x / sem. 1 x / sem. 
(domicile)(domicile)

------PoursuivrePoursuivre< 130/80< 130/80

CurrentCurrent Oncology. 19(4). 202Oncology. 19(4). 202--8.8.



Prise en charge de lPrise en charge de l’’hypertensionhypertension

Annals of oncology jan 15 2009



Hypertension artHypertension artéériellerielle

Si antiSi anti--VEGF cessVEGF cesséé et prise antiet prise anti--HTAHTA
•• Suivi de la TASuivi de la TA

DIE ou q 2 joursDIE ou q 2 jours

•• Ajuster le tx antiAjuster le tx anti--HTA PRNHTA PRN
TA < 120/80 TA < 120/80 mmHgmmHg : suspendre anti: suspendre anti--HTAHTA



Cas # 1 (suite)Cas # 1 (suite)
ConduiteConduite
•• Poursuivre le VotrientPoursuivre le Votrient®®

•• Initier ou considInitier ou considéérer fortement un rer fortement un 
antianti--HTA HTA 

Tenir compte des recommandations du PECHTenir compte des recommandations du PECH
Effectuer les examens prEffectuer les examens prééliminaires pertinentsliminaires pertinents

•• Poursuivre suivi de la TA DIE Poursuivre suivi de la TA DIE àà la maison ad la maison ad 
stabilisation, puis selon recommandationsstabilisation, puis selon recommandations

Faire un journal de bordFaire un journal de bord

•• Poursuivre suivi de la TA Poursuivre suivi de la TA àà la clinique avant la clinique avant 
chaque cyclechaque cycle

PECH : Programme Éducatif Canadien sur l’Hypertension



Cas # 2Cas # 2

Femme de 66 ansFemme de 66 ans
LMCLMC
Nouvelle Nouvelle rxrx
•• TasignaTasigna®® 400 mg po BID400 mg po BID

Profil pharmacologiqueProfil pharmacologique
•• MotiliumMotilium®® 10 mg po TID10 mg po TID
•• SeraxSerax®® 15 mg po HS15 mg po HS

Intervention?Intervention?



Allongement de lAllongement de l’’intervalle QTintervalle QT

↑↑ QT significatifQT significatif
•• Allongement > 20 millisecondesAllongement > 20 millisecondes
•• Allongement > 500 millisecondesAllongement > 500 millisecondes
Facteurs de risque de torsades de pointesFacteurs de risque de torsades de pointes
•• Sexe fSexe féémininminin
•• Âge avancÂge avancéé
•• Maladies cardiaques ou bradycardieMaladies cardiaques ou bradycardie
•• Plus dPlus d’’un un mxmx àà risque risque ↑↑ QTQT
•• Troubles Troubles éélectrolytiqueslectrolytiques
•• IR/IHIR/IH
•• PrPréédisposition gdisposition géénnéétiquetique
•• Allongement de lAllongement de l’’intervalle QT congintervalle QT congéénitalnital



ThThéérapies ciblrapies cibléées et es et ↑↑ QTQT
MMéédicaments ddicaments d’’oncologie oncologie àà risquerisque ↑↑ QT QT 
•• SutentSutent®®

•• TasignaTasigna®®

•• TykerbTykerb®®

Autres mAutres méédicaments dicaments àà risquerisque ↑↑ QT QT 
(liste non (liste non exhautiveexhautive))
•• BiaxinBiaxin®®, Zithromax, Zithromax®®, Avelox, Avelox®®, Levaquin, Levaquin®®, , 

azolesazoles
•• CordaroneCordarone®®, Sotacor, Sotacor®®

•• MotiliumMotilium®®, Zofran, Zofran®®

•• HaldolHaldol®®



ThThéérapies ciblrapies cibléées et es et ↑↑ QT QT 
ECG de base 

Mesurer le QTc

ATCD ↑ QT, 
↑ QT congénital

ou QT > 500 msec. 

Débuter la 
Tx ciblée

Consulter le 
cardiologue

Contrôler l’ECG après 
1 sem. et au 

changement de doses

Évaluer les 
facteurs de risque

Cesser le tx si 
QTc > 500 msec. ou 
↑ QT > 60 msec.

CriticalCritical ReviewsReviews in Oncology/in Oncology/HematologyHematology 80(2011)36980(2011)369--79.79.



Cas # 2 (suite)Cas # 2 (suite)

ConduiteConduite
1.1. Cesser le MotiliumCesser le Motilium®®

Association contreAssociation contre--indiquindiquééee

2.2. ECG de base ECG de base 
3.3. Analyse des facteurs de risqueAnalyse des facteurs de risque
4.4. Si aucun facteur de risque :Si aucun facteur de risque :

•• DDéébuter le traitementbuter le traitement
•• Contrôler lContrôler l’’ECG aprECG aprèès 1 semaine de txs 1 semaine de tx
•• Suivi pSuivi péériodique des riodique des éélectrolyteslectrolytes
•• Informer le patientInformer le patient



Cas # 3Cas # 3

Homme 56 ansHomme 56 ans
AdAdéénocarcinome rnocarcinome réénal nal àà cellules claires cellules claires 
mméétastatique (2tastatique (2ee ligne)ligne)
Profil pharmacologiqueProfil pharmacologique
•• AfinitorAfinitor®® 10 mg PO ID10 mg PO ID
•• CelexaCelexa®® 20 mg PO ID20 mg PO ID
•• Calcium 500 mg/vit. D 400 UI 1 co PO BIDCalcium 500 mg/vit. D 400 UI 1 co PO BID

EstEst--ce quce qu’’un bilan lipidique est pertinent un bilan lipidique est pertinent 
chez ce patient?chez ce patient?



DyslipidDyslipidéémiesmies
Effet indEffet indéésirable associsirable associéé aux aux inhinh. mTOR. mTOR
•• FrFrééquence : 17quence : 17--77 % 77 % 
•• RRéépond aux statines pond aux statines 
•• RRééversible versible àà ll’’arrêtarrêt
SuiviSuivi
•• PrPréé traitementtraitement

Bilan lipidique complet (Bilan lipidique complet (àà jeun)jeun)
•• Par la suitePar la suite

Recommandations trRecommandations trèès variables selon les rs variables selon les rééfféérencesrences
•• PPéériodiqueriodique
•• Aux 6 semaines si rAux 6 semaines si réésultats supsultats supéérieurs rieurs àà la normalela normale
•• ÀÀ tous les mois pour 3 mois, puis aux 3 mois si absence tous les mois pour 3 mois, puis aux 3 mois si absence 

de dde dééssééquilibrequilibre

La revue du praticien. 62. janvier 2012La revue du praticien. 62. janvier 2012
HematolHematol OncolOncol Clin N Am 25 (2011) 893Clin N Am 25 (2011) 893--915915



DyslipidDyslipidéémiesmies
Prise en chargePrise en charge
•• Grades 1 et 2 Grades 1 et 2 

(Cholest(Cholestéérol : 7.75rol : 7.75--10.3 et TG : 1.710.3 et TG : 1.7--5.7 5.7 mmolmmol/L) /L) 
Poursuivre AfinitorPoursuivre Afinitor®® àà même dosemême dose
Initier tx appropriInitier tx appropriéé et suivre et suivre CholChol./TG./TG

•• Grade 3 Grade 3 
(Cholest(Cholestéérol : >10.3rol : >10.3--12.9 et TG : >5.712.9 et TG : >5.7--11.4 11.4 mmolmmol/L)/L)

Suspendre lSuspendre l’’AfinitorAfinitor®®

Reprendre Reprendre àà dose diminudose diminuééee
Traiter la dyslipidTraiter la dyslipidéémie et suivre mie et suivre CholChol./TG./TG

•• Grade 4 Grade 4 
(Cholest(Cholestéérol : >12.9 et TG : > 11.4 rol : >12.9 et TG : > 11.4 mmolmmol/L)/L)

Cesser le traitement dCesser le traitement dééfinitivement finitivement ……

Monographie-Uptodate



DyslipidDyslipidéémiesmies
TraitementsTraitements
•• Selon le risque cardiovasculaireSelon le risque cardiovasculaire

Statines Statines 
•• #1 : #1 : TG (grades 1 ou 2) et/ou LDL TG (grades 1 ou 2) et/ou LDL 
•• ÉÉviter viter ZocorZocor®® (interaction m(interaction méédicamenteuse dicamenteuse –– 3A4)3A4)
•• Prudence avec Prudence avec LipitorLipitor®® (interaction m(interaction méédicamenteuse dicamenteuse –– PGP)PGP)

Patient dPatient dééjjàà sous statinesous statine
•• Augmenter la doseAugmenter la dose
•• Ajouter EzetrolAjouter Ezetrol®®

FibratesFibrates
•• IndiquIndiquéé si TG > 4 si TG > 4 mmolmmol/L (grade 2)*/L (grade 2)*
•• IndiquIndiquéé si si TG > 5,7 TG > 5,7 mmolmmol/L (grade 3)**/L (grade 3)**

•• Tenir compte du pronosticTenir compte du pronostic……

*La revue du praticien. 62. janvier 2012*La revue du praticien. 62. janvier 2012
**JCO (30) **JCO (30) julyjuly 9 2012.19 2012.1--1111



Grade 1

(1.7-3.37 mmol/L)

Grade 2

(3.37-5.6 mmol/L)

Grade 3

(> 5.7 mmol/L)

JCO (30) JCO (30) julyjuly 9 2012.19 2012.1--1111

(< 5 mmol/L) (< 2.5 mmol/L)

Objectifs :
TG < 3.37 mmol/L et 
LDL < 5 mmol/L ou 
selon risque CV et 

pronostic



Cas # 4Cas # 4

Homme 65 ansHomme 65 ans
AdAdéénocarcinome rnocarcinome réénal nal àà cellules claires cellules claires 
mméétastatique (1tastatique (1èèrere ligne)ligne)
Histoire mHistoire méédicamenteusedicamenteuse
•• Sutent Sutent 

37,5 mg PO ID 4 sem./6 37,5 mg PO ID 4 sem./6 
8 cycles compl8 cycles complééttééss

•• NorvascNorvasc®®, Hydrodiuril, Hydrodiuril®®, Ezetrol, Ezetrol®®, Serax, Serax®®

Pas dPas d’’effets secondaires sauf que patient effets secondaires sauf que patient 
se plaint de fatiguese plaint de fatigue……



FatigueFatigue

TrTrèès frs frééquente avec thquente avec théérapie ciblrapie ciblééee
Survient habituellement dans les 3 Survient habituellement dans les 3 
premiers mois de traitementpremiers mois de traitement
MultifactorielleMultifactorielle
•• ComorbiditComorbiditééss du patientdu patient
•• ÉÉvolution de la maladievolution de la maladie
•• TraitementsTraitements

ChimiothChimiothéérapierapie
RadiothRadiothéérapierapie
ThThéérapie ciblrapie ciblééee



FatigueFatigue

Prise en chargePrise en charge
•• ÉÉliminer les causes traitablesliminer les causes traitables

AnAnéémie, hypothyromie, hypothyroïïdie, troubles die, troubles 
mméétaboliques (taboliques (hypoMghypoMg++, hypoPO, hypoPO44--), ), 
ddééshydratation, anorexie, douleurs, troubles shydratation, anorexie, douleurs, troubles 
du sommeil, syndrome ddu sommeil, syndrome déépressif, stress pressif, stress 
éémotionnelmotionnel

•• Traitement optimal des Traitement optimal des comorbiditcomorbiditééss
Insuffisance cardiaque ou respiratoireInsuffisance cardiaque ou respiratoire



FatigueFatigue

Traitements nonTraitements non--pharmacologiquespharmacologiques
•• HygiHygièène de viene de vie

ActivitActivitéés procurant biens procurant bien--être, exercice, être, exercice, 
ééviter le sommeil durant le jour, pas de viter le sommeil durant le jour, pas de 
cafcafééine en soirine en soirééee

•• Prise en charge par psychologuePrise en charge par psychologue

Traitements pharmacologiquesTraitements pharmacologiques
•• Contre sommeil, anxiContre sommeil, anxiééttéé, d, déépressionpression
•• Diminuer la dose de la thDiminuer la dose de la théérapie ciblrapie cibléée?e?



Cas # 4 (Suite)Cas # 4 (Suite)

Dans ce cas prDans ce cas préécis, on diagnostique cis, on diagnostique 
une fatigue circonstancielune fatigue circonstanciel
•• Pt a travaillPt a travailléé fort ces derniers tempsfort ces derniers temps

1 mois plus tard, le patient consulte 1 mois plus tard, le patient consulte 
àà ll’’urgence pour de la fatigue urgence pour de la fatigue 
extrême et un extrême et un œœddèème facialme facial
•• TSH: 219 TSH: 219 mUmU/L  (N:0.3/L  (N:0.3--4.99)4.99)
•• T4 libre: 1.16     (N:8.00T4 libre: 1.16     (N:8.00--20.00)20.00)



HypothyroHypothyroïïdiedie
Surtout avec Surtout avec inhinh. multicibles de la tyrosine kinase. multicibles de la tyrosine kinase
•• SutentSutent®®: 36: 36--85%85%
•• NexavarNexavar®®: 18: 18--21%21%
•• VotrientVotrient®®: 7%: 7%
•• (Gleevec(Gleevec®® ((BcrBcr--Abl)Abl) : 33%)*: 33%)*

MMéécanisme incertaincanisme incertain
•• rrééserve hormonaleserve hormonale
•• Effet direct sur les transporteurs dEffet direct sur les transporteurs d’’iodineiodine ou sur les rou sur les réécepteurs cepteurs 

TSHTSH
•• Atrophie de la glande par blocage antiAtrophie de la glande par blocage anti--VEGFVEGF

Pourrait être un marqueur de rPourrait être un marqueur de rééponse ponse 
•• SutentSutent®® et Nexavaret Nexavar®® , , VotrientVotrient®®??

Habituellement rHabituellement rééversible versible àà ll’’arrêtarrêt
•• 60 jours60 jours



Suivi fonction thyroSuivi fonction thyroïïdienne sous Sutentdienne sous Sutent
TSH et T4 de base

(Pré-Tx)

Si hypothyroïdie ⇒ Synthroïd®

Si déjà sous Synthroïd® ⇒
Dose à prévoir

TSH Jrs 1 et 28
Cycles 1 à 4

TSH normale
4 premiers cycles

Si TSH > normale
Jr 1 et/ou 28 TSH Jr 28 

aux 3 cycles

Si TSH > normale
Jr 28 x 3 mois consécutifs, 

mesurer à nouveau TSH 
jrs 1 et 28 de chaque cycle 

Si TSH > normale
mais < 10 mU/L

+
Symptômes HypoT4

OU
T4 < normale
⇒ Synthroïd

Si TSH > normale
mais < 10 mU/L

Sans symptôme HypoT4
Continuer TSH Jrs 1 et 28

Continuer TSH après
retrait Sutent®:

Retour partielle fonction
thyroïdienne possible



HypothyroHypothyroïïdiedie

TraitementTraitement
•• SynthroSynthroïïdd®®

Dose diffDose diffèère selon rre selon rééfféérences et rences et éétat cliniquetat clinique
•• Dose de dDose de déépart 50 part 50 mcgmcg/jour puis ajuster pour T4 /jour puis ajuster pour T4 

normalenormale
•• 1.7 1.7 mcgmcg/kg/jour puis ajuster/kg/jour puis ajuster

Ne pas oublier de suivre et rNe pas oublier de suivre et réééévaluer dose si valuer dose si 
ll’’inhinh. de tyrosine kinase est cess. de tyrosine kinase est cesséé!!



Cas # 4 (Suite)Cas # 4 (Suite)

SuiviSuivi
•• Le patient quitte avec une Le patient quitte avec une ordonnnanceordonnnance

de de SynthroSynthroïïdd 112 112 mcgmcg PO diePO die
•• Suivi de la TSH aux 6 semainesSuivi de la TSH aux 6 semaines
•• Le mLe méédecin souligne ldecin souligne l’’importance de importance de 

rréééévaluer la dose de valuer la dose de SynthroSynthroïïdd lorsque lorsque 
le Sutentle Sutent®® sera cesssera cesséé



Cas # 5Cas # 5
Homme 60 ansHomme 60 ans
Cancer du poumon NPC (2Cancer du poumon NPC (2ee ligne)ligne)
Histoire mHistoire méédicamenteusedicamenteuse
•• Tarceva 150 mg PO IDTarceva 150 mg PO ID
•• Aucun autre mAucun autre méédicamentdicament
RDV hRDV héématomato--oncologie pour suivi aproncologie pour suivi aprèès 1s 1erer

cyclecycle
Traitement bien tolTraitement bien toléérréé sauf:sauf:
•• Boutons +++ Boutons +++ àà la figure et au dos qui la figure et au dos qui 

ressemble ressemble àà de lde l’’acnacnéé
•• Pas de desquamationPas de desquamation



RRééactions cutanactions cutanéées es relireliééeses
aux inhibiteurs de laux inhibiteurs de l’’EGFrEGFr

Eruptions Eruptions papulopustulairespapulopustulaires ou ou ““acneacne--likelike””
•• 4343--85% pts sous inhibiteurs EGFr85% pts sous inhibiteurs EGFr
•• Apparition : 7Apparition : 7--10 jours apr10 jours aprèès le ds le déébut du txbut du tx
•• Localisation : Localisation : zone T visage, cou, rzone T visage, cou, réétrotro--

auriculaire, auriculaire, éépaules, haut du torse/dos paules, haut du torse/dos 
•• Symptômes :Symptômes :

ÉÉruptions ruptions papulairespapulaires et/ou et/ou pustulairespustulaires +/+/--
prurigineuses prurigineuses 
ŒŒddèème et inflammation possibleme et inflammation possible
Infection secondaire frInfection secondaire frééquentequente



RRééactions cutanactions cutanéées es relireliééeses
aux inhibiteurs de laux inhibiteurs de l’’EGFrEGFr



RRééactions cutanactions cutanéées es relireliééeses
aux inhibiteurs de laux inhibiteurs de l’’EGFrEGFr

Traitement des Traitement des ééruptions cutanruptions cutanééeses
•• ÉÉruptions lruptions lééggèères res àà modmodéérrééeses

AntiAnti--H1 (prurit)H1 (prurit)
Hydrocortisone topique 0,5%Hydrocortisone topique 0,5%

•• ÉÉruptions cutanruptions cutanéées modes modéérréées es àà sséévvèèresres
Consulter un mConsulter un méédecin decin 

•• CorticostCorticostééroroïïdes topiquesdes topiques
•• Antibiotiques topiques Antibiotiques topiques ±± per osper os

•• Hydrater la peau BIDHydrater la peau BID
•• Utiliser des savons douxUtiliser des savons doux
•• Protection solaire (FPS Protection solaire (FPS ≥≥ 15)15)
•• ÉÉviter le peroxyde de benzoyle et les rviter le peroxyde de benzoyle et les réétinotinoïïdesdes



RRééactions cutanactions cutanéées es relireliééeses
aux inhibiteurs de laux inhibiteurs de l’’EGFrEGFr

Ordonnance remise au patient sous inhibiteur EGFrOrdonnance remise au patient sous inhibiteur EGFr
•• Si desquamation (grade 1 = lSi desquamation (grade 1 = lééger)ger)

Hydrocortisone 1% crHydrocortisone 1% crèème application locale BIDme application locale BID

•• Si desquamation (grade 2 = modSi desquamation (grade 2 = modéérréé))
ValValéérate de brate de béétamtamééthasone 0,1 % crthasone 0,1 % crèème application locale BIDme application locale BID

•• Si Si ééruption cutanruption cutanéée acne acnééiforme (grade 1 = liforme (grade 1 = lééger)ger)
Clindasol 1% crClindasol 1% crèème Application locale HSme Application locale HS

•• Si Si ééruption cutanruption cutanéée acne acnééiforme (grade 2 = iforme (grade 2 = 
modmodéérréé))

Minocycline 100 mg 2 caps. PO BID au jour 1, puis 1 caps PO BID Minocycline 100 mg 2 caps. PO BID au jour 1, puis 1 caps PO BID x x 
14 jours14 jours
Alternative : Septra DS BID x 14 jrsAlternative : Septra DS BID x 14 jrs

•• Si rSi rééaction grade 3 (saction grade 3 (séévvèère)re)
Suspendre le traitementSuspendre le traitement
Tx IDEM au stade modTx IDEM au stade modéérréé + ajout cortico syst+ ajout cortico systéémiquemique

(ex: prednisone 25mg ID x 48h suivi 10mg x 10 jrs)(ex: prednisone 25mg ID x 48h suivi 10mg x 10 jrs)

ÉÉtude tude ÉÉPIDERM. CHUM.     PIDERM. CHUM.     



Exemple dExemple d’’ordonnanceordonnance



Cas # 5 (Suite)Cas # 5 (Suite)

Patient appliquait dPatient appliquait dééjjàà «« ÉÉtape 1tape 1 »» de sa de sa 
prescriptionprescription
•• Hydrocortisone et ClindasolHydrocortisone et Clindasol®®

•• DDéébutera butera «« ÉÉtape 2tape 2 »»
MinocinMinocin®® selon posologie recommandselon posologie recommandééee

Continuera les traitements nonContinuera les traitements non--
pharmacologiquespharmacologiques
•• Hydratation de la peauHydratation de la peau
•• Utilisation dUtilisation d’’un savon douxun savon doux
•• Protection solaireProtection solaire



Nouvelles molNouvelles molééculescules



VemurafenibVemurafenib/Zelboraf/Zelboraf®®
ClasseClasse
•• Inhibiteur sInhibiteur séélectif de la tyrosine kinase BRAFlectif de la tyrosine kinase BRAF

IndicationIndication
•• Traitement en monothTraitement en monothéérapie du cancer du mrapie du cancer du méélanome non lanome non 

rrééssééquablequable ou mou méétastatique chez les patients avec mutation tastatique chez les patients avec mutation 
du gdu gèène BRAF V600 (50% des patients)ne BRAF V600 (50% des patients)

PosologiePosologie
•• 4 cos de 240 mg PO BID (960 mg PO BID)4 cos de 240 mg PO BID (960 mg PO BID)

Principaux effets indPrincipaux effets indéésirablessirables
•• Carcinome Carcinome éépidermopidermoïïdede cutancutanéé (24%)(24%)
•• Troubles oculairesTroubles oculaires
•• RRééactions dactions d’’hypersensibilithypersensibilitéé
•• PhotosensibilitPhotosensibilitéé ++++++
•• RRééactions cutanactions cutanééeses
•• Douleurs articulairesDouleurs articulaires

Statut RAMQStatut RAMQ
•• En attente de dEn attente de déécision (Liste dcision (Liste d’’octobre 2012)octobre 2012)
•• Programme de la compagnie Programme de la compagnie ééchu en aochu en aoûût 2012t 2012



CrizotinibCrizotinib/Xalkori/Xalkori®®
ClasseClasse
•• Inhibiteur de la tyrosine kinase ALKInhibiteur de la tyrosine kinase ALK

AnaplasticAnaplastic LymphomaLymphoma KinaseKinase
IndicationIndication
•• Traitement en monothTraitement en monothéérapie du cancer du poumon NPC en rapie du cancer du poumon NPC en 

stade avancstade avancéé ou mou méétastatique chez les patients avec mutation tastatique chez les patients avec mutation 
du gdu gèène ALK (5ne ALK (5--10% des patients)10% des patients)

PosologiePosologie
•• 1 caps 250 mg PO BID1 caps 250 mg PO BID

Principaux effets indPrincipaux effets indéésirablessirables
•• Troubles visuels (62%)Troubles visuels (62%)
•• Sensations gustativesSensations gustatives
•• Intervalle QT allongIntervalle QT allongéé
•• RRééactions cutanactions cutanééeses

Statut RAMQStatut RAMQ
•• Pas en Pas en éévaluation pour lvaluation pour l’’instantinstant
•• Programme de la compagnieProgramme de la compagnie



AxitinibAxitinib/Inlyta/Inlyta®®
ClasseClasse
•• Inhibiteur du VEGFInhibiteur du VEGF

VascularVascular EndothelialEndothelial GrowthGrowth Factor Factor 
IndicationIndication
•• Traitement en monothTraitement en monothéérapie de lrapie de l’’adadéénocarcinome rnocarcinome réénale nale 

mméétastatique tastatique àà cellules claires aprcellules claires aprèès s ééchec chec àà une cytokine ou une cytokine ou 
au au sunitinibsunitinib

PosologiePosologie
•• Initiale: 5 mg PO BID puis ajuster selon tolInitiale: 5 mg PO BID puis ajuster selon toléérance de 2 mg PO rance de 2 mg PO 

BID BID àà 10 mg PO BID10 mg PO BID
Principaux effets indPrincipaux effets indéésirablessirables
•• HypertensionHypertension
•• SaignementsSaignements
•• Syndrome mainsSyndrome mains--piedspieds

Statut RAMQStatut RAMQ
•• Pas en Pas en éévaluation pour lvaluation pour l’’instantinstant
•• Programme de la compagnieProgramme de la compagnie



Suivi des laboratoiresSuivi des laboratoires

Suivi complexeSuivi complexe
•• Beaucoup de nouvelles molBeaucoup de nouvelles molééculescules
•• Suivi particulier selon chaque Suivi particulier selon chaque mxmx

Outil dOutil dééveloppveloppéé par Annepar Anne--Marie Marie 
Picard (rPicard (réésidente 2011sidente 2011--2012)2012)
•• Disponible sous peuDisponible sous peu……



Merci de votre attention!Merci de votre attention!
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