Evaluation, prévention et gestion
des toxicités de la chimiothérapie,
des anti-angiogéniques et
de I'immunothérapie

Dr Lavolé Armelle, AP-HP, Hopital Tenon
Dr Créquit Perrine, CRESS-UMR1153 et AP-HP, Hopital Hotel-Dieu



Questions isolées: QRM1 et QRM?2



QRM1: Prévention des nausées et vomissements chimio-induits.
Quelles sont les propositions vraies?

1) pour le cisplatine, le traitement recommandé associe:
J1 aprépitant (Emend®) 125 mg + sétrons + corticoides
J2-J3 aprépitant (Emend®) 80 mg + corticoides

J4 corticoides.

2) pour le cisplatine: I'association NEPA (Akynzeo®) J1 + corticoides J1-4 est une
alternative.

3) Il n’est pas recommandé de prescrire un antagoniste NK1 avec du Carboplatine AUC 5.

4) L'olanzapine (Zyprexa®) peut-étre utilisé en prévention des NVCI en cas de
chimiothérapie hautement émétisante.

5) Le site « http://www.riskcinv.org/ » est un outil en ligne d’aide a la prescription d’anti-
émétiques.
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QRM1: Prévention des nausées et vomissements chimio-induits.
Quelles sont les propositions vraies?

2) pour le cisplatine: I’association NEPA (Akynzeo®) J1 + corticoides J1-4 est une alternative.

- NEPA: association fixe orale de netupitant 300 mg et palonosetron 0.5 mg

- 1 heure avant la chimiothérapie par cisplatine au J1 uniquement

- Efficacité en combinaison a la dexamethasone non-inférieure au triplet habituel
(aprépitant + granisetron + dexamethasone)

- AKYNZEO® remboursé dans I'indication suivante : < traitement de 1¢" intention en
prévention des nausées et vomissements aigus et retardés associés aux chimiothérapies
anticancéreuses hautement émétisantes a base de cisplatine >
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QRM2: Prophylaxie des neutropénies chimio-induites.
Quelles sont les propositions vraies?

1)

2)
3)

4)

5)

Les FCH sont recommandés en prophylaxie primaire en cas de risque de neutropénie
fébrile supérieur a 20%.

Le risque de neutropénie fébrile est >20% pour carboplatine-paclitaxel-bevacizumab.

L’antibioprophylaxie des neutropénies n’est pas recommandée au cours des
chimiothérapies utilisées en oncologie thoracique.

Dans les situations palliatives, le recours aux FCH en prophylaxie secondaire est
systématique.

Les FCH sont recommandés dans le traitement curatif des neutropénie non fébriles.
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Cas clinigue 1 et 2



65 ans, adénocarcinome 1V,

* 50 cures de nivolumab: tolérance et efficacité excellentes
* Intercure:
« J-7 apreés avoir bu un jus d’orange douteux, 4 selles liquides,

MT: traitement symptomatique + flagyl + coproculture et toxine C. Difficile
négatives »  pas de selles liquides depuis 48h

ey |@ 16/12/2018: réalisation de la 51é& cure

* Le 20/12/2018: le patient vous appelle car il a des selles liquides depuis le
17/12/2018, actuellement 8 a 10 selles par jour, trés liquides



Cas Clinique 1: Que faites vous ?

1)
2)
3)
4)
5)

Vous conseillez au médecin traitant de débuter des corticoides oraux.
Vous proposez d’hospitaliser le patient en urgence.
Vous réalisez rapidement une recto-sigmoidoscopie.

Vous débutez immédiatement des corticoides IV.

Vous prescrivez uniquement des traitements symptomatiques en attendant la recto-
sigmoidoscopie.
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Nivolumab arrété depuis 1 an, pas de récidive,

|]a reprise sera discutée de facon collégiale




Cas Clinique 2:
Patient de 64 ans, épidermoide |V

* Inclusion essai thérapeutique
e Pas d’antécédent

* le 23/01, il recoit:
~  Carboplatine

* Paclitaxel

* Ipilimumab anti CTLA4
| * Nivolumab anti PD1




Le 02/02 : consultation en urgence pour une éruption cutanée + aphtes
NFS : PNN 850, plaguettes 80 000, pas de fievre



Cas Clinique 2: Quelles sont les propositions vraies?

1)

2)
3)
4)
5)

Les éruptions maculo-papuleuses sont une toxicité immédiate fréquente de
I'immunothérapie.

Vous débutez des corticoides en urgence.
Vous sollicitez un avis dermatologique.
Vous suspectez une toxicité cutanée liée a 'immunothérapie.

Vous arrétez définitivement 'immunothérapie.



* Les effets secondaires cutanés sont fréquents
e Rarement graves ou nécessitant I'arrét de I'immunothérapie
* Les plus fréquents: rash et prurit

_ lAnticTia AntiPDL_ llesdewx

Effets Il cutanés 45% 34%

rash 24% 15% 40%
grade 3-4 <3% <3% <5%
prurit 25-35% 13-20% 33%

grade 3-4 <2% <2% <2%
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grade 1 éruption <10%

grade 2 éruption 10-30%

grade 3 éruption >30%

émollients
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émollients
corticoides locaux
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suspension immuno
émollients

corticoides oraux
discuter reprise immuno

dg différentiel

avis dermato
biopsie cutanée




Cas Clinique 2: Quelles sont |les propositions vraies?

1) Les éruptions maculo-papuleuses sont une toxicité immédiate fréquente de
I'immunothérapie.

2) Vous débutez des corticoides en urgence.
3) Vous sollicitez un avis dermatologique.
4) Vous suspectez une toxicité cutanée liée a I'immunothérapie.

5) Vous arrétez définitivement I'immunothérapie.



Biopsie: non spécifique

Aspect purpurique favorisé par la thrombopénie Staff dermato

~_

Aphte: neutropénie/chimiothérapie

Virose?

Pas de corticoides généraux
Amélioration rapide de I’éruption
Reprise de I'immunothérapie



Questions isolées: QRM 3 et 4



QRM3: Toxicité pulmonaire de I'immunothérapie.
Quelles sont les propositions vraies?

1)
2)
3)

4)
5)

Le tableau radiologique n’est pas spécifique.
Son incidence varie entre 3 et 12% avec 1 a 2% de grade 3-4.

L’arrét de I'immunothérapie est obligatoire des I'apparition d’'une anomalie
radiologique.

Elle est plus fréguente en cas d’association d’un anti-CTLA4 et d’un anti-PD1.

En cas de symptOme respiratoire aigu, I'immunothérapie doit étre interrompue et un
bilan étiologique doit étre réalisé en urgence.



* Diapo Julien Mazieres, Delaunay ERJ 2017






anomalie radiologique
(verre depoli, infiltrat)
pas de symptdéme

Symptome respiratoire modéré
dyspnée, toux,

Grade 3

discuter immunotherapie
surveiller symptome

arrét immunotherapie
corticoides IV 1-2 mg/kg

suspension immunotherapie
corticoides 0,5-1 mg/kg

gestion ambulatoire

scanner
fibro LBA




QRM3: Toxicité pulmonaire de I'immunothérapie.
Quelles sont les propositions vraies?

Le tableau radiologique n’est pas spécifique.
Son incidence varie entre 3 et 12% avec 1 a 2% de grade 3-4.

L’arrét de I'immunothérapie est obligatoire des I'apparition d’'une anomalie
radiologique.

Elle est plus fréguente en cas d’association d’un anti-CTLA4 et d’un anti-PD1.

En cas de symptome respiratoire aigu, I'immunothérapie doit étre interrompue et un
bilan étiologique doit étre réalisé en urgence.

Naidoo, JCO ; Nischino et al Jama oncol 2016



QRM4: Toxicité de I'immunothérapie.
Quelles sont les propositions vraies?

1)

2)

3)

4)

5)

Les effets indésirables immunologiques les plus fréquents sont les toxicités cutanées
et digestives devant celles endocriniennes, hépatiques, pulmonaires et rénales.

Les toxicités graves (grade 3-4) surviennent majoritairement les premiers mois et ne
surviennent jamais tardivement.

Les principales toxicités liées aux CTLA-4 sont les colites et les hypophysites; et celles
liées aux anti-PD1, les pneumopathies interstitielles et les dysthyroidies.

Les dysthyroidies sous immunothérapies peuvent se développer jusqu’a 3 ans apres
I'initiation.

Les déces imputables sont exceptionnellement rares: 0,3 a 1,3% des patients traités.



Effets indésirables immunologiques

N=576 melanome sous nivolumab monotherapie

IrAEs les plus frequents (2 10%) IrAEs les moins fréquents
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QRM4: Toxicité de I'immunothérapie.
Quelles sont les propositions vraies?

1) Les effets indésirables immunologiques les plus fréquents sont les toxicités cutanées
et digestives devant celles endocriniennes, hépatiques, pulmonaires et rénales.

2) Les toxicités graves (grade 3-4) surviennent majoritairement les premiers mois et ne
surviennent jamais tardivement.



Les toxicités les plus fréquentes

Digestives

Générales ]
Cutanées

CA-184-002, KEYNOTE-001, KEYNOTE-001 (randomized cohorts), KEYNOTE-002 , KEYNOTE-006, CheckMate-037,
CheckMate-066 , CheckMate-067, and CheckMate-069 .

B. Duchemann CPLF 2018 Boutros C et al. Nat Rev Clin Oncol 2016;13:473-86



Les toxicités specifiques

Digestives Endocriniennes Pulmonaires

B. Duchemann CPLF 2018 Boutros C et al. Nat Rev Clin Oncol 2016;513:473-86



QRM4: Toxicité de I'immunothérapie.
Quelles sont les propositions vraies?

1) Les effets indésirables immunologiques les plus fréquents sont les toxicités cutanées
et digestives devant celles endocriniennes, hépatiques, pulmonaires et rénales.

2) Les toxicités graves (grade 3-4) surviennent majoritairement les premiers mois et ne
surviennent jamais tardivement.

3) Les principales toxicités liées aux CTLA-4 sont les colites et les hypophysites; et celles
liées aux anti-PD1, les pneumopathies interstitielles et les dysthyroidies.

4) Les dysthyroidies sous immunothérapies peuvent se développer jusqu’a 3 ans aprées
I'initiation.

5) Les déces imputables sont exceptionnellement rares: 0,3 a 1,3% des patients traités.






http://www.sfendocrino.org/article/46/consensus-et-recommandations-de-la-sfe-et-partenaires-et-du-gte




