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Résumé

Notre objectif était de faire un état des lieux des connaissances sur la prise en charge
médicamenteuse des douleurs neuropathiques chez les patients avec cancer. Alors que le
nombre de patients avec cancer ne cesse d’augmenter et que les douleurs sont tres fréquentes
lors de cancer, peu d’articles s’intéressent a la prise en charge médicamenteuse des douleurs,
notamment neuropathiques, chez les patients ayant ou ayant eu un cancer. Cette revue
systématique de I’ensemble des études publiées entre décembre 2012 et aolit 2018 devait
permettre d’estimer I’ampleur du manque. Au total, 27 articles ont été identifiés sur la base
d’une recherche systématique de la littérature (PubMed) et des connaissances des auteurs. Ces
résultats confirment que peu de données ont été publiées. L’hétérogénéité des patients
cancéreux, du cancer, et de la douleur expliquent en partie ce manque. Les recommandations,
qui s’appuient sur des résultats obtenus aupres de patients généralement non-cancéreux,
suggerent 1’ utilisation des antidépresseurs tricycliques et des antiépileptiques ; les traitements
locaux sont appréciés pour leur bonne tolérance systémique. Des études incluant un plus
grand nombre d’individus et tenant compte de 1’étiologie de la douleur neuropathique, de ses
caractéristiques (neuropathiques ou mixtes), et de la place de I’individu dans le parcours de
soins (patient devant étre traité, patient sous traitement anticancéreux, survivant récent ou
ancien, ou patient en phase terminale) sont nécessaires pour pouvoir améliorer la
connaissance. Les résultats de cette analyse de la littérature peuvent guider les chercheurs
pour leurs futures études.

Mots-clés : Cancer ; Revue systématique de la littérature ; Névralgie ; Thérapie

Summary

The objective of the present systematic literature review was to provide an update on
medical treatment of neuropathic pain in cancer patients. The number of cancer patients is
steadily increasing. Pain is frequent in cancer patients. Few studies have focused on medical
treatment of pain, and especially of neuropathic pain, in current or former cancer patients. The
present systematic review of all studies published between December 2012 and August 2018
was intended to estimate the scale of this lack. In all, 27 articles were identified on a
systematic PubMed search and from the authors’ personal knowledge, confirming that scant
data have been published. The heterogeneity of cancer patients, of cancer, and of pain go
some way toward explaining this scarcity. Guidelines, founded mainly on results from non-
cancer patients, recommend tricyclic antidepressants and antiepileptic drugs; local treatments
have the advantage of good systemic tolerance. Larger-scale studies taking account of the
etiology of neuropathic pain, its characteristics (strictly neuropathic or mixed) and patient
characteristics (awaiting treatment, under treatment, recent or non-recent survivor, or in
terminal phase) along the care pathway are needed to improve knowledge. The results of the
present literature analysis can help future research.

Key words (4/3-6): Neuralgia; Drug therapy; Neoplasms; Systematic literature review.

1724



Introduction

L’augmentation du nombre de cancers liée notamment a I’augmentation de la
population et son vieillissement et 1’allongement de la durée de vie des patients atteints de
cancer grace aux progres diagnostiques et thérapeutiques [1, 2] entrainent une augmentation
du nombre de personnes atteintes de cancer, c’est-a-dire pour lesquelles un diagnostic de
cancer a été posé. Or, les patients avec un cancer rapportent plus fréquemment que les autres
individus des douleurs [3-5]. En Europe, on estime qu’environ 56 % des patients avec un
cancer présentent des douleurs modérées a séveres [6]. Selon I’enquéte VICANS réalisée par
I’ Institut National du Cancer [5], cinq ans apres le diagnostic, la douleur et la fatigue sont les
deux principaux troubles spontanément cités comme responsables d’une géne dans la vie
quotidienne.

Les douleurs chez le patient atteint de cancer peuvent €tre nociceptives,
neuropathiques, ou mixtes. Les douleurs neuropathiques sont causées par une lésion du
systtme nerveux périphérique ou central [7]. Elles sont souvent décrites comme des
sensations de briilure ou de coups de poignards, et toujours associées a un trouble de la
sensibilité [4]. Le dépistage des douleurs neuropathiques est facilité par 1’utilisation de
questionnaires comme le DN4 (Douleur Neuropathique en quatre questions). Selon 1’enquéte
VICANS [5], 35,3 % des répondants qui déclaraient avoir ressenti des douleurs dans les 15
derniers jours avaient des douleurs ayant un caractere neuropathique, et dans 92,5 % des cas
ces douleurs étaient présentes depuis plus de trois mois. En France, selon une étude publiée en
2017 [8], chez les patients avec un cancer vus en consultation dans une unité de soins
oncologiques et suivis pendant six mois, la prévalence des douleurs chroniques (trois mois ou

plus) variait entre 22,5 % et 35,4 % selon la localisation de la tumeur primaire ; 20,9 % de ces
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patients avaient des douleurs présentant des caractéristiques neuropathiques. Selon la méme
étude, I’incidence des douleurs chroniques variait entre 13 % et 28 % selon la localisation de
la tumeur primaire ; 19,9 % des patients déclarant des douleurs chroniques pendant 1’étude
avaient des douleurs présentant des caractéristiques neuropathiques.

Les douleurs chez les patients atteints de cancer sont source de détresse
psychologique, d’une diminution des activités et des relations sociales, d’incapacité a
retourner a I’emploi, d’une perte de motivation, et finalement d’une qualité de vie médiocre
[4, 5, 9]. Soulager les douleurs chez les patients avec un cancer est donc une priorité pour le
clinicien [10], notamment lorsque ces douleurs ont des caractéristiques neuropathiques car
elles sont alors plus intenses et interferent davantage avec la vie quotidienne des patients [8].

Les douleurs neuropathiques périphériques chroniques chez les patients atteints de
cancer sont d’étiologies vari€es, et parfois multifactorielles. Elles peuvent étre liées a la
compression ou l’envahissement de nerfs ou de racines nerveuses par la tumeur, a la
chirurgie, ou aux traitements par chimiothérapie, et plus rarement a la radiothérapie [11-19].
Elles répondent peu aux antalgiques tels que le paracétamol et les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) [20, 21]. Les autres traitements sont modérément efficaces, soulageant
seulement 50 % des patients [22]. En France, ces traitements sont le plus souvent des
antidépresseurs tricycliques (ATC) tels que 1’amitriptyline ou I’imipramine, des inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRS/IRSNa) comme la duloxétine, ou
des antiépileptiques gabapentinoiques, gabapentine ou pregabaline, utilis€s seul ou en
combinaison, et parfois associ€s a un topique (par exemple emplatre de lidocaine ou patch de
capsaicine) [23]. Les opiacés, a 1’exception du tramadol qui peut étre utilisé en premiere
intention en cas de crise douloureuse ou de douleur inflammatoire associée, ne sont utilisé€s
qu’apres échec des autres traitements [20]. Beaucoup de ces traitements n’ont pas été

spécifiquement enregistrés en Europe pour traiter les douleurs neuropathiques liées au cancer
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et sont donc utilisés hors indication [6]. Ils peuvent €tre mal tolérés, notamment chez ces
patients dont 1’état de santé est souvent déja dégradé, induisant alors les effets indésirables
suivants : bouche seche, somnolence, vertige ou impression vertigineuse pour les
antidépresseurs tricycliques, les ISRS/IRSNa, et les antiépileptiques ; céphalée, pour les
antidépresseurs et les antiépileptiques ; anorexie pour les ISRS/IRSNa et les antiépileptiques ;
constipation, dysurie, hypotension orthostatique, troubles de I’accommodation, troubles
cardiovasculaires, et troubles cognitifs pour les antidépresseurs tricycliques ; insomnie et
fatigue pour les ISRS/IRSNa ; prise de poids et cedemes périphériques pour les
antiépileptiques [20, 22]. La prise en charge des douleurs neuropathiques chroniques chez le
patient avec un cancer doit donc aussi tenir compte de 1’état de santé du patient (comorbidités,
contre-indications, traitements concomitants) [24]. Les patients cancéreux étant souvent agés,
la prise en charge doit souvent également reposer sur des recommandations adaptées au
contexte clinique gériatrique [25, 26].

L’objectif de cet article est de présenter de facon systématique les recommandations,
les résultats en termes d’efficacité et de toxicité des essais cliniques, et les résultats des études
de cas, des traitements systémiques et locaux de la douleur neuropathique, chez les patients

avec cancer.

Méthodes

Stratégie de recherche et criteres d’éligibilité

La recherche a été effectuée dans la base de données PubMed. Les mots-clés liés a la
douleur neuropathique, a la prise en charge médicamenteuse, et au cancer ont été identifiés
dans la base MeSH : Neuralgia, Disease management, Drug therapy, et Neoplasms. Plusieurs
combinaisons de ces mots-clés ont été utilisées, et des filtres ont été appliqués conduisant a

I’équation de recherche suivante : {[("Neuralgia"[Mesh] AND "Disease
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Management"[Mesh]) OR ("Neuralgia"[Mesh] AND "Drug Therapy"[Mesh])] AND
"Neoplasms"[Mesh]}.

La recherche était restreinte aux études concernant I’'Homme ("Species: Humans"),
comportant un résumé ("Text availability: Abstract"), et publiées en anglais ou en francgais
("Languages: English or French") ces 5 dernicres années ("Publication dates: 2012/12/31 to
2018/01/01"). La recherche a ensuite été étendue a la période entre le 1* janvier et le 31 aolt
2018 ("Publication dates: 2018/01/01 to 2018/08/31").

En parallele, les recommandations sur la prise en charge des patients avec un cancer
ayant des douleurs neuropathiques ont été recherchées a partir de la méme base de données en
restreignant la recherche non plus a I’espece, la langue, ou la date, mais au type d’article :
"Article types: Guideline OR Practice Guideline OR Consensus Development Conference OR

Consensus Development Conference, NIH OR Clinical conference".

Sélection des publications

Apres élimination des doublons, deux lecteurs indépendants ont sélectionné les
publications a étudier sur la base de leur titre et leur résumé. Seules les publications
comportant des données sur les traitements médicamenteux utilisés pour soulager les douleurs
neuropathiques périphériques chez les adultes avec un cancer ont été incluses. Les résultats
des sélections ont été comparés et les discordances discutées entre les deux lecteurs et

résolues par consensus. D’autres publications pertinentes, ajoutées par les experts, pouvaient

venir enrichir la liste des publications retenues.

Extraction des données

Les données des publications sélectionnées ont été extraites par les auteurs dans un
formulaire standardisé permettant de recueillir les différentes informations : liste des auteurs,
titre, journal, année de publication, type de publication (article original, revue,

recommandations), pays dans lequel I’étude a été conduite, dates de 1’étude, type d’étude
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(randomisée, observationnelle...), provenance des données, objectifs primaire et
secondaire(s), criteres se rapportant a ces objectifs, caractéristiques des patients (nombre, age,
sexe, état général), caractéristiques des cancers (localisation de la tumeur, stade),
caractéristiques de la douleur (intensité, méthode d’évaluation), traitement a 1’étude (nom,
posologie, voie d’administration), traitements concomitants de la douleur, et résultats
(efficacité du traitement, événements indésirables, satisfaction des patients).

Les données de cette revue systématique de la littérature sont rapportées selon les
lignes directrices PRISMA (Preferred reporting items for a systematic review and meta-

analysis) [27, 28].

Résultats

Sélection des publications

Les recherches dans la base de données PubMed ont identifié 79 articles, et trois
articles ont été ajoutés par les experts. Apres élimination de deux doublons, 37 des 80 articles
restants ont été exclus suite a la lecture des titres et des résumés. Les 43 articles restants ont
été lus dans leur intégralité ; 16 ont été exclus, et les raisons de leur exclusion ont été
enregistrées. Au total, 27 publications répondaient aux criteres d'inclusion et ont été analysées

(Figure 1).

Caractéristiques des publications analysées

Sur les 27 articles analysés [29-43], 15 étaient des études cliniques (N=8) ou
rapportaient des cas ou séries de cas (N=7). Toutes les études cliniques ou rapports de cas
étudiaient I’efficacité et I’innocuité de traitements systémiques (N=9) ou locaux (N=6) chez
des patients avec un cancer ayant des douleurs neuropathiques. Au total, ces études incluaient
488 patients (1 a 231 selon I’étude). Seules trois des huit études cliniques étaient randomisées

[33, 34, 42].
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Sur les douze publications restantes, cinq portaient sur des recommandations : quatre
publications rapportaient les recommandations publiées en 2010, 2012, 2013, et 2014, en
Europe, en Espagne, au Japon, et aux Etats-Unis, respectivement [24, 44-46] et une revue
publiée en 2014 [6] reprenait I’ensemble des recommandations publiées entre 2006 et 2010 en
Europe (Espagne, France, Italie, Norvege, Pays-Bas, Royaume-Uni). Les sept autres revues de
la littérature s’intéressaient a la prise en charge des douleurs chroniques (N=1) [47], a la prise
en charge des douleurs neuropathiques chez les patients avec ou sans cancer (N=1) [48], ou a
la prise en charge des douleurs chez les patients avec un cancer (N=5) [19, 49-52], que les
douleurs aient un caractere neuropathique (N=2) [49, 52] ou pas (N=3) [19, 50, 51]. Sur ces
sept publications, une s’intéressait exclusivement aux traitements systémiques [50], une autre
exclusivement aux traitements locaux [47], les autres portant a la fois sur les deux types de

traitements [19, 48, 49, 51, 52].

Traitements systématiques de la douleur

Les recommandations européennes, espagnoles, japonaises, et américaines [24, 44-46]
préconisent 1’utilisation des ATC et des antiépileptiques pour traiter les douleurs
neuropathiques périphériques liées au cancer, en association aux opioides. Les
recommandations d’utilisation des autres traitements varient selon la source des
recommandations (Tableau 1). Les recommandations japonaises et américaines [45, 46]
préconisent 1'usage des ISRS/IRSNa (duloxétine) comme adjuvant aux opioides notamment
pour traiter les douleurs neuropathiques chimio-induites [46]. Les recommandations
espagnoles et japonaises [44, 45] préconisent 1’'usage des corticostéroides lors de douleur
neuropathique causée par une compression ou une inflammation. Les recommandations
japonaises préconisent 1’utilisation de kétamine ou de lidocaine par voie systémique [45].

Enfin, les recommandations européennes préconisent 1’usage du tramadol [24]. Le valproate,
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un antiépileptique de premiere génération, autrefois recommandé dans certains pays
européens [6], n’est plus recommandé en Europe, son inefficacité ayant ét€ démontrée [24].

Sur les neuf études cliniques ou rapports de cas étudiant 1’efficacité et I’innocuité des
traitements systémiques, trois s’intéressaient a la prégabaline (une en monothérapie [41] et
deux en association avec un opioide [33, 42]), deux s’intéressaient a la kétamine en
association avec un opioide [35, 36], une s’intéressait a la duloxétine [34], et enfin trois
étudiaient I’efficacité de deux médicaments non cités dans les quatre recommandations : la
méthadone [30, 31] et la dexmédétomidine [38] (Tableau 2).

En ce qui concerne la prégabaline, un rapport de cas montrait 1’efficacité d’un
traitement a raison de 100 puis 75 mg trois fois par jour lors de neuropathie bilatérale du nerf
glossopharyngien, survenue 17 ans apres le traitement par chimiothérapie et radiothérapie
d’une tumeur neuro-ectodermique primitive [42]. Une étude clinique randomisée de phase II
menée chez 75 patients avec un cancer confirmait I’efficacité et la tolérance de 1’association
prégabaline/oxycodone. Selon les résultats de cette étude, 1’administration d’oxycodone a
dose fixe combinée avec des doses croissantes de prégabaline pendant 15 jours était plus
efficace et générait moins d’événements indésirables que 1’administration de prégabaline a
dose fixe combinée avec des doses croissantes d’oxycodone. L’augmentation progressive de
la dose de prégabaline permettrait de diminuer le risque d’effets indésirables
(étourdissements, nausées, malaise général) rapportés lors de 1’utilisation trop rapide de doses
élevées de prégabaline, cette amélioration attendue de la tolérance devant permettre de limiter
les interruptions prématurées de traitement pour effets indésirables [33]. Une autre étude
randomisée, controlée par placebo, et réalisée en double aveugle chez 40 patients montrait que
la combinaison de prégabaline et de morphine permettait de réduire la dose de morphine
administrée, réduisant le risque d’événements indésirables liés aux opioides (constipation).

Cette combinaison améliorait également la qualité du sommeil. En revanche, les patients
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traités avec la combinaison prégabaline/morphine rapportaient plus souvent avoir la bouche
seche et de la somnolence ; ces événements indésirables étaient cependant le plus souvent
acceptables [42].

Pour les ISRS/IRSNa, une étude en cross-over, randomisée, controlée contre placebo,
menée chez 231 patients, montrait I’efficacité et I’innocuité de I’administration de duloxétine
sur des douleurs neuropathiques périphériques chimio-induites (oxaliplatine ou
paclitaxel/autre taxane). L'utilisation concomitante d’opioides, de paracétamol, d’aspirine, et
d’AINS était autorisée, mais seulement si des doses stables étaient administrées dans les deux
semaines précédant la randomisation des patients. Apres cing semaines de traitement, le score
a la question sur «la douleur en général » du questionnaire BPI-SF (Brief Pain Inventory-
Short Form) diminuait chez 59 % des patients traités par duloxétine versus 38 % des patients
traités par placebo ; la diminution de score était de plus significativement plus importante
chez les patients traités par duloxétine que par placebo. Le traitement par duloxétine avait
également atténué les symptomes d'engourdissement et de picotement au niveau des pieds, et
amélioré la fonction et la qualité de vie des patients. Les analyses exploratoires suggéraient
une meilleure efficacité du traitement par duloxétine sur les douleurs induites par un
traitement anticancéreux a base d’oxaliplatine que de paclitaxel [34]. Cette étude a servi de
référence a la recommandation américaine de la duloxétine dans le traitement des douleurs
neuropathiques chimio-induites [46].

L’administration de doses progressives de kétamine par voie intraveineuse (dose
d’initiation de 10 mg puis augmentation par palier de 10 mg toutes les quatre a six heures
jusqu’a atteindre la dose de 50 mg, puis augmentation par palier de 25 mg toutes les 12 a
24 heures jusqu’au soulagement de la douleur) s’est révélée efficace dans une étude incluant
46 patients recevant concomitamment du fentanyl (n=31), de la morphine (n=12) ou de

I’oxycodone (n=3) [36]. L’intensit¢ de la douleur mesurée sur une échelle numérique
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diminuait de 50 % et plus chez 65,2 % des patients apres traitement, le score moyen de la
douleur diminuait de 7,3+2,0 a 3,4+23 (p<0,01), et le nombre d’administrations de
traitement de secours (opioides a action rapide) de 7,4 +7,2 a 3,9 £ 5,9 (p<0,01). Cette étude
montrait pour la premiere fois une relation dose-effet entre la dose de kétamine et ses effets
psychotomimétiques. L’étiologie de la douleur chez ces 46 patients avec un cancer n’était pas
précisée dans la publication [36]. Dans un rapport de cas [35], I’administration de kétamine,
par voie intraveineuse pendant 3 jours puis par voie orale, a une patiente atteinte d’un cancer
du sein métastatique s’est révélée efficace, réduisant les scores de douleur de 37 %. La
consommation orale d’opioides avait également diminué de 39 % en 9 jours. Aucun effet
indésirable n’était rapporté.

Concernant la méthadone, son administration s’est avérée efficace chez trois patients
atteints d’un cancer avancé, dont un concomitamment traité par gabapentine et
dexaméthasone et deux par prégabaline [30, 31]. L’'un de ces patients était atteint d’un
carcinome épidermoide localement avancé de la langue et présentait des douleurs au niveau
de I’oreille et de 1a machoire depuis deux mois. L’administration de méthadone, associée a un
traitement par gabapentine et dexaméthasone, a permis de réduire de dix a deux-trois le score
de la douleur mesuré par une échelle numérique (0, pas de douleur a 10, douleur maximale)
[30]. Chez un autre patient, une femme atteinte d’un carcinome épidermoide métastatique du
col de l'utérus, I’administration de méthadone par voie orale puis en continu par voie sous-
cutanée, en association avec de la prégabaline, a permis de bien contrdler la douleur. Enfin, le
troisieme de ces patients était atteint d’un cancer de la prostate avec métastases osseuses.
Chez ce dernier, I’administration de méthadone par voie orale associée a de la prégabaline a
permis de contrdler la douleur [31].

L’administration en continu par voie sous-cutanée de dexmédétomidine s’est révélée

efficace pour soulager jusqu’au déces une patiente atteinte d’un cancer du col de I'utérus en
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phase terminale. Ce sédatif alpha2-agoniste utilisé en anesthésiologie a permis un contrdle de
la douleur sans plonger la patiente dans une sédation profonde [38].

Aucune des six revues portant sur les traitements systémiques [19, 48-52] n’apportait
d’éléments nouveaux par rapport aux recommandations et études analysées, 1’objectif de ces
revues étant de faire le point sur 1’état des connaissances sur la douleur et son traitement pour
un lectorat particulier (par exemple les infirmiers pour les revues de Ghimouz [19] et

Taverner [52]) ou sur les traitements utilisables chez ces patients.

Traitements locaux

Aucune des recommandations publiées depuis 2010 ne préconise I’utilisation de
traitements locaux pour la prise en charge des patients avec un cancer souffrant de douleurs
neuropathiques, a I’exception de la recommandation américaine [46] qui préconise
I’application d’un gel topique contenant du baclofene, de la kétamine, et de 1’amitriptyline
dans le traitement des douleurs neuropathiques chimio-induites. Cette recommandation est
basée sur une étude clinique controlée par placebo, réalisée en double-aveugle en 2011 chez
208 patients, et sur la preuve de I’efficacité des composés de ce gel dans le contrdle des
douleurs neuropathiques liées a d’autres conditions [46]. Avant la recommandation
européenne de 2010 [24], différentes recommandations nationales (Espagne, France, Pays-
Bas, et Royaume-Uni) préconisaient 1’utilisation de patchs de lidocaine 5 % ou de capsaicine
pour traiter les douleurs neuropathiques localisées [6].

Sur les six études cliniques ou rapports de cas étudiant I’efficacité et I’'innocuité des
traitements locaux, trois s’intéressaient a la capsaicine [29, 39, 43], deux aux propriétés
antalgiques de la toxine botulinique [32, 40], et une aux propriétés anesthésiques du menthol
[37] (Tableau 3).

Les trois études évaluant I’efficacité des patchs de capsaicine 8 % étaient réalisées

chez des patients souffrant de douleurs neuropathiques chroniques consécutives a la
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chimiothérapie ou a la radio-chimiothérapie apres échec des traitements conventionnels [29,
39, 43]. Dans deux études [29, 39], menées chez respectivement chez 16 et 28 patients (21-83
ans) présentant un syndrome mains-pieds, un mois apres 1’application pendant 30 minutes
d’un ou de plusieurs patchs de capsaicine 8 %, les douleurs étaient significativement
soulagées, avec une diminution des scores de douleur pouvant dépasser les 90 %. Dans
I’étude de Bhaskar et al. [29], aucun patient ne recevait d’opioide ou d’autre traitement
analgésique pendant la période de traitement. Dans I’étude de Le Marec et al. [39], ou les
patients recevaient des antalgiques oraux, dix patients avaient réduit de plus de 50 % la dose
d’antalgiques et quatre avaient stoppé le traitement. Dans 1’étude de Filipczak-Bryniarska et
al. [43], 12 semaines apres 1’application du ou des patchs de capsaicine 8 % en monothérapie,
I’intensité de la douleur mesurée par une échelle numérique diminuait de 7,45+ 1,14 a
0,20 £ 0,41 chez les 18 patients agés en moyenne de 62 ans, traités pour des douleurs
neuropathiques périphériques séquellaires suite a un traitement par oxaliplatine [43].

En ce qui concerne la toxine botulinique de type A (BTX-A), deux publications
rapportaient 1’efficacit¢ de son administration sous-cutanée et/ou intramusculaire chez des
patients ayant des douleurs avec composante neuropathique, non contrdlées par des
traitements analgésiques préalablement administrés. Dans une premiere étude [32], ’injection
de 100 unités de BTX-A a réduit le score mesuré par une échelle visuelle analogique (EVA)
de 50 % a cinq jours, et de 80 % a 15 jours et a 12 semaines chez un patient souffrant depuis
deux ans de douleurs au niveau sa cicatrice de thoracotomie. Dans une étude incluant huit
patients opérés ou traités par radiothérapie [40], six et douze semaines apres administration de
80 a 100 unités de BTX-A, le score mesuré par une EVA était diminué de deux points ou
plus, indiquant un soulagement de la douleur chez tous les patients et chez cinq des huit
patients, respectivement. Les seuls événements indésirables rapportés lors de ces deux études

de cas étaient de la nervosité dans les heures suivant I’injection et de I’inconfort au niveau de
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la zone d’injection chez un patient [32], et une éruption cutanée maculo-papuleuse quelques
jours apres I’injection chez un autre patient, en dehors du site d’injection [40].

Dans une étude de preuve de concept [37], les patients inclus souffrant de douleurs
neuropathiques chimio-induites ont appliqué deux fois par jour sur la zone douloureuse une
creme contenant 1 % de menthol. Au bout de quatre a six semaines, 31 des 38 patients évalués
(81 %) étaient soulagés ; le soulagement était complet pour quatre patients, et I’intensité de la
douleur évaluée par les réponses a toutes les questions du questionnaire BPI-SF réduite d’au
moins 30 % pour 19 patients. Apres 1’application, le score BPI total médian diminuait de 47 a
34, les scores d'anxiété et total mesurés avec 1’échelle HAD (Hospital Anxiety and Depression
Scale) et le score de catastrophisme douloureux mesuré avec I’échelle PCS (Pain
Catastrophizing Scale) diminuaient et la cadence de marche augmentait, indiquant une
amélioration.

Aucune des six revues évoquant les traitements locaux [19, 47-49, 51, 52] n’apportait
d’éléments nouveaux par rapport aux recommandations et études analysées, la plupart des
revues portant essentiellement sur les traitements systémiques de la douleur. Certaines revues
rapportaient cependant les résultats d’études publiées avant 2013 montrant I’efficacité de la

lidocaine.

Discussion

L’analyse des publications récentes sur la prise en charge médicamenteuse de la
douleur neuropathique chez les patients avec un cancer confirme les manques déja rapportés
dans le passé [6, 19, 24, 49-52] et I’absence de progres majeurs [10]. En dehors des ATC, des
antiépileptiques, et du tramadol, les recommandations de traitement pour la prise en charge
des douleurs neuropathiques liées au cancer s’appuient toujours sur des études menées chez

des patients ayant des douleurs neuropathiques liées a d’autres conditions, comme la
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neuropathie périphérique diabétique et les douleurs neuropathiques post-zostériennes [44-46].
Les études réalisées aupres de patients avec un cancer sont peu nombreuses et incluent peu de
patients. La plupart sont issues de publication de rapport de cas. La diminution de la douleur
rapportée dans ces rapports est peu différente de celle attendue avec un placebo [35]. Seules
quatre des études analysées ici incluent 40 patients ou plus [33, 34, 36, 42]. Dans les essais
cliniques, il n'existait pas de consensus dans le choix du critere de jugement, ni sur la fagon de
recueillir les données. Si certains auteurs utilisaient des autoquestionnaires (EVA ou BPI-SF)
alors que d’autres privilégiaient 1’évaluation clinique par la mesure des variations de
consommation d’antalgiques. Pourtant, avec 1’augmentation du nombre de cancers et
I’augmentation de 1’espérance de vie apres le diagnostic, les patients avec un cancer
rapportant des douleurs neuropathiques périphériques sont de plus en plus nombreux.

La difficulté pour obtenir des éléments de preuve de 'efficacité des traitements ou
explorer d’autres modalités de traitement provient possiblement de 1’hétérogénéité de la
population des patients avec un cancer. Cette hétérogénéité repose sur 1’age et le sexe du
patient, le type de cancer et son stade, 1’état de santé du patient au moment du traitement qui
peut étre mesuré par un indice de performance ou sur les comorbidités, ou les traitements
autres que ceux de la douleur recus. Dans cette revue, lorsque cette information était
disponible, toutes les études, sauf une ot tous les patients étaient atteints d’un cancer du cdlon
[43], avaient inclus des patients avec différents cancers [33, 34, 36, 37, 40, 42] a différents
stades [33, 37], quoique généralement avancés [33, 42]. L’état général des patients était
rarement connu et, lorsqu’il était rapporté, était le plus souvent bon dans les études
randomisées, I'indice de performance ECOG variant entre 84 % et 96 % [33, 34] ou le score
de Karnofsky étant supérieur a 40 % [42], et au contraire trés mauvais dans les études de cas
[38]. Certains patients recevaient encore un traitement a visée anticancéreuse comme dans

I’étude d’Okamoto et al. [36] (cancer actif) ou, a I’autre extréme, avaient été traités pour leur
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cancer 17 ans plus tot [41]. Or I’objectif du traitement varie probablement avec I’état général
du patient ; le traitement de la douleur peut avoir pour objectif de soulager une douleur
séquellaire, une douleur en période de traitement actif, ou simplement attendre une issue
fatale sans entrainer le patient dans une sédation profonde.

En ce qui concerne les douleurs, la dichotomie douleur neuropathique/douleur
nociceptive rapportée dans la littérature qui sert de base aux recommandations de traitement
n’est pas aussi nette en pratique clinique, certains patients rapportant des douleurs mixtes [19,
52]. L’étiologie, la physiopathologie, et les signes cliniques des douleurs neuropathiques sont
également variables. Récemment, trois profils cliniques de patients avec des douleurs ayant
des caractéristiques neuropathiques ont été identifiés : patients avec une perte de sensibilité
(42 %), patients avec une hyperalgésie thermique (33 %), et patients avec une hyperalgésie
mécanique (24 %) [53]. 1l est attendu que ces profils cliniques qui refletent des mécanismes
physiopathologiques différents permettent de mieux prédire la réponse aux différents
traitements antidouleurs des patients. Chez les patients avec des douleurs neuropathiques liées
au cancer, ces douleurs peuvent étre dues a la tumeur (compression ou envahissement de nerfs
ou de racines nerveuses, ou production d’anticorps anti-neurones comme les anticorps anti-
CV2 associés au cancer du poumon a petites cellules) [54]. Elles peuvent également étre
provoquées par le traitement du cancer : chirurgie, radiothérapie, et surtout chimiothérapie.
Les douleurs neuropathiques provoquées par la radiothérapie sont dues a une fibrose touchant
les nerfs [18, 19]. Elles sont le plus souvent observées au niveau du plexus brachial suite a
une irradiation pour une tumeur médiastinale, pulmonaire, mammaire, ou un lymphome. Leur
survenue dépend de la dose, du fractionnement, et de 1’association a une chimiothérapie [17,
18, 55]. La neurotoxicité est un événement indésirable majeur de la chimiothérapie, limitant la
dose des agents anticancéreux pendant le traitement, et pouvant apparaitre plusieurs années

apres 1’arrét du traitement [56, 57]. Les chimiothérapies les plus souvent incriminées dans ces

15/24



douleurs car connues pour étre neurotoxiques sont les sels de platine (par exemple : cisplatine,
oxaliplatine, carboplatine) [12, 13, 57], les taxanes (par exemple : paclitaxel, docétaxel) [14],
les alcaloides de la pervenche (par exemple : vincristine, vinblastine, vinorelbine) [11], et
certaines autres molécules comme le bortézomib, ou la thalidomide [15, 16]. Les douleurs
neuropathiques chimio-induites affecteraient jusqu’a 96 % des patients recevant ces
traitements [37]. Le développement de ces neuropathies serait dii a la dose cumulée d’agents
anticancéreux et a la durée d’exposition. Dans le cas du cisplatine, la neuropathie affecterait
majoritairement les grosses fibres myélinisées et perdurerait pendant plusieurs mois [12, 57].
Chez la majorité des patients trait€s par la vincristine ou le bortézomib, la neuropathie serait
réversible au bout de plusieurs mois, voire plusieurs années [11, 16, 58]. Des études
pourraient €tre conduites chez des patients atteints de cancer et souffrant de douleur
neuropathique en fonction de [Iatteinte nerveuse : douleurs quadri-distales post-
chimiothérapie, névralgie intercostobrachiale apres chirurgie mammaire. ..

Malgré cette hétérogénéité, il semblerait que [1’utilisation des ATC et des
antiépileptiques fasse I’unanimité dans la prise en charge des douleurs neuropathiques liées au
cancer. L’utilisation de ces traitements permet d’éviter 1’utilisation des opiacés ou d’en
diminuer les doses et les effets indésirables (nausée, constipation) en cas d’administration
concomitante. Plus de 30 % des patients souffrant de douleurs neuropathiques ne répondant
pas a la monothérapie, 1’association d’opioides et d’adjuvants (gabapentine, prégabaline,
antidépresseurs tricycliques, ISRS/IRSNa, ou lidocaine) est courante [30]. Parmi les
antiépileptiques, la prégabaline présente des avantages pharmacocinétiques par rapport a la
gabapentine [24]. Une analyse systématique de la littérature de 1’ European Association for
Falliative Care chez des patients douloureux atteints de cancer naifs vis-a-vis des antalgiques
de pallier III suggere que la morphine orale, I’hydromorphone, et 1’oxycodone ont une

efficacité et un profil de tolérance similaire ; des études bien conduites manquent cependant
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pour comparer ces molécules aux anti-dépresseurs tricycliques ou aux neuropleptiques [59].
Les ATC soulevent des problemes de sécurité chez les personnes agées lorsqu’ils sont
administrés a fortes doses [26]. Ces médicaments peuvent avoir des indications différentes de
I’analgésie ; ces indications devraient étre prises en considération lors de la prescription [51].
Le traitement sera un antidépresseur lors d’état dépressif, un ATC ou un antiépileptique lors
de troubles du sommeil, ou de la prégabaline lors d’anxiété [49]. Des données émergent sur
les traitements locaux, qui peuvent €tre utilisés seuls ou en association avec un traitement
systémique pour offrir des effets analgésiques synergiques [47]. Les traitements locaux
présentent des avantages : administration locale spécifique, absence de 1’effet de premier
passage, diminution du risque d’interactions médicamenteuses et d’événements indésirables
systémiques.

Dans cette analyse de la littérature, la prise en charge médicamenteuse de la douleur
neuropathique chez le patient avec cancer était restreinte au traitement de la douleur. Or cette
prise en charge ne doit pas s’arréter au traitement mais également s’engager dans une
démarche de prévention. Si, a ce jour, a notre connaissance, il n’existe pas de molécules
(vitamines, minéraux, médicaments) permettant de prévenir les douleurs neuropathiques liées
a la chimiothérapie [60], des résultats encourageants ont été obtenus pour prévenir et limiter
I’intensité des douleurs neuropathiques post-chirurgicales [61-64]. De méme, cet article ne
s’intéresse qu’a la prise en charge médicamenteuse de la douleur, or les traitements non
médicamenteux ont leur place dans la prise en charge des douleurs chroniques, notamment
neuropathiques. Enfin sur le plan méthodologique, pour cet article, la recherche de la
littérature reposait uniquement sur l’interrogation de la base PubMed et le vocabulaire
controlé du MeSH. Ce choix exclut par définition tous les articles non référencés ou non
indexés dans PubMed. Ainsi, les articles tres récents, en cours d’indexation ou directement

versés par I’éditeur dans la base n’ont pu étre identifiés. Ce type de recherche a cependant été
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préféré a celui utilisant des mots libres car a chaque mot du MeSH sont associés de tres
nombreux synonymes, ce qui n’est pas le cas pour les mots libres.

En conclusion, le but du traitement de la douleur chez le patient avec cancer est
d’obtenir un soulagement de la douleur lui permettant de retrouver un niveau de qualité de vie
suffisant pour lui permettre selon le cas de vivre normalement ou de partager ses derniers
instants avec ses proches. Le patient doit donc étre au centre du processus de choix du
traitement, et ce d’autant plus qu’il n’existe pas de traitement universel des douleurs
neuropathiques. Les résultats des études analysées dans cette revue peuvent guider les
chercheurs dans la conception de leurs études : inclusion d’un plus grand nombre d’individus
dans les études, meilleure identification de 1’étiologie et des caractéristiques de la douleur
neuropathique a soulager, détermination de 1’objectif de la prise en charge tenant compte de la
place de I'individu dans son parcours de soins (patient devant €tre traité, patient en cours de

traitement, patient survivant récent ou ancien, patient en phase terminale).
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Tableau 1. Recommandations de traitement des douleurs neuropathiques périphériques

chez les patients avec un cancer.

Europe Espagne Japon  Etats-Unis
Traitement 2010 2012 2013 2014
[24] [44] [45] [46]
ATC* 4B 4B 4 1B 4
(p. ex. : amitriptyline, nortriptyline)
IRSN/IRSNa* +
Lo * / / + +
(p. ex. : duloxétine)
Antiépileptiques gabapentinoiques* LiA LiA 1A L
(p. ex. : gabapentine, prégabaline)
Autres antiépileptiques B / / /
(p. ex. : valproate)
Opioides faibles o / / /
(p. ex. : tramadol)
Corticoides” / 48 48 /
Lidociine” / O
(voie intraveineuse)
Kétamine / / L /
Baclofene+amitryptiline+kétamine / / / L

(gel topique)

ATC : antidépresseurs tricycliques ; IRSN/IRSNa : inhibiteurs de la recapture de la sérotonine

et de la noradrénaline.

+ : recommandé ; - : non recommandé ; / : non précisé — donnée manquante.

A niveau de preuve A ; B . niveau de preuve B.

* . DS . .
en adjuvant aux opioides ; " preuves solides chez les patients avec un cancer ; * preuves

insuffisantes chez les patients avec un cancer ; *pas de preuve chez les patients avec un cancer
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Tableau 2. Liste des études cliniques et traitements systémiques de la douleur neuropathique périphériquechez les patients avec un

cancer (2013-2018).

1¢ Auteur, année Type d'étude Traitement Traitements Cancer Etiologie de la Patients
[réf.] d'intérét concomitants (localisation, type, douleur N)
(voie) (douleur) stade)
Heir, 2016 Rapport de cas Prégabaline Aucun Tumeur neuro- Chirurgie, CT 1
[41] (orale) ectodermique ET RT
Smith, 2013 Etude croisée, Duloxétine Aucun Sein (38%), CT? 221
[34] randomisée, (orale) gastrointestinal
controlée vs placebo (56%)
(phase III)
Connolly, 2013 Rapport de cas Méthadone Gabapentine Carcinome Tumeur 1
[30] ET épidermoide de la
Dexaméthasone langue
Localement avancé
Kilonzo, 2013 Série de cas Méthadone Prégabaline +/- Carcinome / 2
[31] (orale et SC) Fentanyl épidermoide du col
transmuqueux de l'utérus
métastatique OU
cancer de la prostate
métastatique
Amin, 2014 Rapport de cas Kétamine Oxycodone ET Cancer du sein / 1
[35] (IV et orale) Hydromorphone métastatique
(Iv)
PUIS
Oxycodone +/-
Hydromorphone
Iv)
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Okamoto, 2014
[36]

Hilliard, 2015
[38]

Garassino, 2013
[33]

Dou, 2017
[42]

Etude rétrospective
(dossiers patients)

Rapport de cas

Etude randomisée

Etude croisée,
randomisée, en
double aveugle,
controlée versus
placebo

Kétamine
Iv)

Dexmédétomidine
(SO)

Prégabaline
(orale)

Prégabaline
(orale)

Morphine
OU Oxycodone
OU Fentanyl

Méthadone

ET Kétamine

ET Hydromorphone
ET Sufentanil”
Oxycodone

Morphine

Sein (17%), rectum
(13%), muscle
(11%), poumon
(9%), estomac
(9%), sang (9%)
Cancer du col de
I’utérus

Phase terminale

CBPNPC (32%),
sein (19%),
colorectal (13%)
Stade avancé (95%)
Sein (28%),
poumon (25%),
colorectal (15%),
sarcome (10%)
Stade avancé (70%)

Tumeur?

Tumeur
ET/OU
traitement

46

67

40

/ : non précisé - donnée manquante.

ES . + . . . . . . .
douleur paroxystique ; T oxaliplatine ou paclitaxel/autre taxane; ¥ infiltration ou compression nerveuse.

CBNPC : cancer pulmonaire non a petites cellules ; CT : chimiothérapie ; SC : sous-cutané ; IV : intraveineux ; RT : radiothérapie.
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Tableau 3. Listes des études cliniques et des traitements locaux de la douleur neuropathique périphérique chez les patients avec un

cancer (2013-2018).

1¢ Auteur, année Type d'étude Traitement Traitements Cancer Etiologie de la Patients
[réf.] d'intérét concomitants (localisation, type,  douleur N)

(voie) (douleur) stade)
Bhaskar, 2012 Série de cas Capsaicine Aucun / CT” 16
[29] (patch 8%)
Le Marec, 2016 Etude Capsaicine Antalgiques oraux / CT” 28
[39] observationnelle (patch 8%)
Filipczak- Etude Capsaicine Aucun Colon (100%) CT 18
Bryniarska, 2017 observationnelle (patch 8%)
[43]
Fallon, 2015 Preuve de concept  Menthol / Colorectal (43%), CT 38
[49] (patch 1%) sein (23%) OU chirurgie

OU autre

Fabregat, 2013 Rapport de cas Toxine Aucun Carcinome Chirurgie 1
[32] botulinique épidermoide

(SO
Rostami, 2016 Etude en ouvert Toxine / Sein (50%), carcinome Chirurgie 8
[40] (phase II) botulinique épidermoide (37,5%) ET RT

(IM ou SC)

/ : non précisé - donnée manquante.
" syndrome mains-pieds.
CT : chimiothérapie ; IM : intramusculaire ; RT : radiothérapie ; SC : sous-cutanée.
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