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Symptdémes Articulaires et Traitements

Pourquoi un référentiel « symptdémes articulaires (SA) liés aux
traitements du cancer » ?

* Symptomes souvent sous-estimeés par les soignants

* Peuvent survenir dans les 2 sexes, avec de nombreuses molécules, dans
différents cancers et donc dans des contextes trés variés

* Peuvent étre « transitoires » ou « chroniques » en fonction de
I'indication thérapeutique

* Peuvent altérer la qualité de vie des patients et de facon durable
* Nécessitent une prise en charge multidisciplinaire et un

accompagnement tout au long du parcours de soin pendant et dans
I’apres-cancer

€opyright AFSOS, version validée 3
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Symptdémes Articulaires et Traitements

Définition et grades

= Définition et symptomatologie

- Dans la littérature multiples définitions : douleurs articulaires, désordre
musculo-squelettique incluant les douleurs articulaires, arthrite...
épanchement, douleurs musculaires, raideur....

- Les syndromes articulaires (SA) décrits dans la littérature sont souvent
sous estimés et rapportés « a posteriori » comme effets secondaires et
non recherchés systématiquement « a priori ».

D’ou I'labsence de définition précise et d’homogénéité des manifestations
d’une étude a l'autre.

Données de la littérature concernant quasi-exclusivement les SA liés au
traitement par inhibiteurs de 'aromatase et aux taxanes.

€opyright AFSOS, version validée
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Symptdémes Articulaires et Traitements

Définition et grades

Pour ce référentiel, nous avons aussi choisi d’étre pragmatique et de différencier les
différents syndromes en:

» Syndrome articulaire : ensemble des manifestations touchant les articulations : douleur,
raideur, synovite, épanchement, ...

» Syndrome tendineux : ensemble des manifestations touchant les tendons et/ou leur gaine
: tendinite, teno-synovite, rupture tendineuse partielle ou totale, conflit tendino-osseux.

» Syndrome canalaire : ensemble des manifestations neurologiques en rapport avec la
compression d’un nerf périphérique dans des zones anatomiques particulieres qui
correspondent a un lieu de passage étroit pour le cheminement du nerf.

» Syndrome musculaire : ensemble des manifestations touchant les muscles : douleur
spontanée ou provoquée, crampes ..

» Syndrome rachidien : ensemble des symptomes traduisant la souffrance vertébrale et para
vertébrale essentiellement douleur, fixe correspondant au niveau de la lésion, réveillée par
la percussion de la vertebre en question (signe de la sonnette). Il peut s’y associer une
contracture musculaire para-vertébrale.

=» Ce référentiel ne concerne pas les douleurs liées aux métastases osseuses

€opyright AFSOS, version validée >
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Symptdémes Articulaires et Traitements

Définition et grades

= Grades NIH :

Les intensités sont aussi peu ou mal définies dans la littérature.

On remarquera également la modification récente de la classification du NCI-CTC
(réduction a 3 grades pour les manifestations ostéo-articulaires)
(Cf. annexe p 27-28)

Nous avons opté pour CTCAE 4.0 du NCI (traduction francaise par de la FFCD)
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Symptdémes Articulaires et Traitements

Quelles sont les molécules impliquées ?

Hormonothérapies :
- Patient(e)s présentant un cancer du Sein (Cf. annexe p29-30)
- Patients présentant un cancer de la Prostate (Cf. annexe p31)

Chimiothérapies : (cf. annexes p 32-35)
- Taxanes
- Autres chimiothérapies

Thérapies ciblées :
- Anticorps monoclonaux, anti tyrosines kinases, anti angiogéniques, autres

Autres thérapeutiques

- Facteurs de croissance
- Inhibiteurs de la résorption osseuse
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Symptdémes Articulaires et Traitements

b SA/au cours des hormonothérapies

Hormonothérapies :

- Patient(e)s présentant un cancer du Sein :

- Inhibiteurs de I'aromatase : incidence varie de 8% a 36 % dans les études
randomisées et jusqu’a 50 % dans les études observationnelles

- mais également tamoxifene : incidence varie de 12 a 30 % dans les études
randomisées
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Symptdémes Articulaires et Traitements

Hormonothérapie : Patients présentant un cancer de la Prostate

Analogues de la . R -
Antlandrogenes Non décrit dans source VIDAL

LHRH
Fréquent : douleurs et gene
H musculosquelettique
Gosereline Arthralgies, sensations de faiblesse musculaire, AntagOHISte de Ia Peu fré q oA Sh leies. faibl
" - eu fréquent : Arthralgies, faiblesse
apparition de paresthésie GnRH : Dégarelix musculaire, spasme musculaires,
gonflement, raideurs articulaires
: des myalgies et des douleurs ostéoarticulai (Estrogéne de .
Busereline zzvn;::: égtl'rE: c?bsei\slée:u eurs osteoarticuiaires . g Non décrit dans source VIDAL
P syntheése : piethylstilbestrol
Fréquent : Arthralgies, douleurs des
extrémités.
Histreline Peu fréquent : Douleurs  dorsales,

spasmes musculaires, infiltration musculaire,
douleurs dans le cou

Fréquent : Arthralgie, douleur des membres,
Leuproreline myalgie.
Peu fréquent : Dorsalgie, crampe musculaire

Trés fréquent : douleurs dorsales.

Fréquent : douleurs musculo-squelettiques,
douleurs des extrémités

Peu fréquent : arthralgies, faiblesse
Triptoreline musculaire, crampes, myalgies.
Rares : raideurs, gonflement articulaires,

raideurs musculo-squelettiques, ostéoarthrite
Fréquence indéterminée :douleurs osseuses

Source : VIDAL
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Symptdémes Articulaires et Traitements

b SA/au cours des chimiothérapies

Des effets secondaires a type de douleurs articulaires et myalgies sont décrits
dans de nombreuses chimiothérapies avec des incidences variables, mal définies.

—> Nombreuses molécules incriminées:
e Sels de platines, vinca-alcaloides, cyclophosphamide, ... (varavic M et al. Rev Rhum 2002).

e La liste est longue : Xeloda, clofarabine, déticene, dasatinib, decitabine,
gemcitabine, lenalidomide, bortezomib, Yondelis, Myocet et Caelyx (cf. RCP
produits)

—> Taxanes:

e Paclitaxel (Taxol®),

e Docétaxel (Taxotere®)
e Cabazitaxel (Jevtana®)

€opyright AFSOS, version validée 0
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Symptdémes Articulaires et Traitements

b SA /thérapies ciblées et autres traitements

Thérapies ciblées :
* Anticorps monoclonaux, anti tyrosine-kinases, Anti angiogéniques, autres

e Sutent, Nexavar, Affinitor, Inlyta, Avastin, Herceptin, Mabthera, Glivec,
Nilotinib, Vesanoid, ... donnent aussi régulierement entre 2 et 10%
environ de douleurs osseuses, arthralgies, myalgies (Cf RCP des produits).

Autres thérapeutiques
Facteurs de croissance

e 26 a59% de douleurs osseuses. Non abordé ici (Cf. ref neutropénie)

Inhibiteurs de la résorption osseuse : Bisphosphonates et denosumab
° Arthralgies 213 25% (Fizazi et Stopeck).

€opyright AFSOS, version validée 1
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Symptdémes Articulaires et Traitements

Clinique :
b SA /Hormonothérapie (données pour les inhibiteurs de I'aromatase)

Présentations cliniques

* Douleurs articulaires a type de polyarthralgies :
=  Dérouillage matinal
= Siege : surtout mains, genoux, hanches, épaules, rachis lombaire
" |ntensité variable
= Aggravation de douleurs articulaires préexistantes (arthrose)
= Manifestations inflammatoires plus rares, pouvant faire évoquer un rhumatisme
inflammatoire débutant
* Tendinites, ténosynovites, doigts a ressaut
 Syndrome du canal carpien
* Myalgies spontanées ou provoquées, crampes...

Durée des symptomes articulaires
v’ Disparition des symptdmes dans les 6 mois pour 50 % des patientes
v' 75 % des symptdmes ont disparu au bout de 18 mois

v" A larrét du traitement : le plus souvent disparition des arthralgies

Copyright AFSOS, version validée 12




Référentiels inter régionaux en Soins Oncologiques de Support

Symptdémes Articulaires et Traitements

Clinique :
b SA /Hormonothérapie (données pour les inhibiteurs de 'aromatase)
Facteurs de risque :

L'augmentation du risque est évoquée :

* Encas de surpoids mais données contradictoires

e En cas de prise de traitement hormonal de la ménopause antérieure
* En cas de chimiothérapie antérieure Fréquence X 4

Facteurs favorisants ?

Role de I'age, de I'ancienneté de la ménopause ?

€opyright AFSOS, version validée 3
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Symptdémes Articulaires et Traitements

Clinique :
b SA /Chimiothérapie par Docetaxel

Présentations cliniques

Douleurs apparaissant 24—72 heures apres I'injection
e S’amendent habituellement en 4 a 5 jours

 Sensations de douleurs diffuses essentiellement musculaires,
crampes, parfois intensité +++

e Pas de données sur l'intensité et I'incidence avec le générique
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Symptdémes Articulaires et Traitements

Apport de la biologie et de I'imagerie (cf. Annexes p36-38)

Le bilan immunologique et d’imagerie est réservé au rhumatologue dont
I"avis est sollicité en cas :

e de persistance des douleurs,

* de signes inflammatoires locaux (épanchement, synovite,
rougeur..), de signes extra-articulaires (syndrome sec, atteinte
cutanée, digestive ..)

e et afin d’éliminer une maladie systémique, un rhumatisme
inflammatoire ou a microcristaux ...

€opyright AFSOS, version validée >




Référentiels inter régionaux en Soins Oncologiques de Support

Symptdémes Articulaires et Traitements

Prise en charge des symptomes articulaires

Information :
*  Aumoment de I'annonce (par le médecin qui instaure le traitement)

* Et au cours du parcours de soin (par tous les intervenants (médicaux et non médicaux) dont le
médecin traitant)

Communication : Médecin d’annonce, dans le PPS (fiche AFSOS)

Evaluation :
* Alinstauration du traitement
* Et a chaque consultation de suivi (fiche traceuse AFSOS (localisation, grade))

Prise en charge :
*  Education du patient dés I'annonce et au cours du parcours de soin
* Prise en charge globale systématique

Réévaluation : Fiche traceuse de base et de suivi

Par qui ? Tous les acteurs, médecin référent (chirurgien, oncologue, radiothérapeute), infirmieres
d’annonce et/ou de coordination, équipe des soins de support, médecin généraliste, gynécologue,
rhumatologue, équipe spécialisée, algologue, etc.

Quand ? A tout moment du parcours de soins

€opyright AFSOS, version validée 6




Intensité : EVA

Sites : schéma des zones douloureuses

Référentiels inter régionaux en Soins Oncologiques de Support

Symptdémes Articulaires et Traitements

Prise en charge des symptémes articulaires
L Evaluation de la sévérité

Echelle visuelle analogique = EVA

pasde |
douleur T l

Echelle numérique = EN

R Douleur
Pasde o ; 2 3 4 5 6 7 8 9 10 maximale
douleur i inable

Criteres de gravité G1-2-3
Cf. annexes p 27-28 classification CTCAE 4.0 du NCI (traduction frangaise par de la FFCD)
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Prise en charge des symptémes ostéo-articulaires
L Stratégie et moyens thérapeutiques

[ Intérét de la multidisciplinarité et d’une prise en charge globale ]

Approche médicamenteuse*®

Approche non médicamenteuse

Approche globale

* Antalgiques palier 1,2
* Anti-inflammatoires
v" AINS locaux gel et patch
v' Et/ou AINS per os (sous réserve des
Cl et précautions d’emploi)
v" Ou corticoicothérapie per os courte
* Antidépresseurs a visée antalgique (douleurs
diffuses chroniques)
* Infiltrations corticoides (si douleur localisée)
* Douleur locale xylocaine local hors AMM
* Associés a la prise en charge de I'arthrose sous

jacente si  besoin chondromodulateurs,
infiltration intra-articulaire d’acide hyaluronique

¢ Correction de la carence en vitamine D

* Kinésithérapie
* Ortheses
* Balnéothérapie

* Crénothérapie  (cure  thermale i

pathologie reconnue)
* Activité physique Adaptée (APA) (Cf.
Référentiel dédié (Irwin, SABCS 2013), en

annexe)
* Thérapies non conventionnelles..

(Cf. Référentiels dédiés)

* Prise en charge psychologique
* Prise en charge sociale

* Impact sur vie professionnelle

*Pas d’étude spécifique sur cette population

b{right AFSOS, version validée

1 Concernant les anti-aromatases, si pas d’amélioration, proposition de changement
| de traitement (autre anti aromatase (cf bibliographie) ou tamoxiféne)
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Symptdémes Articulaires et Traitements

[ Douleurs articulaires induites par un traitement anticancéreux ]

* Anamnese et examen clinique

* Enregistrement des symptémes préexistants (fiche de suivi)

* Echelles d’évaluation de la douleur et des capacités fonctionnelles
» Conséquences professionnelles et/ou vie courante

* Evaluation psychologique et croyances

* Facteurs contributifs et obstacles

Syndrome articulaire Syndrome musculaire ... P 23

Syndrome tendineux Syndrome rachidien.... P24

Syndrome canalaire. .. ...

19




Apparition ou exacerbation des douleurs
avec le traitement anti-tumoral

Réeférentiels inter

régionaux en Soins

Oncologiques de Support

[ Syndrome articulaire ]

< Sévérité? (Grade) >
|

Symptdémes Articulaires et Traitements

.
Grade 1

y

Mesures pharmacologiques :

Mesures pharmacologiques :
-AINS locaux

-Mesures non pharmacologiques :
- Activité physique

- Réduction pondérale si besoin

- AINS locaux
- Antalgiques
- Adresser au rhumatologue pour :
- Infiltration si mono ou oligoarticulaire (!)
- Prise en charge d’une arthrose sous
jacente
Mesures non pharmacologiques :

Réévaluation

|
v v

Amélioration ou Aggravation :

persistance Grade < Cf. Grade 2
1: poursuite méme ou
traitement Cf. Grade 3

- Activité physique

- Réduction pondérale si besoin

- Kinésithérapie

- Ondes de choc

- Adresser rééducateur pour bilan et prise en charge
spécifique : balnéothérapie, attelles de repos pour
certaines localisations(Cf. p25)

- Mesures psychosociales :

- Soutien psychologique

- Adaptation du poste de travail

Mesures pharmacologiques :
- AINS locaux
- Modifier le traitement antalgique et / ou changement
de palier
- Adresser au rhumatologue pour :
- Infiltration si mono ou oligoarticulaire (!)
- Prise en charge d’une arthrose sous jacente
- Eliminer une autre étiologie
-Corticoides ou AINS per os (!)
Mesures non pharmacologiques :
- Activité physique
- Réduction pondérale si besoin
- Kinésithérapie
- Ondes de choc
- Adresser rééducateur pour bilan et prise en charge
spécifique : balnéothérapie, attelles de repos(Cf. p25)
- crénothérapie
Mesures psychosociales :
- Soutien psychologique
- Adaptation du poste de travail

\

! (!) AINS per os :
I avec médicaments nephrotoxiques,

| angiogéniques
|

(') infiltrations : réalisées par un spécialiste

Attention en co-prescription
ou anti-

Awght AFSQOS, version validée

v

:lllllllllllllllll> Réévaluation Réévaluation

/ \ (
Amélioration ou Aggravation : Amélioration : Persistance Grade 3 :
'...{ Persistance Grade < Cf. Grade 3 poursuite du méme Adresser a 'algologue et

2 : poursuite méme
traitement

traitement (Cf. Grade

modification du traitement
imputé si possible

1lou?2)
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Apparition ou exacerbation des douleurs ) . ] ] )
avec le traitement anti-tumoral [ Syndrome tendineux ] Symptomes Articulaires et Traitements

v

< Sévérité? (Grade) >
Grade 1 Grade 2 Grade 3

traitement Cf. Grade 3

Réévaluation

. Mesures pharmacologiques : Mesures pharmacologiques :
Mesures pharmacologiques : - - . o . .
- Antalgiques (Palier I) - Modifier le traitement antalgique et / ou - Modifier le traitement antalgique et / ou
changement de pallier changement de pallier
- AINS locaux
- AINS locaux - AINS per os (1)
- AINS per os (!) - Adresser au rhumatologue pour : -Infiltration (!)
- Adresser au rhumatologue pour Infiltration (!) - Eliminer une autre étiologie
Mesures non pharmacologiques : - Discuter la chirurgie si locale et
L. i - Kinésithérapie, ondes de choc Iésion anatomique
: seeeseeaaa Pl Réévaluation Iy : : - :
H - Adresser rééducateur pour bilan et prise en charge Mesures non pharmacologiques :
E spécifique : balnéothérapie, attelles de repos(Cf. p25) - Kinésithérapie, ondes de choc
H Mesures psychosociales : - Adresser rééducateur pour bilan et prise en charge
: \l/ \l/ - Adaptation du poste de travail spécifique : balnéothérapie, attelles de repos(Cf. p25)
= - . . Mesur h i :
. Amélioration ou Aggravation : Aeds: teast?(:r\:cdfszcsl’i?e travail
- . - vai
. persistance Grade < Cf. Grade 2 . P P
% 1: poursuite méme ou srexserseseeasDl Réévaluation

[y \
Amélioration ou Aggravation : \
H < L1 .
O e ‘;ér:zza:s:;f:g;g Cf. Grade 3 Amélioration : Persistance Grade 3 :
! (!) AINS per os : Attention en co-prescription : traitement pqurswte du méme Adresser 3 'algologue et
 avec médicaments nephrotoxiques, ou anti- | traitement (Cf. Grade modification du traitement
\ angiogéniques : lou2) imputé si possible

1

| =

|

! (1) infiltrations : réalisées par un spécialiste

—— i = = e e e Em e Em e Em e e e e e = 1 ‘

’ AKright AFSQOS, version validée 21 ‘



Apparition ou exacerbation des douleurs
avec le traitement anti-tumoral

Référentiels inter régionaux

en Soins

Oncologiques de Support

[ Syndrome canalaire ]

< Sévérité? (Grade) >

Symptdémes Articulaires et Traitements

Grade 1

Mesures pharmacologiques :

- Antalgiques (Palier 1)

TPETTTTITS -

Réévaluation

v

J

Amélioration ou
persistance Grade <
1: poursuite méme
traitement

Aggravation :

Cf. Grade 2
ou
Cf. Grade 3

. T T Lr I T

angiogéniques

" _ e

——

avec médicaments nephrotoxiques,

() infiltrations : réalisées par un spécialiste

b{right AFSQOS, version validée

ou anti-

v

Grade 2

Grade 3

Mesures pharmacologiques :

- Modifier le traitement antalgique et / ou
changement de palier

- AINS per os

- Adresser au rhumatologue pour Infiltration (!)

Mesures non pharmacologiques :

- Kinésithérapie

- Attelle de repos

Mesures psychosociales :

- Adaptation du poste de travail

Mesures pharmacologigues :

- Modifier le traitement antalgique et/ ou
changement de pallier
- AINS per os

- Adresser au rhumatologue pour :
- Infiltration (!)
- Discuter chirurgie fonction EMG
Mesures non pharmacologiques :
- Kinésithérapie
- Attelle de repos

N\
Réévaluation

SYTTERTITEREIYES -

Aggravation :
Cf. Grade 3

Amélioration ou
persistance Grade <

Mesures psychosociales :
- Adaptation du poste de travail

y
Réévaluation

2 : poursuite méme
traitement

Amélioration:
poursuite du méme
traitement (Cf. Grade
1ou?2)

Persistance Grade 3 :
Adresser a 'algologue et
modification du traitement
imputé si possible

22‘
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Apparition ou exacerbation des douleurs[ Syndrome musculaire ]

- ’ Symptdémes Articulaires et Traitements
avec le traitement anti-tumoral

< Sévérité? (Grade) >

Grade 2

(e
!

Mesures pharmacologiques :
- Antalgiques (Pallier I)

Réévaluation

|
v v

Amélioration ou

persistance Grade < Cf. Grade 2
1: poursuite méme ou
traitement Cf. Grade 3

Aggravation :

Mesures pharmacologigues :

- Modifier le traitement antalgique et/ ou
changement de palier

- Myorelaxants

Mesures non pharmacologigues :

- Kinésithérapie

- Adresser rééducateur pour bilan et prise en charge
spécifique : balnéothérapie(Cf. p25)

Mesures psychosociales :

- Adaptation du poste de travail

CTPTTTTETTTTTITTY, ~

v

Réévaluation

y

Mesures pharmacologiques :

- Modifier le traitement antalgique et/ ou
changement de pallier

- Myorelaxants

- Adresser au rhumatologue ou au neurologue pour
éliminer une autre étiologie

Mesures non pharmacologiques :

- Kinésithérapie

- Adresser rééducateur pour bilan et prise en charge
spécifique : balnéothérapie, Reconditionnement a
I'effort(Cf. p25)

Mesures psychosociales :

- Arrét maladie transitoire

v

Réévaluation

Aggravation :
Cf. Grade 3

Amélioration ou
persistance Grade <
2 : poursuite méme

traitement

avec médicaments nephrotoxiques, ou anti-

1

1

1

.. ! Amélioration :
angiogeniques :
1
1

poursuite du méme
traitement (Cf. Grade
1ou?2)

Persistance Grade 3 :
Adresser a I'algologue et
modification du traitement
imputé si possible

() infiltrations : réalisées par un spécialiste

23‘

|

e e
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Apparition ou exacerbation des douleurs [ Syndrome rachidien ] Symptomes Articulaires et Traitements
avec le traitement anti-tumoral

v Eliminer des
< Sévérité? (Grade) > métastases osseuses

traitement

sessssssssannnsasPpl  Réévaluation - Arrét maladie

\
Grade 1 m Grade 3
Mesures pharmacologiques : Mesures pharmacologiques : Mesures pharmacologiques :
- Antalgiques (Palier 1) - Modifier le traitement antalgique et/ ou - Modifier le traitement antalgique et/ ou
- AINS locaux changement de palier changement de pallier
Mesures non pharmacologiques : - AINS per os (!) - AINS per os (1)
- Activité physique - Adresser au rhumatologue pour : - AINS par voie parentérale(!)
- Eliminer une autre étiologie - Adresser au rhumatologue pour :
- Discuter d’Infiltration (!) - Eliminer une autre étiologie
Mesures non pharmacologiques : - Discuter d’Infiltration (!)
. seannnsaa Dl Réévaluation - Activité physique Mesures non pharmacologiques :
. - Kinésithérapie - Activité physique
. | - Adresser rééducateur pour bilan et prise en charge - Kinésithérapie
: \l/ \l/ spécifique : balnéothérapie(Cf. p25) - Adresser rééducateur pour bilan et prise en charge
E Mesures psychosociales : spécifique : balnéothérapie, Reconditionnement a
E Amélioration ou Aggravation : - Soutien psychologique I'effort(Cf. p25)
0 persistance Grade < Cf. Grade 2 - Adaptation du poste de travail Mesures psychosociales :
. 1: poursuite méme ou - Soutien psychologique
\ Cf. Grade 3 \l/ - Adaptation du poste de travail

Réévaluation

. L]

: (') AINS per os : Attention en co-prescription : E Amélioration ou / |

| avec médicaments nephrotoxiques, ou anti- | E ersistance Grade < Aggravation :

| angiogéniques LI P i ) N Cf. Grade 3 \ I

' o ) o o | 2: pour.swte méme - - ‘

! (!) infiltrations : réalisées par un spécialiste | traitement Amellozlatlon : Persistance Grade 3 :

F i Yy """ TTTTTTTTTTTTTTS ' poursuite du méme Adresser a 'algologue et
‘ traitement (Cf. Grade modification du traitement

lou2) imputé si possible

' A{right AFSQOS, version validée
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Symptdémes Articulaires et Traitements

Evaluation et prise en charge par le rééducateur :

Faire un bilan + spécifique de I'appareil locomoteur avec des éléments clés :

Douleur (avec les caractéristiques précises de la douleur )
Fatigue

Etat cutané et trophique

Bilan articulaire et postural

Bilan sensitivomoteur

Impact fonctionnel et sur la qualité de vie

Optimisation et adaptation du traitement a la symptomatologie ++

Moyens pouvant étre utilisés

Physiothérapie (antalgie)

Electrothérapie (antalgie, électrostimulation ..)

Ortheses de repos (en position de fonction ++), contention, corsets
Massage

Mobilisation, travail du dérouillage, correction posturale

Entretien musculaire, reconditionnement, APA

Hygiene de vie, ergonomie

Adaptation environnement

+ Médecines complémentaires, prise en charge psychologue, ...

25
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Symptdémes Articulaires et Traitements

ANNEXES
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ANNEXE 3 :Incidence des SA SOUS taXanes . . . ... oo v it ietinneeeeeeeeeeeeannnnnnananns 32
ANNEXE 4 : Incidencedes SAsouspaclitaxel. . . ...ttt iiiiiiiiennnnns 34
ANNEXE 5 : Apport de la biologieetde I'imagerie............. i, 36
ANNEXE 6 : Bénéfice de I'activité physique sur la réduction des arthralgies .. ............. 39
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Affections musculosquelettiques et systemiques

Symptdémes Articulaires et Traitements

ANNEXE 1 Critéeres de toxicité NCI-CTC Version 4 (ctcag)

MedDRA ‘
V120
Coge  |CTCAE v4.0 Teme Grags 1 Grade 2 Grada 3 Grade5  |Defnition du feame CTCAE w0
10003238 [Anhraigle Dioufeur [gene DOUSr Moderse | INEMErant | DOSUT Severs | Imererant Trounle caractanise par une
Avel les 30INTEE INElrumentales [3ves les aciivites sensation de gEﬂE rnarl].lEE dans
e 13 vie quatitenne siementaires de 3 vie e arficulation.
guotidiarne
10003246 |Arhite Douleur [egene avec Doulstr modande aves signes Douleur savere aves signes Trouble caracterisé par une
Inflammation, énythéme, ou (d'infammation, arythéme au dimammation, érythéme ou Inflammation dune articulation.
gomMementartculalie |gonMement amculaine ; gomMement artculalre ;
Imtererant aves les acivilas dommages articulalres
Instrumentales de |3 vie Imayersinies ; Imvalidant ;
quotidienne Inferfdrant aves les acivitas
2iementalras de 3 vle
quotidizrne
10028836 [Cervicalgle Diouleur legene Caulaur mogande ; Imerfarant CDoweur savere | Imterférant Trouble caracterisé par une
aver Ies acihiies Insirumentales |avec les activités sensation de géne marques dans
de |a vie quatidienne elEmentalnes de 3 vie Ia réglon du cou,
I quotiderme
10003536 |Dorsalgie Douleur legens Coulawr mogange ; Interfarant Doweur sayere | Imterferant Trouble caractenise par une
avet Ies acihiies Instrumentales |avec les activités sensation de géne marues au
de la vie quatidienne aigmentalnes de lavie niveau de la région dorsaie.
quatiderne

€opyright AFSOS, version validée

Traduction réalisée par la Fédération Francophone de Cancérologie Digestive La terminologie NCI CTCAE est une terminologie descriptive pouvant étre utilisée pour la déclaration des événements indésirab
(El). Une échelle de grade (ou sévérité) est fournie pour chaque terme. Seuls les items CTACAE faisant références au sujet sont rapportés ici :
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Symptdémes Articulaires et Traitements

Critéres de toxicité NCI-CTC Version 4 (cTcag)

MedDRA ‘
viZD
Cote  |CTCAE va.0 Terme crade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Gr@deS  |Denniion duterme CTCAE va.0
10023215 [Epanchement aculdre |Asymptomatque ; 5 ymplomatigue ; INErfErant aves |Symptmes severss ; Troudle caracterlse par i3
diagnostic 3 M2@men |25 actvites Instrumentaies de (3 |Inferféramt aves les acivitss presence dun volume excasell de
clnique uniquement ; ne v quatidenne lementalres de 13 vie - IKuide dans une articutation,
necasEEnt aucn quotidierme ; Indlcation dune résuitam génémalement d'une
tralement chinurgle daglive ; Invalldant Inflammation ariculaire.
10033425 |Extrémités doukourelsas |Douleur legéns Coulewr modarde ; [merfarant Douewur sayere | Imtererant Thoudle caracténse par une
avet les aciiies Instrumentales |aves les activités i sensation d2 géns margués au
de |a vie quotidienne aiementalnzs de 13 vle niveall des axtremités hautes ou
quotidisnne basses,
10023411 |Myaigle Douleur |egere Doulzur modénde ; Imterfarant Doueur sayere | Imterférant Troudle caractenss par une
aves les acihiies Instrumentales |aves les activites sensation de géne marqués
de la vie quotifienne elementalres de 13 e - trouvant son orgine au niveay
quotidenne dfun muscle ou e piusieurs
MsECIEs.
10028335 |Amections Asymptomatique ou Modéns ; ncessitant un Sevare ou medicalement | Mise en jeu du pronostic vital;
musculnsquelstiques &f  |symptomes legers ; frattement minimal, kcal ou non- [significatit maks sans mise en |nécessitant une prise en
systemiques - autre, diagnostic 3 Maxamen Imvast ; Imtererant avec les Jels Immediate du proncstic  |charge en urgence
spectier cirique uniquement ; ne  |activités Instrumentales de la vie |vital ; Indication
neassiEn: auewn quatidienne ' hospialisation ou de i
traliement prolengation

dhospitalsation ; Invalikdant ;
Intestérant avec les activités
alémentalnes de 13 vle
quotidisrne

Interférent avec les activités instrumentales de la vie quotidienne (= grade 2)

Interférence avec les activités élémentaires de la vie quotidienne (= grade 3)

Utiliser le téléphone
Faire les courses

Préparer les aliments pour les repas

Entretien de ma maison
Entretien du linge

Utiliser les moyens de transport publics ou conduire sa propre voiture .

Etre responsable de la prise de son traitement
Gérer ses finances de fagon autonome

€opyright AFSOS, version validée

. Hygiéne corporelle : autonomie pour se laver

= Habillage : autonomie pour le choix et I'habillage
. Aller au toilettes
. Locomotion

. Continence

Alimentation : autonomie pour s’alimenter
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ANNEXE 2 Hormonothérapies :
Patient(e)s présentant un cancer du Sein, Incidence des SA sous hormonotherapie

Etude clinique Hormonothérapie N Symptdémes Incidence (%) ORou p
IA ANASTROZOLE
ATAC Anatrozole / Tamoxiféne
Lancet Oncology Anastrozole 3092 Douleur Articulaire (DA) 36 OR 1,32
Tamoxiféne 3094 29 p <0,0001
Sestak, JCO 09 Canal carpien 2.6 p < 0,0001
0.7

Sestak Lancet Oncol
08 HT - THS ant 1914 Symptdme Articulaire 40.6

HT - pas THS ant 3519 28
HT - CT ant 1219 37.8
HT-pas CT ant 4214 31.3
HT- IMC > 30 1354 37.2 OR 1.32
HT- IMC 25-30 1926 31.3
HT- IMC < 25 1908 31
ITA Anastrozole vs Tamoxiféene aprés 2-3 ans Tam
Boccardo, JCO 05  Anastrozole 223 Désordres musculo-squelettiques 8.4 NS
Tamoxiféne 225 12

ABCSG 8 et ARNO 95 Anastrozole vs Tamoxifene aprés 2 ans Tam

Jakesz, The Lancet
05 Anastrozole 1120 Douleurs osseuses incluant DA 19 OR 1.25

Tamoxiféne 1117 16
ABCSG 6a Anastrozole vs pas de traitement aprés 5 ans tamoxifene
Jakesz, INCI 07 Anastrozole 387 Douleurs osseuses incluant DA 24.5 OR 1.55
Pas d’HT complémentaire 469 18.3
ATOLL Switch Anastrozole pour Letrozole en raison de DA - 1 mois washout (évaluation a 6 mois)
Briot, BCRT 2010 Letrozole 179 Douleur Articulaire 74
Douleur Musculaire 21
Arthrite / tendinite/polyalgie 16/14/12.7
Aucun symptdme 15

| 297



J1A LETROZOLE
BIG 1-98
NEJM 09

MA 17
Goss, JNCI 05

IA EXEMESTANE
IES
Coombes Lancet 07

Mieog JS

TEAM

Jones, JCO 07

Van de Velde, Lancet
2011

1A

Questionnaire

Crew, JCO 07

ATOS
Vanlemmens, SFSPM 09

’ b{right AFSOS, version validée
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Letrozole / Tamoxifene 4 bras 8010
Letrozole

Tamoxiféne

Letrozole vs placebo aprés 5 ans Tam
Letrozole 2593
placebo 2594
Letrozole

placebo

Symptdémes Articulaires et Traitements

Douleur Articulaire/Musculaire

Douleur Articulaire

Manifestation Articulaire

Arthrite

Exemestane vs Tamoxiféene apres 2,5 ans Tam

Exemestane 2319 Arthrite
Tamoxiféene 2338
Exemestane Douleur Articulaire/Musculaire
Tamoxiféne
Exemestane Canal carpien
Tamoxiféene
Exemestane / Tamoxiféne
Exemestane Douleur Articulaire
Tamoxiféne
1A

200 Douleur Articulaire

Raideur Articulaire

1A 158 Douleur Articulaire

Douleur Musculaire

35
30

25
21
15
12

141
12
21

16.1
2-8
0,6

17.9

9.2

47
44
52
28

HT : Hormonothérapie, IA : Inhibiteur de I’Aromatase, THS Traitement Hormonal Substitutif
DA : Douleur articulaire, DM : Douleur Musculaire, OR / Odd Ratio

p 0,05

<0.001

<0.004

NS

p=0,03

p<0-0001

OR 5.23
p<0-0001

p<0.001

30
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Symptdémes Articulaires et Traitements

Incidence des SA sous hormonothérapie/ cancer de la prostate

TABLE 4 Incidence and infensity of treotment-cmengent AEs [=5% in any group)

Degarelix
AE, n 240/80 mg 240160 mg Pooled Leupralide 7.5 myg
ITT analysis s=t 7 07 208 0
Ay 163 (9] 167 [a3) 330 (31) 156 (78]
Injection-site reaction§ 73 [35) B3 (44 162 {40 1)t
Hot flush 53 [26) 57 (26 105 (28] 43 (71
ALT increase 20 (1) 1718 37 (3} 115
Weight increass 18 [9) z2(m) 40 ) 24037
Back pain 12 [8) 12 (8] 24 g} 17 B}
Hypert=rsion 12 [8) 14(7) 75 (8] B4
AST increzss 10 (5} 115 2105 B (3]
haa= G ) 17 14 O
Tl 10 15] 30) 13 [3) 16 G
Fatigue 703 13 (8] 2015 13 (&}
Hypercholesterplaemia 703 12 (8] 18 {5} 52
Chills 713 1[5 1814 ot
Constipation 613 1[5 17 (4} 10 (5]
Intensity
Any 163 (9] 167 [a3) 330 (81 156 (74)
Wil 13E [67) 145(72) 283 (58 138 (B3
Moderate 113 [55) 12 [55] 225 [s5) 101 (50
Severs 3z (15) 36 (18) &3 (17 36013
Life threatening 1i=1] 2 =1 3 [=1] 512
Deathy 5[ 52 1003 a4

Stotisticoly significont differences between the pooled degonelix and beuprodide groups, P 0005,
1P 001, ond' P < Q001 Sinjection-site reachions inclwde infection-site poin, erythema, swedling,
ind'wra tiow, and nodwle. JNone of the deoths was considered refoted fo study treotment. AEs were groded
acooding to the Mational Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [17]

Klotz et al. BJU 2008
@opyright AFSOS, version validée 1
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Symptdémes Articulaires et Traitements

ANNEXE 3 :Taxanes
Etudes lors du cancer du sein

Taxane Treatment type and study population Incidence of Reference
arthralgias and myalgias
(%)
Paclitaxel Adjuvant chemotherapy for node-positive breast cancer 12 Mamounas et al., 2005 ¢
Adjuvant treatment for early HER2+ breast cancer 38.6-55.5° Slamon et al., 20067
Docetaxel Treatment for locally advanced and metastatic breast cancer 2.3 Smith et al., 20023
Adjuvant treatment for operable breast cancer 33 Jones et al., 2006°

Incidences reported on different arms of the trial.
HER2+ = positive for the human epidermal growth factor receptor 2.

Saibil S et al. Current Oncol 2010

* Etude randomisée prospective phase 3 chez 1491 femmes ayant un cancer du sein Martin M et al. N Engl J Med 2005
Comparant l'efficacité de 2 chimiothérapies : docétaxel + doxorubicine + cyclophosphamide
fluorouracile + doxorubicine + cyclophosphamide

Dans le groupe docétaxel :

- Myalgies : 26,7% vs 9,9% (p<0,001)

- Arthralgies : 19,4% vs 9% (p<0,001)
* Essai ADEBAR Schonherr, Breast Care 2012; 7: 289-295

Arthralgie, myalgie 3 /4 : 12,3% groupe Epirubicine-Cyclophosphamide (EC) suivi de Docetaxel
1,4% groupe FEC (p 0,001)

* Essai BCIRG-005 Eiermann, Journal of Clinical Oncology 2011, 29 : 3877-3884
Myalgia 3 / 4 : 4,9% group Adriamycine- Cyclophosphamide suivi de Docetaxel (sequentiel)
0,9% group Docetaxel- Adriamycine- Cyclophosphamide (p < 0,0001)

Copyright AFSOS, version validée 32
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Taxanes

Etude rétrospective
82 femmes
Cancer du sein

Analyse de la douleur
lors de chimiothérapies
séquentielles
Anthracycline/taxane

€opyright AFSOS, version validée

A

Symptdémes Articulaires et Traitements

50-
8 == Anthracycline
_§ wlm Frequency B Taxane
(3]
Q- 3-
o
_§ 20-
£
‘3_ 10 I
0 1 2 3 4
Symptom Scale Rating

50~
8 Severity 1 Anthracycline
< -
.3 40 B Taxane
[\
Q- 301
o
L
@ 20-
o
£
S 10 .
|

0 1 2 3 4
Symptom Scale Rating

Saibil S et al. Current Oncol 2010
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Symptdémes Articulaires et Traitements

; ANNEXE 4 :Paclitaxel

Etudes lors du cancer de la prostate

* P=0.05 by Fisher's exact test for the comparison with the mitoxantrone group.

T P=0.0015 by Fisher's exact test for the comparison with the mitoxantrone
group. A Bonferroni adjustment for multiplicity was used to obtain the nomi-
nal significance level of 0.0015 (approximately 0.05+34), on the basis of two
tests being carried out on the 17 adverse events, with at least 20 events in at
least one of the three treatment groups.

T & major decrease in the left ventricular ejection fraction (LVEF) was defined as
a decrease of at least 10 percent in the absolute value to below the lower limit

of the normal range.
Tannock et al. NEJM 2004

€opyright AFSOS, version validée

::t:;ﬁe;s:ﬁiﬁ:::;o::e?tGmdg or of Grade 3 or 4, That Occurred | Mitoxantrone (n = 371) Cabazitaxel (n = 371)
Docetaxel Weekly Mitoxantrone Tous grades Grade=3 Tous grades Gradez 3
Adverse Event E{;Z 333?;" :[};c:;;? E{;Z 333‘:;k Hématologlquest
percent Meutropénia 325 (88 %) 215 (58 %) 347 (94 %) 303 (B2 %)
Grade 3 or 4 anemia 5 5 2 Neutropénie fébrile - 5(1%) - B(8%)
Grade 3 or 4 thrombocytopenia 1 0 1 Leucopénie 343 {02 %) 157 (42 %) 355 (96 =) 253 {08 5}
Grade 3 or 4 neutropenia 17 2 2 Anémie 302 (81 %) 18(5%) I6L(S7 %) 30 (11%)
Febrile neutropenia 3 0 2 Thrambocytopénie 160 (43 %) 6{2%) 176 {47 %) 1544 %)
Impaired LVEF{ 107 8f 2 PR el
Major decrease Iy 2% 7
Fatigue 53t 497 15 | Diarrhée 39{11 %) 1{<1%) 172 (47 %) 2306%)
Grade 3 or 4 5 5 5 Fatigue 102 (27 %) 11(3%) 136 (37 %) 18(5%)
Alopecia 65T 50t 13 Asthénie 46 (12 %) 9z 76 (20} 17 (5 %)
Nausea, vomiting, or both 42 41 18 Douleurs dorsales A5 (12 %) 11 (3 %) &0 (16 %) 14 (4 %)
Diarrhea 327 347 10 : Maursdas B5 (23 %) 1{<1%) 137 (34%) 7i2%)
Nail changes 3ot 37T 7 | Vomissements 38 (10 %) o B4 (23 %) T2y
Sensory neuropathy 307 245 7 | Hématurle 14 (4 %) 2(1%) 62 {17 %) 7(2%)
Anorexia 17 - 14 | Dovleurs abdaminales 13 (4%) 0 43{12%) Tizwm)
Change in taste L7 28] U | Douleurs des extrémités 27(7%) 4(1%) 30(8%) Bl2%)
Stomatits 201 T : Dyspiée 17(5%) 30%) 44 (12%) 5(1%)
Myalgia IS [ I ||| Constipation 57 (15%) 2(1%) FLTELES 4(1%)
TE::::: ioi ;; ; Pyresda 2316 %) 1{<1%) 45 {12 %) 401%)
Peripheral edema 19¢ 127 1 LAl A(E%) 401%) 30 1IT%) aax |
Epistaxis 6 174 2 Infection des voles urinaires  11(3 %) 3{1%) 717 %) 4(1%]
=1 Serious adverse event 26 29 20 Douleurs 18{5%) 72%) 20{5 %) 4(1%)
Treatment-related death 0.3 0.3 1 Deoulewrs osteuses 19 {5 %) 92w 19(5 %) 1%

Les données correspendent au nonibre de patients (%), “Les effets toxiques ont ét4 classés conformément

i critires Common Terminology Critena for Adverse Events du National Cancer Institute fversion 3,00 £t résumés
en utilisant la terminolgie du Medical Dictionary for Regulatory Adivities {version 12.0) Les fufnements
Enumérés sont ceux survenant avec une séverité de grade 3 ou plus chez = 1 % des patients de chaque groupe,
Les événements de grade 3 ou plus incluent ceux Indiqués comme conduisant au déces (grade S). fles données
concernant ks événements hématologiques reposent sur lies évaluations biclogiques.

Tablesy 4 Evé indésiraliles sigmalés cher des patients ayant requ au moins une dose de traitement a Pétude*

De Bono et al. Lancet 2010 o
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Symptdémes Articulaires et Traitements

Paclitaxel

Etudes lors du cancer pulmonaire

Toxicity Neutropenia ~ Neutropenic  Thrombocytopenia Anemia  Neuropathy]  Myalgia/ ucositis  Fatigne/ N/V HSR
Fever/Sepsis Arthralgia Anorexia

24-h infusion
Chang [18] 80 12 4 20 21 0 4 NR 4 0
Murphy [17] 67 8 0 0 0 0 0 0 0
3-h infusion
Gatzemeier [20] 2 0 2 0 2 14 0 0 2 0
Alberola [21] 8 3 0 0 6 6 3 0 0 0
Ranson [22] 34 14 0 5 19 24 0 19 3 0
Millward [23] 32 2 0 0 6 22 6 0 8 0
Furuse [24] 73 6 0 5 3 3 NR NR 8 0
Tester [25] 25 0 0 0 20 0 NR 22 0 0
Sekine [26] 80 43 0 5 0 3 0 NR 3 0

" | t-hinfusion |

| Hainsworth [29] 16 18 6 NR 4 11 NR 18 NR 0
*Grade 3/4 toxicities.

\ N/V = nausea/vomiting; HSR = hypersensitivity reactions.

Myalgies/arthralgies = grade 3 : 3-24%

Socinski MA. Oncologist 1999

yright AFSOS, version validée 35
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Symptdémes Articulaires et Traitements

ANNEXE 5 : Apport de la biologie et de I'imagerie

Le bilan biologique et d'imagerie est réservé au rhumatologue dont l'avis est sollicité en cas :
* de persistance des douleurs,
* designes fluxionnaires
* et afin d’éliminer une maladie systémique, un rhumatisme inflammatoire ou a microcristaux.

* Pas d’indication a bilan biologique immunologique et d’imagerie sauf probleme particulier ou
syndrome rachidien

Biologie
¢ Bilan inflammatoire : VS,CRP

e Bilan immunologique : Facteur Rhumatoide (FR), anticorps anti-CCP (peptide cyclique
citruliné), Anticorps Anti Nucléaires (AAN) afin déliminer un rhumatisme inflammatoire
débutant

¢25-OH Vitamine D

Imagerie

* Les radiographies standard des articulations douloureuses sont souvent normales ou signe
d’arthrose

* 'échographie et I'IRM

€opyright AFSOS, version validée
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Apport de I'imagerie/Echographie et douleurs sous Al

e Articulations étudiées : Mode B et doppler

v’ Poignets,

v' Métacarpo phalangienne face dorsale et palmaire Ténosynovite

de De Quervain

* 20% des patients ont des ténosynovites
et 48% des synovites

Synovite
Métacarpe

Peu de relations entre ces anomalies et les douleurs ou le risque d’arrét
prématuré du traitement

La présence de ténosynovite initiale pourrait augmenter le risque de douleurs
ultérieures sous Al

Aspect non spécifique de ces anomalies

Elimine un rhumatisme érosif ou microcristallin

€opyright AFSOS, version validée J7
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Apport de I'imagerie/ IRM et douleurs sous Al

11 cas sur 12 : ténosynovite des
flechisseurs

10 cas sur 12 ; réaction
inflammatoire ocedémateuse des
tissus mous

Aspect non speécifique de ces
anomalies, extrémement fréquentes
dans la population générale rendant
'examen inutile dans  cette
indication

(Morales L et al. 2007)

€opyright AFSOS, version validée
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ANNEXE 6 : Bénéfice de I'activité physique sur la réduction des
arthralgies

D'apres Irwin ML et al., abstr. S3-03 San Antonio 12.2013

Patientes sous antiaromatases présentant des arthralgies.

Etude randomisée : programme d’Activité Physique 2 fois / semaine avec au
moins 2,5 h/sem d’activité en aérobie d’intensité modérée versus controle

Diminution significative des douleurs de 30 % de fagcon proportionnelle au
suivi du programme, avec une poursuite de I'amélioration au cours du
temps.

€opyright AFSOS, version validée 9
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