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Généralités	
•  Toxicité	neurologique	périphérique	la	plus	fréquente	

•  Impact	significa)f	sur	la	qualité	de	vie	des	pa)ents	(avec	des	
symptômes	chroniques	observés	dans	40%	des	cas)	

•  Impact	possible	sur	la	dose	de	traitement	administré	aux	pa)ents	

•  Principaux	agents	de	chimiothérapie	responsables	de	neuropathie	
périphérique:		taxanes	(paclitaxel),	vinca	alkaloids	(vincris)ne),	
pla)num	deriva)ves,	epothilones	(ixabepilone),	halichondrin	B	
analogues	(eribulin),	proteasome	inhibitors	(bortezomib),	Imids	
(thalidomide).		



•  Facteurs	de	risque	liés	au	traitement:	
-	la	classe	d’agent	de	chimiothérapie	
-	la	dose	reçue	par	cycle	
-	le	schéma	d’administra)on	
-	la	dose	cumulée	
-	la	durée	de	perfusion	

•  Facteurs	de	risque	liés	au	pa)ent:	
-	neuropathie	pré-existante,	relié	au	diabète,	alcool,	carence	
folates/vit	B12,	neuropathie	héréditaires	sensori-motrice	
(Charcot	Marie	Tooth)	
-	neuropathie	paranéoplasique	



SNPs	

-  en	cours	d’évalua)on	
-  liés	à	la	précocité	et	à	la	

sévérité	de	la	
neuropathie	

-  étude	de	gènes	impliqués	
dans	le	métabolisme	des	
agents	de	chimiothérapie	
et	le	contrôle	du	cycle	
cellulaire	



Symptômes	cliniques	
•  globalement	similaire	d’un	agent	à	l’autre		
•  a]einte	principalement	sensi)ve	avec	une	distribu)on	gants	et	

chausse]es,	et:	
	-	un	engourdissement	pouvant	être	responsable	d’une	difficulté	à	la	
	réalisa)on	des	gestes	fins	et	de	troubles	de	l’équilibre		
	-	des	paresthésies,	des	douleurs	neuropathiques	à	type	de	picotement,	
	brûlures,	décharges	électriques	

•  a]einte	motrice	possible	avec	déficit	moteur,	crampes	
•  a]einte	dysautomique	possible	avec	hypotension,	troubles	du	rythme	

cardiaque,	troubles	sphinctériens	
•  a]einte	des	nerfs	crâniens	possible	

                                 Cotation du déficit moteur 
0 : absence de contraction volontaire 
1 : contraction faible sans déplacement 
2 : déplacement possible si l’action de la pesanteur est compensée 
3 : déplacement possible 
4 : déplacement possible contre la pesanteur et contre résistance 
5 : force musculaire normale 



Examens	
complémentaires	

•  EMG:	vitesse	de	conduc)on	nerveuse,	évalua)on	du	poten)el	
d’ac)on,	détec)on	à	l’aiguille	

-  a]einte	démyélinisante:	ralen)ssement	des	VC,	augmenta)on	des	
latences	distales	

-  a]einte	axonale:	diminu)on	amplitude	des	poten)els	
-  a]einte	des	pe)tes	fibres	ou	a]einte	ganglion	spinal	dorsal:	EMG	

non	contribu)f	

•  Biopsies	de	nerf	ou	de	muscle	rarement	indiqué	



tracé	normal	

tracé	neurogène	

A1:	S)m	médian	gauche	au	poignet	
A2:	S)m	médian	gauche	au	coude	
A3:	s)m	médian	droit	au	poignet	
A4:	s)m	médian	droit	au	coude	



Echelles	u)lisées	pour	l’évalua)on	des	
neuropathies	
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ELR	2015	

Caractéris)ques	des	principaux	agents	de	chimiothérapie	
responsables	de	neuropathies	



Par)cularités	des	neuropathies	au	taxanes	

•  docetaxel:	régime	3	semaines	est	responsable	de	plus	de	
neuropathies	que	le	régime	hebdomadaire	(Rivera	2015)	

•  paclitaxel:	perfusions	courtes	augmentent	le	risque	de	
neurotoxicité	(Park	2013),	intérêt	d’un	régime	3	
semaines	vs.	1	semaine	discuté	pour	la	ges)on	de	la	
neurotoxicité	(Park	2013)	

•  mécanisme:	stabilisa)on	des	microtubules,	interférence	
avec	le	transport	axonal,	dysfonc)on	mitochondriale,	
modifica)on	de	l’excitabilité	membranaire	



Par)cularités	des	neuropathies	aux	sels	de	pla)ne	

•  phénomène	de	coas%ng:	aggrava)on	des	symptômes	après	
arrêt	de	l’administra)on	du	traitement	

•  augmenta)on	de	l’incidence	des	neuropathies	induites	par	
le	cispla)ne	avec	doses	élevées	par	perfusion	(Park	2013)	

•  augmenta)on	de	la	durée	de	la	perfusion	d’oxalipla)ne	et	
l’u)lisa)on	de	régimes	hebdomadaires	pourrait	réduire	la	
toxicité	de	l’oxalipla)ne	(Park	2013)	

•  carbopla)ne	est	le	sel	de	pla)ne	le	moins	neurotoxique	

•  mécanisme:	accumula)on	dans	le	ganglion	spinal	dorsal,	
ac)on	sur	canaux	sodium	dépendants	au	niveau	axonal	



Par)cularités	des	neuropathies	des	autres	chimiothérapies	

•  Vinca-alkaloids:	vincris)ne	et	vindésine	responsables	de	plus	
de	neuropathies	que	vinblas)ne,	vinorelbine	et	vinflunine;	
vincris)ne	liposomale:	moins	de	neuropathie	(Grisold	2012)	

•  Bortezomib:	neuropathie	axonale	sensi)ve;	moins	de	toxicité	
observe	avec	carfilzomib	(Park	2013,	Grisold	2012).	

•  Thalidomide:	neuropathie	sensi)ve	dose-dépendente;	moins	
de	toxicité	observée	avec	lenalidomide,	pomalidomide,	
nouveaux	imids	



Préven)on	des	neuropathies	chimio-induites	

•  Pas	de	traitement	standard	selon	les	recommanda)ons	de	l’ASCO	

•  pas	d’intérêt:	acide	lipoïque,	nimodipine,	gabapen)ne,	lamotrigine,	acetyl	
l-carni)ne,	venlafaxine,	and	BNP7787		

•  résultats	variables:	amifos)ne,	glutathion,	infusions	of	calcium	and	
magnesium,	vitamine	E		

•  intérêt	possible:	N-Acetylcysteine,	carbamazepine	and	oxcarbazepine,	
Xaliprodenis	(a	5-hydroxytryptamine	1A	agonist),	Goshajinkigan	(Kampo	
medicine),	erythropoie)n,	PFT-μ,	omega-3	fa]y	acids	supplements,	topical	
gel	containing	baclofen,	amitriptyline,	nortriptyline	and	ketamine,	
combina)on	Vitamin	B12/B6,	combina)on	Vitamin	D	and	low	polyamine	
diet.		

•  Intérêt	d’une	ac)vité	physique	(Mols	2015)	
•  port	de	gants	et	chausse]es	réfrigérants	pourraient	réduire	le	risque	de	

neurotoxicité	(Eckhoff	2013)	





Traitement	des	neuropathies	chimio-induites	
•  Détec)on	de	la	neuropathie	avant	l’installa)on	de	symptômes	sévères	

•  Iden)fica)on	d’autres	causes		

•  Arrêt	de	l’agent	toxique	responsable	pour	les	grades	≥	3		de	toxicité	

•  Approches	pharmaceu)ques:		
-	intérêt	éventuel	de	la	duloxe)ne	(cf	diapo	suivante)	
-	intérêt	discuté	de	la	gabapen)ne	ou	pregabaline:	phase	III	randomisée	en	
double	aveugle,	contre-placebo	avec	crossover	évaluant	la	gabapen)ne	néga)f	
(Rao	2007),	essai	néga)f	pour	lamotrigine	
-	peu	d’intérêt	à	u)liser	la	venlafaxine	(Gallagher	2015),	pas	d’intérêt	de	
l’imipramine	(Hearn	2014)	
-	autres	op)ons:	tricycliques,	amitriptyline	locale,	inhibiteurs	recapture	
sérotonine	et	norépinéphrine,	opïoides,	anesthésiques	locaux,	perfusion	de	
lidocaïne	
-	dextromethorphan	en	cours	d’évalua)on	(NCT02271893)	

•  Approches	non	pharmaceu)ques:	acupuncture,	scrambler	(électro-
analgésie),	neuros)mula)on,	massage	et	kinésithérapie	
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