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Risque	de	myélotoxicité		
des	chimiothérapies	du	CBNPC	
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Risque	de	myelotoxicité	 Elevé	(>	20%)	 Intermédiaire	 (10	 à	
20%)	

P ro toco les	 dans	 l e s	
cancers	 bronchiques	 non	
à	pe.tes	cellules	

Docetaxel	/	CarboplaQne	 CisplaQne	/	Docetaxel	
CisplaQne	 /	 Vinorelbine	 /	
Cetuximab	

CisplaQne	/	Vinorelbine	

CisplaQne	/	etoposide	 CisplaQne	/	Paclitaxel	
CarboplaQne	/	Pemetrexed	 		
		

Protoco les	 dans	 l e s	
cancers	 bronchiques	 à	
pe.tes	cellules	

D o x o r u b i c i n e 	 /	
C y c l o p h o s p h am i d e	 /	
Etoposide	

CisplaQne	/	Topotecan	

Topotecan	 CarboplaQne	/	Etoposide	
CarboplaQne	 /	 Ifosfamide	 /	
Etoposide	

		

KurQn	S.	Myeloid	toxicity	of	cancer	treatment.	J	Adv	Pract	Oncol.	2012	Jul;3(4):209-24		



Toxicité	des	thérapies	ciblées	
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Toxicité	 Traitement	 Grades	1-2	 Grades	3-4		
Anémie	 AfaQnib	(40-50	mg)	 0,28	(0,17-0,47)	 0,32	(0,13-0,80)	

ErloQnib	(150	mg)	 0,70	(0,55-0,89)	 1,19	(0,91-1,54)	
GefiQnib	(250	mg)	 0,38	(0,29-0,49)	 2,15	(1,62-2,84)	

Nausées	 AfaQnib	(40-50	mg)	 0,21	(0,16-0,28)	 0,33	(0,10-1,14)	
		 ErloQnib	(150	mg)	 0,96	(0,81-1,14)	 1,03	(0,71-1,49)	
		 GefiQnib	(150	mg)	 0,68	(0,60-0,76)	 0,47	(0,34-0,64)	
Vomissements	 AfaQnib	(40-50	mg)	 0,35	(0,26-0,48)	 0,42	(0,19-0,95)	
		 ErloQnib	(250	mg)	 0,74	(0,61-0,90)	 0,95	(0,67-1,34)	
		 GefiQnib	(250	mg)	 0,84	(0,73-0,98)	 0,80	(0,56-1,16)	

Grades	1-2	et	3-4	des	effets	indésirables	en	Odds	Ra6on	avec	IC	95%.		

OR>1	signifie	que	la	toxicité	était	plus	en	faveur	de	la	tyrosine	kinase	étudiée	dans	le	
cadre	des	essais	randomisées.	

Buroao	M,	et	al.	The	oncologist	2015	;	20	:	400-10		



Immunothérapies:	incidence	et	coût	des	toxicités	
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Toxicités	 Ipilimumab	(%)	 Nivolumab	(%)	 Pembrolizumab	(%)	 Coût	es.mé	($)	

Anémie	 42,9	 59,4	 34,0	 851	
Colite	 10,2	 10,9	 9,7	 8	563	

Dermite	 18,1	 10,9	 18,8	 764	

Diarrhée	 26,4	 15,8	 40,3	 775	

Dyspnée	 8,4	 31,7	 8,3	 3	345	

FaQgue	 72,0	 87,1	 91,0	 2	069	

Fièvre	 17,8	 22,8	 20,8	 3	304	

HépaQte	 1,0	 1,0	 3,5	 529	

Hypo/hyperthyroïdie	 33,5	 39,6	 38,2	 583	

Hypopituitarisme	 20,4	 4,0	 7,6	 4	979	

Myalgie/douleurs	 8,1	 7,9	 5,6	 1	947	

Nausée/vomissement	 47,9	 59,4	 54,9	 1	442	
Néphrite	 1,6	 2,0	 0,0	 4	218	

Neutropénie	 21,5	 16,8	 26,4	 859	
Oligurie/anurie	 1,0	 0,0	 0,0	 3	807	

PancréaQte	 1,8	 1,0	 2,8	 3	590	

Neuropathie	périphérique	 12,8	 33,7	 16,7	 3	960	

Pneumopathie	 0,5	 0,0	 0,7	 2	580	

Insuffisance	rénale	 13,9	 9,9	 13,9	 8	854	

Convulsions	 0,0	 0,0	 5,6	 2	167	

Thrombocytopénie	 12,0	 14,9	 10,4	 854	

Arythmie	ventriculaire	 0,0	 18,8	 0,0	 2	246	

Mason	N	et	al.	abstract	6627.	ASCO	2016		



Immunothérapies:	incidence	et	coût	des	toxicités	
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Quelle	prise	en	charge	?	

Nausées	Vomissements	



Contrôle	des	NVCI:			
Progrès	des	30	dernières	années	

			

1978 

CisplaQn	(HEC)	
	

Protocole	“AC”		
Contrôle	complet		
des	NVIC	sur	5	jours	

0% 10% 

50% 50% 

1988 

60% 50% 

1998 

85% 75% 

2008 
                 HD-MCP + Dex        Sétron + Dex          Tous + NK1   

HD-MCP=	Métoclopramide	haute	dose	
Dex	=	Dexamethasone	



Neurotransmegeurs		associés	au	reflexes	de	
vomissement	:	cibles	thérapeu.ques	

DA = dopamine; GABA = acide gamma-aminobutyrique; NK = neurokinine; 
RAs =  antagoniste. du récepteur 

Réflexe de 
vomissement 

Histamine 

Endorphines 

Acetylcholine 

Dopamine/ 
DA RAs 

Substance P/ 
NK1 RAs 

GABA Cannabinoides 

Serotonine/ 
5-HT3 RAs 

Gralla RJ, et al. J Clin Oncol. 1999;17:2971-2994 
Grunberg SM, Hesketh PJ. N Engl J Med. 1993;329:1790-1796 

Hesketh PJ. Support Care Cancer. 2001;9:350-354 
Messaro AM, Lenz KL. Ann Pharmacother. 2005;39:77-85 



•  En	cas	de	nausées	et	vomissements	:	
•  Proposer	des	peQts	repas	froids	pour	éviter	les	fortes	odeurs	
•  Manger	lentement	
•  Proposer	des	boissons	au	goût	des	paQents	entre	les	repas	:	eau,	

infusions,	jus	de	pomme,	Coca	Cola®	dégazé	…	
•  UQliser,	si	besoin,	une	paille	dans	une	tasse	fermée	pour	faciliter	

les	peQtes	gorgées	et	éviter	les	odeurs	
•  Maintenir	une	posiQon	assise	pendant	30	min	après	le	repas	;	si	

posiQon	couchée,	préférer	le	côté	droit	pour	favoriser	la	vidange	
gastrique	

Règles	Hygiéno-diété.ques		

J2R AFSOS 12.2011 www.afsos.org 









Recommanda.ons	AFSOS		
NVCI	-	Prophylaxie	Primaire	

Niveau	
Emé.sant	

Risque		
(%	pts)	

Phase	aiguë	 Phase	retardée	

Hautement	 >90%	
Sétron	(ou	palonosétron)	
+	corQcoïde	+	aprépitant		

corQcoïde	(de	j2	à	j4)	+	
aprépitant	(de	j2	à	j3)	

Moyennement	 30-90%	
Sétron	(classique	ou	
palonosétron)	+	

CorQcoïde	+	aprépitant		
aprépitant	(de	j2	à	j3)	

Faiblement	 10-30%	 CorQcoïde	seul	ou	AnQ	D2	 Rien	

T r è s	
faiblement	

<10%	 Rien	 Rien	

Adapté de la version  AFSOS 19/01/2012 
Anti D2 : antagonistes des récepteurs à la dopamine de type 2  



Navari	RM	et	al.	N	Engl	J	Med	2016;375:134-142.	

Olanzapine	vs	Placebo	:	Du	nouveau	avec	de	l’ancien	

Traitement	associé:	Sétron	J1	+	dexamethasone	12	mg/8	mg	J2-4	+	NK1	



NEPA:	Du	nouveau	avec	du	nouveau	

Hesketh PJ et al. Annals of Oncology 25: 1340–1346, 2014 



Quelle	prise	en	charge	?	

Anémie	(ASE)	



Étude	ECAS	versus	étude	FACT		
(French	Anemia	Cancer	Treatment)	

F-ACT	2006	

ECAS	2001		
(échan.llon	français)	

Pas	de	Tt	60%		EPO	23%	

Pas	de	g	22%		EPO	64%		

1:	Guardiola	E,	Morschhauser	F,	Zambrowski	JJ,	Antoine	EC.	[Management	of	anaemia	in	paQent	with	cancer:	results	of	the	F-ACT	study	(French	Anaemia	
Cancer	Treatment)].	Bull	Cancer.	2007	Oct;94(10):907-14.	
2:	Ludwig	H,	Van	Belle	S,	Barrea-Lee	P,	et	al.	The	European	Cancer	Anaemia	Survey	(ECAS):	a	large,	mulQnaQonal,	prospecQve	survey	defining	the		
prevalence,	incidence,	and	treatment	of	anaemia	in	cancer	paQents.	Eur	J	Cancer.	2004	Oct;40(15):2293-306.	



Habitudes	actuelles	d’évalua.on	de	l’anémie	

¡  EvaluaQon	du	statut	marQal	:	50%	des	paQents	anémiés.	
¡  EvaluaQon	marQale	principalement	basée	sur	FerriQnémie		
¡  76%	des	paQents	présentent	une	Hb	<10	g/dL		
¡  15%	une	anémie	sévère	(Hb	≤8	g/dL)	
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Austria	
France	
Germany	
Italy	
Netherlands	
Spain	
Sweden	
Switzerland	
UK	
Total			

0% 

20% 

40% 

60% 

80% 

100% 

Hb ≤ 10 g/dL  Hb ≤ 8 g/dL  

Ludwig	H	et	al.	Support	Care	Cancer.	2014	Aug;22(8):2197-206.	



Habitudes	Thérapeu.ques	Anémie	Chimio-Induite	

¡  PaQent	record	study	in	9	European	countries	
¡  N=1730	records	from	paQents	with	chemotherapy-induced	anaemia	

• 52%	sont	transfusés	bien	que	seulement	15%	présentent	Hb	≤8	g/dL	

• 63%	reçoivent	un	ASE	(peu	en	UK	probablement	en	lien	avec	non	remboursement)	

• 31%	reçoivent	du	fer	(oral	ou	I.V.,	souvent	en	associaQon	avec	ASE)	
52% 63% 31% 

Ludwig	H	et	al.	Support	Care	Cancer.	2014	Aug;22(8):2197-206.	



U.lisa.on	du	fer	en	pra.que	

oral 
¡  PaQent	record	study	in	9	European	countries	
¡  N=1730	records	from	paQents	with	chemotherapy-induced	anaemia	

¡
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• Fer	I.V.	minoritaire	(moQf	de	délai	d’acQon	rapide	en	faveur	IV)	
• Fer	oralmajoritaire	(moQf	de	facilité	d’administraQon	et	de	familiarité	avec	
produit)	

I.V. 

Ludwig	H	et	al.	Support	Care	Cancer.	2014	Aug;22(8):2197-206.	



	

Beyne-Rauzy	O.	Anémie	inflammatoire	:	physiopathologie	et	prise	en	charge.		
La	Revue	de	médecine	interne.	2009;30S:S311–S314.	

Métabolisme	du	fer	dans	les	situa.ons	
inflammatoires	



ASE	-	RISQUES	

•  Avérés:	
	-	Cutané	(liées	au	mode	d’administraQon)	
	-	Evènements	Thromboemboliques	Veineux:	RR	X	1.6	

•  Non	Démontrés:	

	-	Erythroblastopénie	(jamais	observée	en	K)	
	-	Cardio-vasculaire(non	significaQf,	vigilance	si	FDR)	
	-	Croissance	tumorale	et	Survie?	

24 

Chavez-MacGregor	M	et	al	Cancer	2011	
Bennea	CL	et	al	JAMA	2008	
Aapro	M	et	al	Br	J	Cancer	2008	



Meta-analysis	of	DP-related	endpoints		
(study-level):		

	

Glaspy	et	al.	Br	J	Cancer	2010;	102:	301–15																										 																																NB:	ESAs	are	indicated	for	CIA	only	
	
	 	 	 	 		

26	(/60)	controlled	studies	in	AoC,	radiotherapy	only,	or	chemotherapy	
	

25 



Impact	de	l’anémie	et	de	la	transfusion		
sur	la	survie	

Bhide SA et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009 Feb 1;73(2):391-8 
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Sans	
Transfusion	
(%)	

Avec	
Transfusion	
(%)	

p	

RFS	 52	%	 41	%	 0,03	

DSS	 71	%	 66	%	 0,02	

OS	 58	%	 42	%		 0,005	

RFS	=	Relapse	Free	Survival	
DSS	=	Disease	Specific	Survival	
OS	=	Overall	Survival	
	
	
	
	



Iatrogénie,	Informa.on	et	ASE	

	82%	des	médecins	considèrent	que	les	ASE	ont	au	moins	un	effet	indésirable	

•  thrombose	(74,5%);	organisaQon	SOS	vs	pas	(77,9%-	66,3%)	(p<0,05)	
•  survie	et	réponse	tumorale	(21,2%)	;	SOS	vs	Pas	(24,3%	-	13,7%	(p<0,05)	

	54%	des	pa.ents	traités	par	ASE	sont	informés	des	effets	indésirables	

•  	 InformaQon	plus	importante	si	RCP	SOS	(59,6%	vs	50,6%,	p<0,01)	

•  	 Suivi	meilleur	si	organisaQon	SOS	(96,2%	vs	84,2%	p<0,01)	

•  	 	InformaQon	sur	réponse	tumorale	meilleure	quand:	

•  RCP	SOS	(27,1%	vs	17,4%,	p<0,05)	
•  OrganisaQon	spécifique	(24,3%	vs	13,7%,	p<0,05)	

Scoaé	F.	et	al	European	Journal	Cancer	2013	



Dose	minimale	op.male	d’ASE	

Poids en kg Dose hebdomadaire 
d’EPO en UI Seringue disponible 

50 
55 

22 500  20 000 UI 

60 
65 
70 
75 

27 000 
29 250 
31 500 
33 750 

30 000 UI 

80 
85 
90 
95 

36 000 
38 250 
40 500 
42 750 

40 000 UI 

Dose	ini.ale	recommandée	par	l’EORTC	:	450	UI/kg/semaine	

28 



ASE	+	Fer	IV	
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*	
53	

87	

Hedenus	
20072	

*	 *	
*	 *	

ASE	seul	

L’ajout	du	Fer	IV	améliore	la	réponse	au	traitement	par	EPO	

1.	Auerbach,	JCO	2004;22:1301;	2.	Hedenus;	Leukemia	2007;21:627;	3.	Henry,	Oncologist	2007;12:231;		4.	BasQt,	JCO	2008;26:1611;	5.	
Pedrazzoli,	JCO	2008;26:1619;	6.	Auerbach,	Am	J	Hematol	2010;85:655;		7.	Steensma,	JCO	2011;29:97.	

ASE	seul	vs	ASE		+	Fer	IV	



Traitement 
prophylactique non 

recommandé 

Individualiser le traitement pour maintenir le taux cible 
avec un minimum de traitement 

Corriger les causes de l’anémie en dehors de celles liées au cancer 

Taux d’Hb normal Anémie symptomatique 
Hb entre 8-11 g/dl 

Hb < 8 g/dl 

Initier traitement par 
ASE 

Considérer un traitement par 
ASE en tenant compte des 

facteurs individuels 

Evaluer le besoin en 
transfusion et 
considérer un 

traitement par ASE en 
tenant compte des 
facteurs individuels 

Traiter pour atteindre une Hb 
d’environ 12 g/dl 

Anémie asymptomatique 
Hb < 11.9 g/dl 

Algorithme	de	traitement		
de	l’anémie	de	l’EORTC		

	

Aapro MS, Link H. September 2007 update on EORTC guidelines and anemia management with erythropoiesis-stimulating agents. Oncologist. 2008;13 
Suppl 3:33-6. 

Bokemeyer	C,	et	al.	Eur	J	Cancer.	2007;43:258-270 
30 



Quelle	prise	en	charge	?	

Neutropénie	(GCSF)	



RISQUE	RELATIF	DE	NF	=		G-CSF	vs.	Contrôle	

Kuderer	NM,	et	al.	J	Clin	Oncol.	2007;25:3158-3167	





Etape	1	
Evaluer	la	fréquence	de	neutropénie	fébrile	(NF)	avec	le	protocole	prescrit.	

Risque	de	NF		≥20%	 Risque	de	NF10–20%	 Risque	de	NF	<10%	

Etape	3	
Définir	le	risque	global	de	NF	pour	le	protocole	de	chimiothérapie	prescrit	

Risque	global	de	NF	≥20%	 Risque	global	de	NF	<20%	

Prophylaxie	G-CSF	recommandée	 Prophylaxie		G-CSF	non	indiquée	

Evaluer	à	
chaque	
cycle	

Etape	2	
Evaluer	les	facteurs	qui	augmentent	la	fréquence	de	NF	

Haut	risque	 Age	>65	ans	

AugmentaQon	du	risque	
(Evidence	niveaux	1	et	2	

	

Maladie	avancée	
Antécédent	de	NF	
Absence	de	prophylaxie	anQbioQque,	pas	de	GCSF	

Autres	facteurs	
(Evidence	niveaux	III	et	IV)	

Mauvais	état	général	ou	statut	nutriQonnel	
Sexe	féminin	
Hemoglobine	<12g/dL	
Comorbidités	hépaQque,	rénale,	cardiovasculaire	

Prophylaxie	:	guidelines	MASCC-ESMO	



Risque	de	complica.on	de	NF:	MASCC	Score	

Klastersky	JA,	et	al.	J	Clin	Onc.	2000;18:3038-3051	

Ce	score	permet	d’évaluer	le	risque	de	complica.ons	sévères	liées	à	la	neutropénie	fébrile	



Et	en	pra.que…	

36	



U.lisa.on	des	GCSF	

37	Crawford J. Annals Oncol 2010 



G-CSF:	a	New	Algorithm?	

FN	risk	between	10	and	20%	 FN	risk	<10%	FN	risk	>20%	

EvaluaQon	of	
individual	risk	

factors	

No	Yes	

Long-ac.ng	G-CSF	
(ex:	pegfilgrasQm)	
(+/-	prophylacQc	
anQbiotherapy?)	

Short	ac.ng	G-CSF	
(ex:	filgrasQm)	
(+/-	prophylacQc	
anQbiotherapy?)	

Klastersky	JA,	et	al.	MASCC	2012	

En	1962,	91%	des	
pa4ents	avec	leucémie	
décédaient	de	NF	
	
En	2007,	Le	taux	de	décès	
NF-lié	était	de	13%	en	
tumeurs	solides	et	9%	en	
cas	d’hémopathie	maligne	



Take Home Message 

“Supportive care makes 
excellent cancer care possible”  

 
Dorothy M.K. Keefe, former MASCC president 

 
 

 




