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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.



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-)3 aprépitant (Emend®) 80 mg + corticoides
J4 corticoides.
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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 >



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

Degré NVCI aigués NVCI retardées

Molécules

(fréquence) n 13

Aprépitant 125
Sétron® Aprépitant 80 Aprépitant 80
Corticoide®

Carboplatine
(AUC=4)

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

Les antagonistes des récepteurs D2 a action périphérique pure (dompéridone),

Les antagonistes dopaminergiques a action périphérique et centrale faible (métoclopramide, alizapride, métopimazine) ou forte (chlorpromazine, halpéridol),
Les antagonistes H1 (diphénydramine, méclozine),

Les anticholinergiques (scopolamine),

Les antagonistes SHT3 (ondansétron, granisétron, tropisétron, palonosétron),

Les antagonistes NK1 (aprépitant).



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) ’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-
émeétiques.



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) ’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.



) CINV Risk Assessment

CINV

Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting

CINV can be prevented with the correct antiemetic drug combination.
Use this tool to estimate your patient’s risk.

This educational tool is derived from a number of published references and is based on MASCC emetogenicity classification (Jordan, et al. 2017). The tool was
developed from 1198 patients who received 4197 cycles of chemotherapy. It has undergone intemal validation and it has to be prospectively validated in a new
sample of patients. The health information contained herein is provided for educational purposes only and is not meant to be a substitute for the advice of other
healthcare professionals. All decisions regarding patient care must be made with a healthcare professional considering the unique characteristics of the patient

3112573

| declare that | am a HealthCare professional. Get Started

Patient Emetogenicity Risk Profile

© 2018 Helsinn

Tell us about your patient and their chemotherapy.

= - |
% ]

1. What is the patient's gender?

5.Did the patient sleep 7 or more hours
the night before chemotherapy?

2. What is the patient's age?
6. After the previous cycle of chemotherapy
(if applicable), did the patient take
non-prescribed antiemetics at home? €)
3. Does the patient expect to develop
G
7.Has the patient had any nausea or a
vomiting episode in the prior cycle?

4.Did the patient have morning sickness
during a prior pregnancy?

8.Is the chemotherapy Anthracycline
or Platinum based?

Please visit MASCC/ESMO, NCCN and ASCO for icity

Chemotherapy Emetogenicity Level

MASCC/ESMO Guideline
Emetogenicity Level*

A) Please select the type of chemotherapy the patient is scheduled
to receive. Select up to 4 agents (scroll or start typing to search the list).

X High Emetogenic
Chemotherapy

[ cispiatin >90%

B) Current Cycle Number:

Your Selections: * Cisplatin @

Please visit MASCC/ESMO, NCCN and ASCQ for
* “%" indicates the risk of emesis in absence of antiemetic prophylaxis.

Summary

RECOMMENDATION: Based on MASCC/ESMO emetogenicity level & CINV risk assessment tool, your patient should receive:
NK1 RA + 5-HT3 RA + Corticosteroid + Additional Antiemetic (e.g. Olanzapine, ...)

Patient Emetogenicity Risk Profile

lllllDDDDD

« Ageis under 60
* Expecting to develop CINV
* Morning sickness history
« Vomiting episode in prior cycle
>90%: High Emetogenic * Anthracycline-based or platinum-based

Chemotherapy: Cisplatin

51.7%
High Risk

>

Based on MA SCC/ESMO emetogenicity level, your patient should receive:
NK1 RA + 5-HT3 RA + Corticosteroid

Based on this CINV risk assessment tool, your patient should receive:

Additional Antiemetic



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.



QRM2: Prophylaxie des neutropénies chimio-induites.
Quelles sont les propositions vraies?

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

2) Lerisque de neutropénie fébrile est >20% pour carboplatine-paclitaxel-bevacizumab.



Référentiels Auvergne Rhdne-Alpes en Oncologie Thoracique 2018
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Figure 1 — Arbre décisionnel pour I'utilisation de FCH en prévention des neutropénies fébriles induites par la

Reéévaluer a chaque cure

© Evaluer la probabilité de neutropénie fébrile en
fonction du protocole utilisé (cf. tableau 10)

|
v V,

Risque <10%

® Prendre en compte les facteurs de risque ou
augmentant I'incidence des neutropénies fébriles.

A

Age > 65 ans

Stade avancé de la maladie

Antécédent de neutropénie fébrile

Absence d’antibioprophylaxie ou de GCSF

PS mauvais ou carence nutritionnelle

Mucite

Hb < 12 g/dl

Maladie cardiovasculaire, pathologie rénale ou
hépatique

v

© Définir le risque global de neutropénie fébrile
pour le patient et le protocole prévu.

Risque 2 20%

Risque élevé
Risque augmenté

Risque global
220%

Risque global
<20%

¢_I

L'utilisation de FCH n’est PAS
recommandée

L'utilisation de FCH est recommandée

chimiothérapie, d’aprés les recommandations de 'EORTC et du MASCC/ESMO (23,28).
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Catégorie de

) Protocole
risque

Topotecan IV

> 20% Carboplatine-Docetaxel

Cisplatine — Etoposide

Carboplatine-Etoposide

CAV

10-20% Cisplatine-Paclitaxel

Cisplatine-docetaxel

Cisplatine — Vinorelbine

Docetaxel

< 10% Carboplatine-paclitaxel (Bevacizumahb)

Cisplatine-gemcitabine

Tableau 11 — Risque de neutropénie fébrile en fonction du protocole de chimiothérapie utilisé en oncologie
thoracique (23,32,33).



QRM2: Prophylaxie des neutropénies chimio-induites.
Quelles sont les propositions vraies?

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

2) Lerisque de neutropénie fébrile est >20% pour carboplatine-paclitaxel-bevacizumab.

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

Recommandation

-L'antibioprophylaxie des neutropénies n’est pas recommandée au cours des chimiothérapies utilisées en

oncologie thoracique.

Référentiels Auvergne Rhéne-Alpes en Oncologie Thoracique 2018
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QRM2: Prophylaxie des neutropénies chimio-induites.
Quelles sont les propositions vraies?

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

2) Lerisque de neutropénie fébrile est >20% pour carboplatine-paclitaxel-bevacizumab.

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

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

Recommandation

Dans les situations palliatives, le recours aux FCH en prophylaxie secondaire ne doit pas étre systématique et
il est préférable de considérer une diminution des doses de chimiothérapie.



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.

Les FCH ne sont pas recommandés dans le traitement curatif des neutropénie non fébriles



Cas clinigue 1 et 2




65 ans, adénocarcinome 1V,

* 50 cures de nivolumab: tolérance et efficacité excellentes
* Intercure:
« J-7 aprés 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.



Symptom G

Management escalation pathway

Mild (G1): i.e. < 4 liquid stools per
day over baseline, feeling well
ICPi can be continued

= Symptomatic Mxc oral fluids, loperamide,
avoid high fibre/flactose diet

G1 and persists

> 14 days or G2

and persists for
> 3 days or worsens

Moderate (G2): i.e. 4-6 liguid stools per
day over baseline or abdominal pain or blood
in stool or nausea or nocturnal episodes

Outpatient management if appropriate
If unwell, manage as per severe
ICPi to be withheld

Prednisolone 0.5—-1 mg/kg (non-enteric coated) or
consider oral budesonide 9 mg od if no bloody diarrhoea

Do not wait for sigmoidoscopy/
colonoscopy to start

No improvement in
72 hours or worsening
or absorption concem

Severe (G3/4): i.e. = 7 liquid stools per day
or life-threatening
IV (methyl)prednisolone 1-2 mg/kg
Requires hospitalisation and isolation
until infection excluded

Al clinician
discretion

Gastroenterology input and ensure
sigmoido/colonoscopy is requested

ICPi to be withheld

Steroid wean duration:
- Moderate: wean over 2—4 weeks
- Severe: wean over 4-8 weeks

Steroids > 4 weeks:

Infliximab 5 mg/kg
(if no perforation/sepsis/TB/hepatitis/NYHA N/IV CHF)

Can repeat 2 weeks later

Must have had flexsigmoido/colonoscopy prior

Consider PJP prophylaxis, regular random blood
glucose, VitD level, start calcium/VitD supplement

Other immunosuppressive treatment options:
MMF 500-1000 mg bid or tacrolimus

Assessment and Investigations

Baseline Investigations: FBC, UEC, LFTs, CRP, TFTs

Stool microscopy for leucocytes/ova/parasites,
culture, viral PCR, Clostridium difficile toxin
and cryptosporidia
Culture for drug-resistant organisms

. J
r '
Outpatients: Basefine tests as above
Consider in case of abdominal discomfort:
abdominal X-ray for signs of colitis

> Exclude steatorthea
Book sigmoida/colonoscopy (+/- biopsy)
Contact patient every 72h
Repeat baseline bloods at outpatient review
. J
r '

>

’

Inpatients: Test as above, including
sigmoido/colonoscopy
Consider CT abdomen/pelvis, repeat
Abdominal X-ray as indicated
Daily FBC, UEC, LFTs, CRP

Review diet (e.g. nothing by mouth, clear fluids, TPN)

Early surgical review if bleeding, pain or distension

Medications:
(Methyf)prednisolone 1-2 mg/kg IV

Loperamide 4 mqg first dose then 2 mg
30 minutes before each meal and after each loose
stool until 12 hours without diarrhoea
(max 16 mg/day)




 J

< 4 selles

[

Ok immunothérapie

Moderate (G2): i.e. 4-6 liguid stools per
day over baseline or abdominal pain or blood
in stool or nausea or nocturnal episodes
Outpatient management if appropriate
If unwell, manage as per severe
ICPi to be withheld

Severe (G3/4): i.e. = 7 liquid stools per day
or life-threatening
Requires hospitalisation and isolation
until infection excluded

Al clinician
discretion

ICPi to be withheld

Steroid wean duration:
- Moderate: wean over 2—4 weeks
- Severe: wean over 4-8 weeks

Steroids > 4 weeks

Consider PJP prophylaxs, regular random blood
glucose, VitD level, start calcium/VitD supplement

Management escalation pathway

Tt symptomatique

Symptomatic Mxc oral fluids, loperamide,
avoid high fibre/lactose diet

}_.

G1 and persists

> 14 days or G2

and persists for
> 3 days or worsens

Prednisolone 0.5—1 mg/kg (non-enteric coated) or
consider oral budesonide 9 mg od if no bloody diarrhoea

Do not wait for sigmoidoscopy/
colonoscopy to start

hours or worsening

No improvement in
72 .
or absorption concem

IV (methyl)prednisolone 1-2 mg/kg

Gastroenterology input and ensure
sigmoido/colonoscopy is requested

Infliximab 5 mg/kg
(if no perforation/sepsis/TB/hepatitis/NYHA NI/IV CHF)

Can repeat 2 weeks later
Must have had flexsigmoido/colonoscopy prior

Other immunosuppressive treatment options:
MMF 5001000 mg bid or tacrolimus

2nt and Investigations

Baseline Investigations: FBC, UEC, LFTs, CRP, TFTs

Stool microscopy for leucocytes/ova/parasites,

>  culture, viral PCR, Clostridium difficile toxin
and cryptosporidia

Culture for drug-resistant organisms

Coproculture toxine

~ ~N

Outpatients: Baselfine tests as above
Consider in case of abdominal discomfort:
abdominal X-ray for signs of colitis
> Exclude steatorrhea
Book sigmoida/colonoscopy (+/- biopsy)
Contact patient every 72h
Repeat baseline bloods at outpatient review

/

Inpatients: Test as above, including
sigmoido/colonoscopy
Consider CT abdomen/pelvis, repeat
> Abdominal X-ray as indicated
Daily FBC, UEC, LFTs, CRP
Review diet (e.g. nothing by mouth, clear fluids, TPN)
Early surgical review if bleeding, pain or distension

’
\

Medications:
(Methyl)prednisolone 1-2 mg/kg IV

Loperamide 4 mg first dose then 2 mg
30 minutes before each meal and after each loose
stool until 12 hours without diarrhoea
(max 16 mg/day)




Management escalation pathway

Tt symptomatique

S m

< 4 selles

Symptomatic Mxc oral fluids, loperamide,
avoid high fibre/lactose diet

Ok immunothérapie - E

|

G1 and persists

> 14 days or G2

and persists for
> 3 days or worsens

6 selles

Moderate (G2): i.e. 4-6 liguid stools per

K Ambulatoire +/-

Pradnicolone 0 5_1 ma/ko (non_aotece coated) o

Corticoides sans attendre recto

colonoscopy to start

Suspension immuno
ICPi to be withheld

72 hours or worsening

[

Severe (G3/4): i.e. = 7 liquid stools per day
or life-threatening

IV (methyl)prednisolone 1-2 mag/k
Al clinician ¢ el i
discretion

Requires hospitalisation and isolation
until infection excluded

Gastroenterology input and ensure
sigmoido/colonoscopy is requested

ICPi to be withheld

N (/)

[Noinvuvamam'n J
72 hours or worsening

Steroid wean duration: Infliximab 5 mg/kg
- Moderate: wean over 2—4 weeks

- Severe: wean over 4-8 weeks
Steroids > 4 weeks

Can repeat 2 weeks later

Must have had flexsigmoido/colonoscopy prior

Consider PJP prophylaxis, regular random blood
glucose, VitD level, start calcium/VitD supplement

Other immunosuppressive treatment options:
MMF 500-1000 mg bid or tacrolimus

(if no perforation/sepsis/TB/hepatitis/NYHA NI/IV CHF)

ent and Investigations

Baseline Investigations: FBC, UEC, LFTs, CRP, TFTs

Stool microscopy for leucocytes/ova/parasites,

> culture, viral PCR, Clostridium difficile toxin
and cryptosporidia

Culture for drug-resistant organisms

Coproculture toxine

2 Y

Outpatients: Basefine tests as above
Consider in case of abdominal discomfort:
abdominal X-ray for signs of colitis

Exclude steatorrhea
Book sigmoida/colonoscopy (+/- biopsy)
Contact patient every 72h
Repeat baseline bloods at outpatient review

Rectosigmoidoscopie

Inpatients: Test as above, including
sigmoido/colonoscopy
Consider CT abdomen/pelvis, repeat
> Abdominal X-ray as indicated
Daily FBC, UEC, LFTs, CRP
Review diet (e.g. nothing by mouth, clear fluids, TPN)
Early surgical review if bleeding, pain or distension

v

r
\

Medications:
(Methyf)prednisolone 1-2 mg/kg IV

Loperamide 4 mg first dose then 2 mg
30 minutes before each meal and after each loose
stool until 12 hours without diarrhoea
(max 16 mg/day)




Symptom G

Management escalation pathway

Tt symptomatique

Ok immunothérapie

Symptomatic Mxc oral fluids, loperamide,
avoid high fibre/lactose diet

»
:

] 5

]_.

mE

G1 and persists

> 14 days or G2

and persists for
> 3 days or worsens

Moderate (G2): i.e. 4-6 liguid stools per

[ Ambulatoire +/-
Suspension immuno

BRaaaBale alo e o S0 EP B o SR S o o Ao B oo o R o

Corticoides sans attendre recto

colonoscopy to start

o

No improvement in
nm:so_rwuvserﬁng

ICPi to be withheld
pPVere s q d s100 D1

Hospitalisation
Stop immunothérapie

Al clinician
discretion

Corticoides IV 1-2 mg/kg

Durée PO 2 a 8 semaines dégressif

Steroid wean duration:
- Moderate: wean over 2—4 weeks
- Severe: wean over 4-8 weeks

Steroids > 4 weeks

Consider PJP prophylaxs, regular random blood
glucose, VitD level, start calcium/VitD supplement

Infliximab 5 mg/kg
(if no perforation/sepsis/TB/hepatitis/NYHA NI/IV CHF)

Can repeat 2 weeks later
Must have had flexsigmoido/colonoscopy prior

Other immunosuppressive treatment options:
MMF 5001000 mg bid or tacrolimus

S ent and Invest

gations

4 ™
Baseline Investigations: FBC, UEC, LFTs, CRP, TFTs
Stool microscopy for leucocytes/ i
>  culture, viral PCR, Clostridium difficile toxin
and cryptosporidia

Culture for drug-resistant organisms

Coproculture toxine

-

\

Outpatients: Basefine tests as above
Consider in case of abdominal discomfort:
abdominal X-ray for signs of colitis
Exclude steatorrhea
Book sigmoida/colonoscopy (+/- biopsy)
Contact patient every 72h
Repeat baseline bloods at outpatient review

Rectosigmoidoscopie

Inpatients: Test as above, including
sigmoido/colonoscopy
Consider CT abdomen/pelvis, repeat
> Abdominal X-ray as indicated
Daily FBC, UEC, LFTs, CRP
Review diet (e.g. nothing by mouth, clear fluids, TPN)
Early surgical review if bleeding, pain or distension

v

Medications:
(Methyl)prednisolone 1-2 mg/kg IV

Loperamide 4 mg first dose then 2 mg
30 minutes before each meal and after each loose
stool until 12 hours without diarrhoea
(max 16 mg/day)




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.



BIOPSIES COLIQUES
Technique : fixation formolée, inclusion en paraffine, coupe & 3 um. coloration & Ihématoxyline -éosine (Ventana HEG00).

Trois fragments qui sont le siége de modifications inflalmmatoires a peu prés superposables avec en
surface une nécrose du revétement et un champignon de fibrine. Les cryptes sont par endroits
détruites avec des lésions d'abcés cryptique et un épithélium le plus souvent totalement détruit. Le
chorion est congestif, riche en plasmocytes. |l existe des amas lymphoices.

Des tubes sont réguliérement répartis et la mucoseécrétion est dans I'ensemble conserveée.

'3
Conclusion :
Aspect de colite pseudo-membraneuse.

Nivolumab arrété depuis 1 an, pas de récidive,

|la 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:
~ e« Carboplatine

* Paclitaxel

* Ipilimumab anti CTLA4
_* Nivolumab anti PD1




Le 02/02 : consultation en urgence pour une éruption cutanée + aphtes
NFS : PNN 850, plaquettes 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 I'immunothérapie.



4 — Rash, pruritis

— Liver toxicity

— Diarrhoea, colitis
— Hypophysitis

Toxicity grade

0 2 4 6 8 10 12 14
Time (weeks)

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

I T 7Y AntiPDI__ llesdex

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%



Avoid skin irritants,
avoid sun exposure,

Grade 1: topical emollients recommended Physical examination
skin rash, with or without -
symptoms, < 10% BSA Topical steroids (mild strength) cream E’“’""’fm""mm :;&"r':h"m
(see Figure 4) od +/- oral or topical antihistamines for itch
Proceed with freatment
Supportive management, as above
Grade 2: Topl(zl steroids (moderate strength) cream As above
rash covers 10%-30% of BSA od or{potent) cream bd +/- oral or topical z i b
(see Figure 4) antihistamines for itch Consider dermatology referral and skin biopsy
Proceed with ICPi treaiment
Withhoid ICPi
Topical treatments as above (potent)
Initiate steroids:

Grade 3: if mild to moderate 0.5-1 mg/kg prednisolone As for Grade 1

rash covers > 30% BSA (see Figure 4) Od;’0f"3 day?a%n(r‘:mn over 1-2 weeks, Dermatology review

or grade 2 with substantial symptoms 05 -1 mandrtmoralstamim Consider punch biopsy and clinical photography

on response, wean over 2-4 weeks
Recommence ICPi at G1/mild G2 after discussion
with patient and consultant
Grade 4: Lv. (methylprednisolone 1-2 mg/kg mm
skin sloughing > 30% BSA (see Figure 4)
with associated symptoms Seek urgent dermatology review Punch biopsy

(e.g. erythema, purpura, epidermal detachment) Discontinue ICPi freatment Clinical phot i




Grade 1:
skin rash, with or without
symptoms, < 10% BSA
(see Figure 4)

grade 1 éruption <10%

Grade 2:
rash covers 10%-30% of BSA
(see Figure 4)

grade 2 éruption 10-30%

Grade 3:
rash covers > 30% BSA (see Figure 4)
or grade 2 with substantial symptoms

Grade 4:
skin sloughing > 30% BSA (see Figure 4)
with associated symptoms

(e.g. erythema, purpura, epidermal detachment)

Avrnid clcin irritantc
émollients
1o +/-corticoides locaux

m

od+ ok immuno i
Proceed with freatment

su émollients ve
Topical D cream
od orj corticoides locaux spical

ok immuno

Withhold ICPi
Topical treatments as above (potent)
Initiate steroids:

if mild to moderate 0.5-1 mg/kg prednisolone

od for 3 days then wean over 1-2 weeks;
or if severe i.v. (methyl)prednisolone

0.5 -1 mg/kg and convert 1o oral steroids
on response, wean over 2-4 weeks

Recommence ICPi at G1/mild G2 after discussion

with patient and consultant

i.v. (methyl)prednisolone 1-2 mg/kg

Seek urgent dermatology review
Discontinue ICPi freatment

dg différentiel |

consider sEMEC CUUELCR, <iin s

Consider punch biopsy and clinical photography

As for Grade 1
Dermatology review

Punch biopsy
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BAarnid cikcin irritants

Grade 1: émollients
o < 1B BEA 1o *+/-corticoides locaux SEPE dg différentiel
(see Figure 4) od +/ Ok immuno ritch -

Proceed with freatment

grade 1 éruption <10%

su émollients ve
Grade 2: Topical S cream :
rash covers 10%-30% of BSA od org COrticoides locaux spical Consider dellaMERSGUUEITN ..o niopsy
(see Figure 4)

ok immuno

grade 2 éruption 10-30%

Withhold ICPi
suspension immuno
Grade 3: ifm émollients :
rash covers > 30% BSA (see Figure 4) o o aYIS d.ermato ,
or grade 2 with substantial symptoms o corticoides oraux e biopsie cutanée

discuter reprise immuno

grade 3 éruption >30% RecoL

- . As for Grade 1
Grade 4: i.v. (methyl)prednisolone 1-2 mg/kg Dermatology review
skin sloughing > 30% BSA (see Figure 4)
with as Seek urgent dermatology review Punch biopsy

(e.g. erythema, purpura, epidermal detachment) Discontinue ICPi freatment Clinical photography




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 '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 '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.
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Pneumopathie Pneumopathie interstitielle
organisée (PO) (23.4%) non spécifique (7.8%)
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Grade 1:
Radiographic changes only

Ground glass change,
non-specific interstitial pneumonia

Grade 2:
Mild/moderate new symptoms

Dyspnoea, cough, chest pain

Grade 3 or 4:
Severe new symptoms

New/worsening hypoxia
Life threatening
Difficulty in breathing, ARDS

Management escalation pathway

Consider delay of treatment
Monitor symptoms every 2-3 days
If worsens: treat as grade 2 or 3-4

Assessment and Investigations

([ Baseline indications: A
Chest X-ray
Bloods (FBC/UEC/LFTs/TFTs/Ca/ESR/CRP)
Consider sputum sample and screening for viral,
opportunistic or specific bacterial
(Mycoplasma, Legionella) infections depending

v

Withhold ICPi

Start Ab if suspicion of infection
(fever, CRP, neutrophil counts)

If no evidence of infection or no improvement with Ab

after 48h add in prednisolione 1 mg/kg/day orally
Consider Pneumocystis prophylaxis depending
on the clinical context
High resolution CT +/- bronchoscopy and
BAL pending appearances

on the clinical context

Outpatient Monitoring:
Monitor symptoms daily
Baseline indications, as above plus:
Repeat chest X-ray weekly and baseline bloods
Lung function tests including TCLO
If no improvement after 48h of oral
prednisolone, manage as per Grade 3

Discontinue ICPi

Admit patient, baseline tests as above
(methyl)prednisolone i.v. 2-4 mg/kg/day
High resolution CT and respiratory review
+/- bronchoscopy and BAL pending appearances
Cover with empiric Ab
Discuss escalation and ventilation




anomalie radiologique
(verre depoli, infiltrat)

pas de symptdéme

Symptdéme respiratoire modéré
dyspnée, toux,

Grade 3 or 4:
Severe new symptoms

New/worsening hypoxia
Life threatening
Difficulty in breathing, ARDS

Management escalation pathway

discuter immunotherapie
surveiller symptome

Withhold ICPi
Start Ab if suspicion of infection

T ——— T e

ifno suspension immunotherapie nab
82 corticoides 0,5-1 mg/kg ::
on the clinical context

High resolution CT +/- bronchoscopy and
BAL pending appearances

Discontinue ICPi

¢ arrét immunotherapie
w1 corticoides IV 1-2 mg/Kg mees
Cover with empiric Ab
Discuss escalation and ventilation

Assessment and Investigations

~

Baseline indications:
Chest X-ray
Bloods (FBC/UEC/LFTs/TFTs/Ca/ESR/CRP)
Consider sputum sample and screening for viral,
opportunistic or specific bacterial
(Mycoplasma, Legionella) infections depending
on the clinical context

~

Outpatient Monitoring

M gestion ambulatoire |
et 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 '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
35 - 8 - (<10%)
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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
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E’ Ipilimumab I Ipilimumab -+ - Nivolumab D Pembrolizumab

Grade 1-2 in light colours and grade 3—5 in darker colours

Nivolumab

Générales

Cutanées

Nausea Pruritus Rash

Fatigue

Nature Reviews | Clinical Oncology

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
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Increased ALT '

Colitis Hyperthyroidism ©= Hypophysitis Hypothyroidism Pneumonitis

Nature Reviews | Clinical Oncology

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



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 apres
I'initiation.

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



JAMA Oncology | Original Investigation

Fatal Toxic Effects Associated With Immune
Checkpoint Inhibitors
A Systematic Review and Meta-analysis

JAMA Oncology Published enline September 13, 2018

Figure 1. Clinical Characteristics of Fatal Immune-Related
Adverse Events (irAEs)

"A| Co-occurring fatal irAEs
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Findings A broad range of regimen-specific toxic effects caused
fatalities in 0.3% to 1.3% of treated patients; fatal toxic effects
tended to occur very early in treatment (median of 40 and 14.5 days
for monotherapy and combination immunotherapy, respectively).
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Management of immune checkpoint blockade
dysimmune toxicities: a collaborative position paper

Laissez-nous répondre

Management of toxicities from immunotherapy: d vos questions.

ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up™

J.B. A. G. Haanen', F. Carbonnel?, C. Robert?, K. M. Kerr?, S. Peters>, J. Larkin® & K. Jordan’, on behalf of
the ESMO Guidelines Committee™

Jormsat o Cuviea, Oncoroa

Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Sério Guid o5 sationts ESMO
. , . . rie Guides pour les patien

Treated Wlth Illllllune LhCCkp()lnt Inhlblt()r Therapy: basée sur les recommandations de pratique clinique de 'ESMO

American Society of Clinical Oncology Clinical Référentiels Auvergne Rhéne-Alpes en Oncologie Thoracique 2018

Practice Guideline . .. ... .

Soins de support et nutrition

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




