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Ensemble, améliorons la qualité de vie du patient
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Réseau Régional de Cancérologie de Lorraine
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EXIGENCES DE QUALITE DANS LA PRISE EN CHARGE DES SOINS DE SUPPORT

- Les modalités de prise en charge du patient font - Le patient doit bénéficier d’'une prise en charge
I'objet d’une discussion pluridisciplinaire, tenant de la douleur.
compte de son age, du PS, de ses comorbidités, - Le patient peut bénéficier de soins palliatifs par
du stade TNM et de la situation sociale. Les une équipe et/ou une structure spécialisée, fixe
informations sont transmises dans les meilleurs ou mobile, ainsi que de soins de support.
délais au médecin traitant. - Le patient et sa famille peuvent bénéficier d’'une

- Les différents aspects de la maladie et des prise en charge par un psychologue.
traitements sont expliqués au patient et a sa - Le patient et sa famille peuvent bénéficier d’'une
famille. prise en charge par une assistante sociale.

- Des documents d’information sur les différents - Une recherche d’exposition professionnelle, en
aspects de la maladie et des thérapeutiques sont vue d'une éventuelle déclaration et réparation,
disponibles et remis au patient. doit étre systématique.

- Les protocoles et schémas thérapeutiques sont - En cas de constatation de plusieurs cas de
écrits, disponibles, connus et régulierement cancers dans la famille du patient, une
actualisés. Il existe des protocoles relatifs a la consultation d’onco-génétique sera proposée.
prise en charge des effets secondaires. - Le patient a la possibilité de participer a des

- Le patient doit pouvoir bénéficier d’une aide a protocoles de recherche clinique, a tous les
I'arrét du tabagisme. stades de sa pathologie
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INTRODUCTION

En 2010, un essai randomisé américain a montré qu’une prise en charge précoce des symptomes chez les
patients atteints de cancer bronchique était associée a une meilleure qualité de vie ainsi qu’a une plus longue
survie globale (11,6 mois vs 8,9 mois, p=0,02) (1). Ces données confirment donc, s'il en était nécessaire, que les

soins oncologiques de support (SOS) sont une partie intégrante du traitement des CBNPCA.

Ainsi, le patient doit se voir proposer des soins de support a tout moment de sa maladie : dés I'annonce de sa
maladie, en cas de traitement curatif ou palliatif, ainsi qu’en phase de rémission ou de progression. Les SOS
améliorent la qualité de vie des patients pendant leur traitement, permettent une relation thérapeutique de
qualité et un maintien de l'intégration sociale et familiale. Nous détaillons dans ce référentiel les SOS
pharmaceutiques spécifiquement adaptés aux toxicités rencontrées en oncologie thoracique. Avec le
développement des thérapies ciblées, nous développons avec les années la prise en charge de toxicités
nouvelles auxquelles nous n’étions pas habitués. Avec 'avenement proche de 'immunothérapie et d’autres
molécules anti-angiogéniques, le panel des toxicités rencontrées va encore s’élargir et se complexifier, ce qui
justifiera une évolution probablement importante de ce référentiel.

Enfin, une étude récemment publiée, rapporte une disparité importante entre les toxicités ressenties par les
patients et celle rapportées par les médecins (2). Cette étude a ainsi comparé chez 1 090 patients les
perceptions de 6 toxicités (anorexie, nausées, vomissements, constipation, diarrhée et perte de cheveux)
rapportées, d'une part, par des patients et, d’autre part, par des investigateurs. Il s’agissait de patients traités
dans le cadre de 3 essais cliniques dont 2 essais menés en premiere ligne dans le cancer bronchique
métastatique. La sous déclaration par les médecins était de 80% pour I'anorexie, et de plus de 50% pour les
nausées et vomissements. Cette étude démontre le décalage pouvant exister entre un symptéme ressenti et
un symptome percu et suggere qu’il est encore plus que nécessaire de mieux interroger et écouter les patients
sur ce sujet.

A Cancer Bronchique Non a Petite Cellule
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PREVENTION DES NAUSEES ET VOMISSEMENTS INDUITS PAR LA
CHIMIOTHERAPIE

1. Généralités

Les nausées et vomissements chimio-induits (NVCI) restent I'un des effets secondaires les plus redoutés par les
patients malgré I'émergence de nouvelles classes thérapeutiques (3). Une étude italienne ayant interrogé 761
patients raporte une altération importante a tres importante de la qualité de vie pendant les chimiothérapies
dans 45% des cas, 45,3% des patients rapportant des nausées/vomissements. Les tableaux 1 et 2 reprennent la
classification des nausées et des vomissements selon les critéres de la classification des effets indésirables du
NCI américain®.

Dans une étude récente, les soignants avaient tendance a surestimer I'incidence des NVCI mais a en sous-
estimer I'impact sur la vie quotidienne. De plus, seulement 38% des patients rapportaient une observance
totale au traitement anti-émétique (4).

Grade 1 Perte d’appétit sans modification des habitudes alimentaires

Diminution des apports alimentaires sans perte de poids significative, de

Grade 2

déshydratation ou de dénutrition.

Grade 3 Apport calorique et hydrique insuffisant : nécessité d'hospitalisation pour
rade
alimentation et/ou hydratation parentérale ou entérale.

Tableau 1 — Cotation des nausées selon la classification CTCAE v4.03
(pas de maodification envisagée dans la version 5)

Grade 1 13 2 épisodes (séparés de 5 minutes) par 24h

Grade 2 3 a 5 épisodes (séparés de 5 minutes) par 24h

ST Plus de 6 épisodes (séparés de 5 minutes) par 24h et/ou nécessité
rade
d'hospitalisation pour alimentation et/ou hydratation parentérale ou entérale

Grade 4
Conséquences vitales ; nécessité de mesures de réanimation

Grade 5

Déces

Tableau 2 — Cotation des vomissements selon la classification CTCAE v4.03
(pas de maodification envisagée dans la version 5)

® US National Cancer Institute (NCI). Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.03, June 2010. Une version 5.1 de
cette classification est en cours d’édition (voir: https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic applications/ctc.htm). Les
tableaux de ce document mentionnent les modifications de la V5.1 de la classification lorsqu’elles existent.
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La meilleure prise en charge de cet effet indésirable reste sa prévention optimale.

On classe habituellement les NVCI en trois phases (5) :
¢ Les NVCI de la phase aigué surviennent dans les 24h suivant I'administration de la chimiothérapie.
e Les NVCI de la phase retardée surviennent apres 24h.
* Enfin, les NVCI anticipatoires surviennent avant I'administration de la chimiothérapie.

Si les progrés thérapeutiques ont été importants ces derniéres années et ont permis un meilleur contréle des
vomissements, les nausées restent difficiles a prendre en charge et doivent faire I'objet d’une attention
spécifique. Certains facteurs de risque peuvent influencer la survenue de cet effet indésirable. lls sont
communément séparés en deux groupes (6) :
e Les facteurs liés au traitement : type, dose et mode d’administration du traitement de chimiothérapie
(cf. ci-apres) ;
e Les facteurs liés au patient :
- Le sexe féminin,
- L’ageinférieur a 55 ans,
- Les antécédents personnels de NVCI, de vomissements gravidiques ou de mal des transports,
- L'anxiété,
- Lestraitements émétisants concomitants.
e L’intoxication alcoolique chronique est, a I'inverse, un facteur protecteur.

Un score de prédiction du risque de nausées a été développé a partir des données individuelles de différents
essais (75% femmes ; 8% de cancers bronchiques; 1198 patients) (Tableau 3). L'objectif était de prédire le
risque de survenue de nausées/vomissements de grade 22 entre JO et J5. Ce score - de 0 a 32 - est
particulierement bien relié au risque de nausées/vomissement mais nécéssite d’étre testé dans une cohorte de
validation et de maniére prospective (7, 8).

Facteur Point

Age <60 ans +1
S’attend a avoir des nausées/vomissements +1
A dormi <7h la nuit précédent la chimiothérapie +1
ATCD de nausées/vomissement au cours de la grossesse +1
Chimiothérapie a base de cisplatine ou anthracyclines +2
Prise d’anti-émétique « de secours » au domicile au cours du cycle précédent +3
ATCD de nausées/vomissement au cours du cycle précédent +5
S’appréte a recevoir le second cycle -5
S’appréte a recevoir le troisieme cycle ou plus. -6
Constante +10
Score total 0-32

Prévalence des nausées/vomissement > grade 2 selon le score :
<12:13.6%-<20:43.7%-<28:72.8% - 228 : 87.9%

Tableau 3 — Score de prédiction du risque de présenter des nausées/vomissements de grades 22
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2. Les anti-émétiques

Ces derniéres années, I'évolution dans ce domaine a été marqué par le developpement du NEPA (association
en 1 seul comprimé oral de nétupitant et palonosetron, désormais disponible en France) et du rolapitant
(inhibiteur de neurokinine de type 1 de longue durée d’action, non disponible).

¢ Les antagonistes des récepteurs a la sérotonine de type 3 (anti-5-HT3) ou sétrons :

Effets secondaires les plus fréquents : céphalées, constipation et élévation transitoire des transaminases. Trois
substances actives sont commercialisées en France :

- Deux sont des traitements de premiére génération (Ondansétron, Granisétron ; le Tropisétron et le dolasetron
ne sont pas disponibles en France).

- Le palonosétron est une molécule de seconde génération, recommandée comme alternative préférentielle
aux sétrons de 1 génération pour les chimiothérapies moyennement et hautement émétisantes (par voie
intraveineuse, 30 minutes avant le début de la chimiothérapie émétisante et a la dose de 250 pg). Une
alternative orale (0.5mg) semble équivalente (9).

Une forme de granisetron longue-durée par voie sous cutanée a montré son équivalence par rapport au
palonosetron IV (10).

Les sétrons sont déconseillés en association avec certains Inhibiteurs des Tyrosines Kinases en raison d’un

risque d’allongement du QT (Voir tableau 6).

e Les corticoides :

Bien que leur efficacité soit démontrée depuis longtemps, leur mode d’action reste mal connu. La molécule la
plus étudiée, dans la littérature, est la dexaméthasone. Toutefois, aucune preuve ne pourrait laisser penser que
I'efficacité soit différente selon le type d’agent utilisé. Le tableau 3 reprend, pour mémoire, les équivalences de
doses des corticoides (11).

) Activité minéralo- Activité anti-
Molécule . . . ;
corticoide inflammatoire
Hydrocortisone 1 1 20 mg
Prednisone
. 0,8 4 5mg
Prednisolone
Méthylprednisolone 0,5 5 4 mg
Dexa et béta-méthasone 0 25-30 0,75 mg

Tableau 4 — Equivalences d’effet et de dose des différents glucocorticoides

¢ Les antagonistes des récepteurs aux neurokinines de type 1 (Anti NK1) :
L'aprépitant (Emend®) par voie orale est la seule molécule de cette classe disponible en France. En effet, on ne
dispose plus du fosaprepitant qui pouvait étre substitué a I'aprepitant. Associé aux autres anti-émétiques, il
améliore significativement le contréle des NVCI en phase aigué et retardée notamment pour les
chimiothérapies hautement émétisante (12).
Effets secondaires les plus fréquents : troubles digestifs (constipation, diarrhée, dyspepsie, éructations),
asthénie, anorexie et hoquet.
L'aprépitant est un inhibiteur du cytochrome P450 3A4. Cet agent est a ce titre pourvoyeur de plusieurs
interactions médicamenteuses. Parmi celles-ci on retiendra notamment (13) :
0 Les interactions avec les corticoides :
- La dose orale habituelle de déxaméthasone doit étre réduite d'environ 50% en cas de co-
administration avec I'aprépitant selon le schéma posologique de 125 mg/80 mg.
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- La dose habituelle de méthylprednisolone administrée par voie intraveineuse doit étre
réduite d'environ 25 %, et la dose orale habituelle de méthylprednisolone d'environ 50 %
en cas de co-administration avec I'aprépitant selon le schéma posologique de
125 mg/80 mg.

0 Les interactions avec la warfarine : I'INR doit étre surveillé étroitement au cours du traitement
par I'aprépitant et au cours des 2 semaines suivantes. En effet, les essais ont montré que chez ces
patients, I'administration d’aprépitant était suivie d’'une réduction de 34 % de la concentration
résiduelle de la S-warfarine, accompagnée d'une diminution de 14 % de I'INR, 5 jours apres la fin
du traitement par aprépitant.

0 Les interactions avec les contraceptifs a base d’éthinyloestradiol et de noréthindrone:
I'aprépitant provoque une diminution de leur efficacité et il est donc recommandé de recourir a
un second moyen de contraception.

¢ Formes combinées (Anti-NK1 + 5HT3)

Un nouvel antiémétique est désormais disponible en France. Il s’agit du NEPA (association fixe orale de
nétupitant 300 mg et palonosetron 0.5 mg). Il s’"administre 1 heure avant la chimiothérapie par cisplatine au J1
uniguement. L'efficacité de cette molécule combinée a la dexaméthasone est non-inférieure au triplet habituel
(aprépitant + granisetron + dexaméthasone) (14). La molécule est commercialisée en France sous le nom

d’AKYNZEO® et remboursée dans l'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 ».

¢ Les antagonistes des récepteurs a la dopamine 2 (Anti D2) :
Il s’agit de la classe médicamenteuse la plus anciennement utilisée mais également celle avec l'index
thérapeutique le plus faible. Par exemple, les effets secondaires (centraux, notamment) et I'efficacité du
métoclopramide augmentent avec la dose, probablement en raison de ses capacités d’inhibition des récepteurs
5-HT3 a des concentrations sanguines élevées.
La domperidone (famille des butyrophénones) a I'avantage de trés peu passer la barriere hémato-encéphalique
de méme que |'alizapride (famille des benzamides) d’ou leur meilleure tolérance centrale.
La domperidone a été inscrite sur la liste des médicaments sous surveillance renforcée de I’ANSM en 2014 en
raison de I'observation d’effets indésirables graves cardiaques (dont allongement de I'intervalle QT et mort
subite)c.
Ce risque est accru chez les patients de plus de 60 ans, prenant de fortes doses ou des traitements
concomitants allongeant I'espace QT ou inhibant le CYP3A4.
De nouvelles mesures de minimisation des risques ont donc été mises en place et notamment :

0 Restriction des indications au seul "soulagement des symptomes de type nausées et

vomissements".

0 Limitation des doses (la dose maximale quotidienne est de 30 mg chez I'adulte) et de la durée du
traitement qui ne doit généralement pas dépasser une semaine.

0 Nouvelles contre-indications chez des patients présentant un risque particulierement élevé :
insuffisance hépatique modérée ou sévere, affections qui allongent ou pourraient modifier la
conduction cardiaque, affections cardiaques sous-jacentes, prise concomitante des traitements
allongeant I'espace QT ou inhibant le cytochrome P450 3A4 [particulierement: les azolés
antifongiques (kétoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole), certains macrolides

¢ site de ’ANSM. De nouvelles recommandations pour minimiser les risques cardiaques des médicaments contenant de la domperidone -
Point d'Information. 01/09/2014. http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/De-nouvelles-
recommandations-pour-minimiser-les-risques-cardiagues-des-medicaments-contenant-de-la-domperidone-Point-d-Information
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(clarithromycine, érythromycine, télithromycine) et les inhibiteurs de protéase (ritonavir,
neIfinavir)]D.
De méme, 'EMA (European Medicine Agency) a émis une recommandation a propos du métoclopramide en
raison de ses effets neurologiquesE. Chez I'adulte, 'EMA recommande de ne pas dépasser la dose de 30 mg/j
(3x10 mg) per os pendant 5j. Toutefois, les auteurs des recommandations MASCC/ESMO suggérent, malgré
cela, une utilisation possible jusque a des doses plus élevées pendant 2 a 3 jours.

¢ Les autres anti-émétiques :

- Le niveau d’efficacité des cannabinoides (marijuana a usage médical) ne permet pas de les recommander
dans le traitement préventif des nausées/vomissements. Leur intérét est néanmoins croissant. On rappelle
qu’ils ne sont pas autorisés en France.

- L'olanzapine (Zyprexa®) qui dispose d’un effet inhibiteur sur plusieurs récepteurs de neurotransmetteurs,
est un traitement possible dans la prévention et le traitement des NVCI aigués et retardées. Jusqu’a
présent, les 4 études de phases Ill publiées n’avaient pas de puissance suffisante pour positionner
I'olanzapine comme traitement de référence en prévention des NVCI (15). Une nouvelle étude de phase Il
(contre placebo) parue récemment montre, en association avec un traitement anti-nauséeux
conventionnel, une réduction significative de la fréquence des NVCI chez des patients recevant des
chimiothérapies hautement émétisantes tant en phase aigue (74% vs. 45%, P=0.002) que retardée (<3j:
42% vs. 25%, P=0.002) (16). La posogie habituelle est de 10 mg/jour, 5 jours. La posologie de 5 mg/jour
semble avoir une efficacité similaire avec moins de somnolence, suggérant qu'’il est possible de proposer
une posologie inférieure sans perte d’efficacité (17). Dans les nouvelles recommandations de I’ASCO,
I'olanzapine est associée systématiquement de J1a J4 dans la prévention des NVCI en cas de chimiothérapie
hautement émétisante (18). Dans les recommandations MASCC/ESMO, actualisées en 2016, 'olanzapine
reste une option (19).

- Le Lorazepam est un adjuvant utile mais ne doit pas étre utilisé seul.

- Il n’existe aucune évidence en faveur ou en défaveur des traitements dits « alternatifs et/ou
complémentaires » dans la prévention des NVCI (gingembre et acupuncture notamment).

3. Prévention et prise en charge des NVCI

La prévention et le traitement des NVCI sont repris dans les tableaux 5 (chimiothérapies cytotoxiques &
immunothérapie) et 6 (thérapies ciblées orales), adaptés des recommandations 2016 du du MASCC/ESMO
(19,20)(+REF) et 2017 de I’ASCO (18,21).

Les différents types de chimiothérapies utilisées dans le traitement des CBNPC sont classés en quatre
catégories en fonction de leur risque émétogene : hautement, moyennement, faiblement et minimal (22). Pour
chacun de ces risques, un protocole de prévention et de traitement précis est recommandé. Dans les
protocoles utilisant plusieurs drogues, il est nécessaire de tenir compte du niveau de la drogue la plus
émétisante.

Le nivolumab, 'ipilimumab et le pembrolizumab sont considérés comme a risque minimal. L’atezolizumab est a
risque faible.

® Le site internet « Interaction Checker » est un outil intuitif et facile d’accés (en Anglais) pour vérifier les interactions entre plusieurs
médicaments. http://www.drugs.com/drug_interactions.html . D’autres outils existent.

£ http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Metoclopramide-
containing_medicines/human_referral 000349.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
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Degré NVCI aigués NVCI retardées

i Molécules
(fréquence)

Aprépitant 125

Cisplatine Aprépitant 80 Aprépitant 80

. 1 .. .3
. Sétron .3 .3 Corticoide
Cyclophosphamide o Corticoide Corticoide o
) Corticoide 4 4 (Olanzapine™)
> 1500 mg/m 4 (Olanzapine™) (Olanzapine™)
(Olanzapine™)
Hautement
) . NEPA L3 L3 L3
émétisantes Cisplatine L2 Corticoide Corticoide Corticoide
Corticoide
(>90%) -
Aprépitant 125
Cyclophosphamide Sétron Aprépitant 80 Aprépitant 80 o
) o 4 4 (Olanzapine’)
+ Anthracycline Corticoide (Olanzapine™) (Olanzapine™)
(Olanzapine4)
. Aprépitant 125
Carboplatine i 1 L. .
Sétron Aprépitant 80 Aprépitant 80
(AUC=4) 4
Corticoide
Cyclophosphamid
Moyennement yelophosp azml €
s <1500 mg/m
émétisantes Carboplati
arboplatine
(30-90%) P Sétron’ e e
AUC<4 . .5 (Corticoide™) (Corticoide™)
. Corticoide
Doxorubicine
Irinotecan
Vinorelbine orale
Cetuximab
Docetaxel
Etoposide IV et po
p. . P Corticoide’*
. Gemcitabine
Faiblement o ou
L. Ipilimumab i 1
émétisante . Sétron
Nivolumab
(10-30%) ] (ou
(Nab-)Paclitaxel s
Metoclopramide”)
Pemetrexed
Pembrolizumab
Topotecan
Atezolizumab
L Bevacizumab Aucune en
Minimale .
Bleomycine I"absence
(<10%) o ,
Vincristine d’ATCD de NVCI

Vinorelbine IV

Tableau 5 - Recommandations concernant le traitement et la prévention des NVCI en fonction du type de

chimiothérapie ou immunothérapie administrée (hors thérapies ciblées orales).
1. Ondansetron 8mg (0.15mg/kg) IV une fois ou 16mg per os en deux fois ; Granisetron 1mg (0.01mg/kg) IV ou 2mg (option : 1mg) per os
en une fois ; Palonosetron 0.25mg IV ou 0.5mg per os une fois.
2. 12 mg de dexamethazone une fois (soit 80mg de Predniso(lo)ne) en cas d’administration concomitante d’aprépitant ; 20 mg une fois
(130mg de Predniso(lo)ne) sinon.
3. 8mg de dexamethasone une fois (soit 50mg de Predniso(lo)ne) en cas d’utilisation associée a I'aprépitant ; 8mg de dexamethasone deux
fois par jour (soit 50mg x 2/j de de Predniso(lo)ne) sinon.
4, 10mg/j (Option 5mg/j) - Recommandation ASCO - Option MASCC/ESMO
5. 8mg de dexamethasone une fois (soit 50mg de Predniso(lo)ne)
6. 8mg de dexamethasone une fois (soit 50mg de Predniso(lo)ne) bien que 4mg (25mg EP) soit une option.
7.4 a 8mg de dexamethasone une fois (25 a 50mg de Predniso(lo)ne).
8. Recommandation MASCC/ESMO - Non figuré dans les recommandations ASCO
# Recommandé en cas de chimiothérapie a risque de NVCI retardées; en option sinon (MASCC/ESMO et ASCO).
* Option non privilégiee en cas d'immunothérapie
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Recommandation

Le choix de la prévention des NVCI repose sur le type de molécules utilisées pour la chimiothérapie et associe
les Anti NK1 et/ou les Anti 5HT3 et/ou les corticoides et/ou I'olanzapine (hors AMM) et/ou les Anti D2.

Degré ) ) .
i Molécules Prévention des NVCI
(fréquence)
M X Brigatinib
oyennemen
) y . Dabrafenib®+ Trametinib
émétisantes L
(30-90%) Ceritinib*
0 Crizotinib*
Afatinib AntiD2 systématiquement
Faiblement Alectinib L , s
T - associés sur 'ordonnance ; a
émétisante Dabrafenib .
prendre en cas de besoin.
(10-30%) Trametinib
Osimertinib*
Minimale Gefitinib
(< 10%) Erlotinib

*Les sétrons sont déconseillés en association au crizotinib et au ceritinib (allongement du QT).
# - . . . . L .
L’association aux sétrons peut réduire les concentrations plasmatiques du principe actif.

Tableau 6 - Recommandations concernant le traitement et la prévention des NVCI pour les thérapies ciblées
orales (d’apres (20)).

4. Prise en charge des NVCI anticipées

Les benzodiazépines ont montré un intérét pour la prévention et le traitement des NVCI anticipées. Toutefois,
les traitements comportementaux, et la prévention des NVCI aigués ou retardées sont également essentiels
dans cette indication.

5. Prise en charge des NVCI réfractaires

La définition des NVCI réfractaires n’est pas consensuelle, tout comme leur prise en charge (Tableau 7).

Avant de parler de NVCI réfractaires, il est recommandé de s’assurer que la prophylaxie adaptée au risque de
chimiothérapie a bien été precrite et observée.

L’ASCO et 'ESMO/MASCC considérent I'olanzapine comme I'option thérapeutique de choix pour les patients
qui n’en ont pas recu en prophylaxie. L'olanzapine peut donc étre proposée comme un traitement de secours,
d’autant plus que sa bonne tolérance et sa simplicité d’administration (1 cp par jour) facilitent la compliance.
Une forme lyophilisée a été développée afin d’améliorer la prise (15).
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Modalité Molécule Nom commercial Posologie
Olanzapine Zyprexa® 10 mg/j durant 5 jours
(Option : 5mg)
Métopimazine Vogaléne® Lyoc/Gé Dose max 15-30 mg/j
. , Alizapride Plitican® IV/IM 2 a20mg/kg/j IV/IM
Introduction d’une Plitican® po* 100-200mg/j po*

nouvelle molécule
(Option préférée Sétron -

Nouvelle molécule 12h aprées

la premiere
MASCC/ESMO-ASCO)
Halopéridol Haldol® 0,5 a 2 mg po ou IV/4-6h
Lorazepam
Alprazolam
Métoclopramide Primpéran® 20mgx3/j
Intensification du . Nouvelle cure : 80 mg deux a
. Aprépitant Emend® o | .
traitement trois jours supplémentaires
i Nouvelle injection 12h apres
Sétron

la précédente

*Non remboursé
Tableau 7 — Propositions de prise en charge des NVCI réfractaires.

¢ Le renouvellement de l'injection de corticoides est inutile, de méme qu’une augmentation des doses de
I’aprépitant (non recommandé).

e Dans tous les cas, la survenue de NVCI réfractaires devra faire réévaluer le traitement de chimiothérapie
pour les cures ultérieures.

Recommandation

L’olanzapine a 10mg/jour pendant 5 jours est recommandée pour le traitement des NVCI réfractaires
lorsqu’elle n’a pas été utilisée en prophylaxie (hors AMM).

6. Prise en charge des nausées et vomissements induits par la radiothérapie

Bien qu’il s’agisse d’'un effet secondaire fréquent, il n’existe que peu de données sur les nausées et
vomissements liés a la radiothérapie. Les facteurs affectant la fréquence et la sévérité des symptémes sont

divisés en deux catégories :

e Les facteurs liés au patient: age, sexe, état général, chimiothérapie récente ou concomitante, état
psychologique et stade tumoral.

e Les facteurs liés a la radiothérapie : organe / région irradiée, dose par fraction et dose totale, volume
irradié et technique d’irradiation.

Le tableau 8 reprend les recommandations des experts MASCC/ESMO 2016 et celles de I’ASCO, adaptées a

I'oncologie thoracique. En cas de chimiothérapie concomitante, il faut tenir compte du risque lié a la

chimiothérapie, méme s’il est plus faible que celui lié a la radiothérapie. Le palonosétron n’a pas 'AMM dans

cette indication et il n’existe aucune donnée sur le dosage optimal dans cette indication. Il n’est donc pas

recommandé de I'utiliser.
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Traitement anti-émétique

Type d’irradiation

Prophylactique Curatif

Prévention par Sétron avant
chaque fraction.

. Haut de I'abdomen (+/- Corticoides (4 mg

Modéré (60-90%) . . - ,
Cranio-spinal équivalent Dexaméthasone)

avant chacune des 5 premiéres
fractions en OPTION).

Crane (Corticoides) Corticoides*
. ORL . , . - , .
Faible (30-60%) T (Corticoides ou sétrons ou Anti- Corticoides ou sétron ou Anti-
orax
_ D2) D2*
Pelvis
. Extrémités L ) .
Minimale (< 10%) Sei - Corticoide ou sétron ou Anti-D2
eins

*Le traitement curatif est I'option préférée dans les recommandations ASCO
Tableau 8 — Prévention et traitement des nausées et vomissements liés a la radiothérapie
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PROPHYLAXIE DES NEUTROPENIES CHIMIO-INDUITES

1. Généralités

La prophylaxie des neutropénies repose sur les facteurs de croissance hématopoiétiques (FCH). Pour la
prophylaxie de la neutropénie fébrile, on peut se poser la question d’y associer une antibioprophylaxie.

Grade 1

Grade 2

Polynucléaires neutrophiles < 1000/mm° associés 3 une prise de température >
38,3°C ou une température se maintenant > 38°C pendant plus d’une heure.

Grade 3

Grade 4 Conséquences vitales ; nécessité de mesures de réanimation.

Grade 5 Déces.

Tableau 9 — Cotation des neutropénies fébriles selon la classification CTCAE v4.03 (pas de modification
envisagée dans la version 5)

En France, les FCH existent sous la forme du Granulocyte Colony-Stimulating Factor (G-CSF) et sous sa forme
pegylée. Plus récemment sont apparus les formes biosimilaires (cf. Tableau 10). En 2013, I’EMAF et I’ANSM ont

délivré une AMM au premier biosimilaire du pegfilgrastim, le IipegfilgrastimG. Celui-ci n’est toutefois pas
encore commercialisé.

Les FCH sont utilisés dans les situations de prophylaxie ou de traitement des neutropénies fébriles (23,24). La
prise en charge des neutropénies fébriles n’est pas abordée dans ce document. En oncologie thoracique, les
FCH n’ont pas de place dans d’autres indications, notamment dans le traitement des neutropénies non
fébriles (25). Les résultats thérapeutiques des FCH sont controversés. S'il est prouvé que leur utilisation
diminue la fréquence, l'intensité et la durée des neutropénies et des neutropénies fébriles, ils nont pas
apporté de preuve sur la réduction de la mortalité globale ou de la mortalité par infection, possiblement en
raison de la relative rareté de ces complications graves en cancérologie pulmonaire.

Il existe des formes en injection quotidienne (y compris les biosimilaires) et une forme pegylée en injection
unique.

En oncologie thoracique, ces deux formes peuvent toutefois trouver leur place dans des situations différentes,

en lien avec le type de protocole utilisé (avec ou sans J8, durée de I'intercure notamment). Il n’est en effet pas
recommandé d’utiliser les FCH de maniére concomitante a I'administration des produits de chimiothérapie.
L’administration de FCH n’a jamais été validée lors de schémas de chimiothérapie hebdomadaires ou entre les
J1 et J8 pour les protocoles en deux injections. De ce fait, il est recommandé de proposer des adaptations de la
posologie des cytotoxiques. L’utilisation de FCH doit étre I'exception dans ce contexte.

Les effets secondaires les plus fréquents des FCH sont :
¢ Les douleurs au point d’injection et les réactions d’hypersensibilité,

F
EMA : European Medical Agency

¢ Agence Nationale de Sécurité du médicament, Répertoire des Spécialités Pharmaceutiques, consulté le 11 novembre 2013.
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/
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¢ Les douleurs osseuses qui sont fréquentes (10-30%). Il convient de prévenir le patient et de suggérer la
prise d’antalgiques standards de pallier 1. L’age inférieur a 45 ans et des antécédents de douleurs osseuses

sont des facteurs de risque de survenue de telles douleurs (26).

e Lerisque de survenue d’une leucémie aigué myéloide ou d’'un syndrome myélodysplasique est rare mais

réel (27).

e Enfin, de trés rares cas de rupture de rate ont été signalés.

¢ Il est recommandé d’administrer les FCH 24 heures aprés la fin de la chimiothérapie.

Les recommandations d’utilisation des FCH ont été actualisées en 2015 par I’ASCO (25) et en 2016 par

'ESMO/MASCC (28).

L’efficacité des différents FCH est considérée comme équivalente et le choix dépend de la situation clinique

(type de chimiothérapie) et de leur disponibilité respective (25).

Nom Commercial

Posologie

150 pg/m’/j SC 24h
apres la fin de la

Remarque

Produit par la
technique de I'ADN

Lénograstim GRANOCYTE® f:himio‘thérapie ejc A ' recombinant dans des
rHu G-CSF jusqu‘a restauration du  reconstituer _qjules d'ovaire de
compte cellulaire (sans hamster chinois (CHO)
dépasser 28j)
ACCOFIL®*
BIOGRASTIM®* 5 ug/kg/ j SC
. . NEUPOGEN® entre J+1 et J+3-4 apres :
Filgrastim NIVESTIM®*¢ la fin de la g:::zl?: e rADN

Facteur methionylé
rHu G-CSF (29)

RATIOGASTRIM®*
TEVAGRASTIM®*
ZARZIO®*
TEVAGRASTIM®*

chimiothérapie et
jusqu’a la période du
post-nadir

Pegfilgrastim

NEULASTA®

Lipegfilgrastim§

1 injection de 6mg SC /
cycle de chimiothérapie
24h-72h aprés la fin de
la chimiothérapie

Seringues
préremplies

recombinant sur
Escherichia coli

Produit sur des cellules
d'Escherichia coli par la
technique de I'ADN
recombinant suivie
d'une conjugaison au
polyéthyleneglycol
(PEG)

Tableau 10 - Différents FCH disponibles en France.
rHu : recombinant humain - * indique un produit biosimilaire - § Non commercialisé en France

2. Prophylaxie primaire par FCH

L'indication des FCH est basée sur I'estimation du risque de neutropénie fébrile exprimé en pourcentage.

Si le risque est supérieur a 20%, et s’il n'existe pas d’autre alternative de chimiothérapie aussi efficace mais
moins risquée, I'administration prophylactique est recommandée (25,30). A I'inverse, si le risque est inférieur a
10%, les G-CSF ne sont pas recommandés.

Dans les protocoles pour lesquels le risque est compris entre 10 et 20%, la prescription est pondérée par la
présence de facteurs de risque de neutropénie fébrile. Pour plus de simplicité, 'EORTC propose un arbre
décisionnel pratique (cf. Figure 1 et Tableau 11) repris par les recommandations MASCC/ESMO (28). Il faut
également prendre en compte I'existence d’une situation infectieuse a risque (chirurgie récente, infection
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patente...) ainsi que les ATCD personels de chimio et/ou radiothérapie (qui sont particulierement a risque de
neutropénie) et qui pourront bénéficier d’une prophtlaxie primaire par FCH.

Il est intéressant de noter que le risque de neutropénie fébrile survient avant tout a la premiére cure (28,31),
ce qui plaide pour 'utilisation des FCH en prophylaxie primaire (lorsque le risque de neutropénie le justifie), des
la premiere cure, notamment pour les cancers bronchiques a petites cellules (dans lesquels le risque
d’envahissement médullaire est plus important).

Recommandations

Les FCH sont recommandés en prophylaxie primaire en cas de risque de neutropénie fébrile supérieur a 20%
et s’il n’existe pas d’autre alternative de chimiothérapie aussi efficace mais moins risquée. lls ne sont pas
recommandés en dessous d’un risque de 10%. Dans les situations intermédiaires, il est recommandé de tenir
compte des risques individuels liés au patient, a la maladie et a son traitement.

Réévaluer a chaque cure

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

I
\% v

Risque 2 20% Risque <10%

!

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

\'2
Risque élevé Age > 65 ans
Risque augmenté Stade avancé de la maladie

Antécédent de neutropénie fébrile
Absence d’antibioprophylaxie ou de GCSF
PS mauvais ou carence nutritionnelle

Mucite
Hb < 12 g/dI
Maladie cardiovasculaire, pathologie rénale ou
hépatique
\%
Risque global © Définir le risque global de neutropénie fébrile N Risque global
>20% pour le patient et le protocole prévu. <20%

¢_1

L’utilisation de FCH n’est PAS
recommandée

L’utilisation de FCH est recommandée

Figure 1 — Arbre décisionnel pour I'utilisation de FCH en prévention des neutropénies fébriles induites par la
chimiothérapie, d’aprés les recommandations de FEORTC et du MASCC/ESMO (23,28).
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Catégorie de
risque

Protocole

Topotecan IV

>20% Carboplatine-Docetaxel

Cisplatine — Etoposide

Carboplatine-Etoposide

CAV

10-20% Cisplatine-Paclitaxel

Cisplatine-docetaxel

Cisplatine — Vinorelbine

Docetaxel

<10% Carboplatine-paclitaxel (Bevacizumab)

Cisplatine-gemcitabine

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

3. Prophylaxie secondaire (aprés un épisode de neutropénie a la cure précédente) par FCH

La prophylaxie secondaire (apres une premiére neutropénie fébrile) est possible, mais n’a jamais démontré son

intérét par rapport a une diminution des doses de CT dans le domaine de la cancérologie pulmonaire. Dans les

situations palliatives, cette derniére solution doit donc étre préférée.

Les recommandations ASCO et MASCC/ESMO recommandent une prophylaxie secondaire par FCH dans les cas

ou une réduction de dose de chimiothérapie pourrait compromettre la survie, tout en rappelant que dans de

nombreuses situations, la réduction de dose ou I'espacement des cures sont des alternatives raisonnables.

Dans ses recommandations, 'ESMO retient les arguments suivants comme étant des situations dans lesquelles

il est possible de proposer une prophylaxie secondaire :

¢ Lerisque d’infection a la prochaine cure peut engager le pronostic vital,

¢ Le niveau de réduction de dose pour éviter une récidive de neutropénie fébrile est trop important,

e Lerisque de différer la prochaine cure est trop important,

¢ Le manque d’adhésion au protocole de traitement risque de compromettre les chances de guérison ou la
survie.

En cas de neutropénie fébrile ou de limitation de dose lié au taux de polynucléaires neutrophiles malgré

I'utilisation de FCH au cycle précédent, il faut alors considérer une réduction de dose ou un changement de

protocole.

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.
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4. FCH en cours de radiothérapie

- L’ASCO recommande d’éviter l'utilisation des FCH au cours d’'une chimio-radiothérapie concomitante,
particulierement lorsqu’elle concerne le médiastin.

- En I'absence de chimiothérapie, les FCH peuvent étre utilisés au cours de la radiothérapie seule si cette
derniere risque d’induire une prolongation de la neutropénie (25).

- Dans les CPC, l'utilisation est a considérer avec précaution durant une chimio-radiothérapie concomitante
(34).

5. Antibioprophylaxie des neutropénies

L’ASCO ne recommande pas d’antibioprophylaxie systématique. Une actualisation récente de la revue
Cochrane comparant l'efficacité d’'une prophylaxie par FCH ou d’une antibioprophylaxie, ne permet toujours
pas de conclure en un intérét de I'antibioprophylaxie (35). Il existe toutefois une littérature dans le domaine de
la prophylaxie des neutropénies (en association aux FCH) dans le cas spécifique des CPC traités par
chimiothérapie par Cisplatine-Etoposide (36,37).

Toutefois, les patients particulierement a risque pour la pneumocystose, comme ceux bénéficiant d’une
corticothérapie de plus de 20 mg d’équivalent prednisone par jour pendant plus de 1 mois sont éligibles a une
prophylaxie par Trimethoprime-Sulfamethoxazole.

Recommandation

-L’antibioprophylaxie des neutropénies n’est pas recommandée au cours des chimiothérapies utilisées en
oncologie thoracique.
-Une antibioprophylaxie orale de la pneumocystose est une option a considérer chez les patients a risque.

6. Utilisation des FCH pour le traitement curatif des neutropénies
Les FCH ne sont pas recommandés dans le traitement curatif des neutropénie non fébriles (25).

Les FCH ne doivent pas étre utilisés de maniére systématique dans le traitement des neutropénies fébriles (25).
Les FCH peuvent étre considérés dans les situations a haut-risque infectieux et/ou en cas de facteurs de
mauvais pronostic :

- Neutropénie attendue comme prolongée (>10 jours)

- Neutropénie profonde (<0.1x10° PNN/L) ;

- Age>65ans;

- Maladie néoplasique non controlée ;

- Pneumopathie;

- Sepsis sévere, choc septique ;

- Infection fongique invasive ;

- Hospitalisation lors de la survenue de la neutropénie fébrile ;
- ATCD de neutropénie fébrile.
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TRAITEMENT DE L’ANEMIE CHIMIO-INDUITE

1. Généralités

L'anémie est un événement fréquent au cours des chimiothérapies anti cancéreuses, particulierement en
cancérologie pulmonaire (prés de 75 % des patients sous CT). Les causes en sont multiples :

e Causes périphériques : hémorragie, hémolyse, carence nutritionnelle, insuffisance rénale

e Insuffisance médullaire

e Effets toxiques directs des traitements anticancéreux (chimiothérapie, radiothérapie)

¢ Inflammation responsable d’une diminution de la survie des hématies et de |'utilisation du fer (38)

L'incidence de I'anémie augmente avec le nombre de cycles de chimiothérapie. L’anémie est la cause réversible
la plus importante d’asthénie liée au cancer (39). Par ailleurs, elle est associée a une mauvaise qualité de vie et
il s’agit d’un facteur pronostic péjoratif (40).

Grade 1 10 g/dL < Hb < Normale

Grade 2 8g/dL<Hb<10g/dL

Grade 3 Hb < 8 g/dL (Projet CTC v5 : indication de transfusion)

Grade 4 Conséquences vitales ; nécessité de mesures de réanimation

Grade 5 Déces

Tableau 12 — Cotation de 'anémie chimio-induite selon la classification CTCAE v4.03

Le diagnostic positif repose sur la mesure du taux d’hémoglobine (< 12 g/dL chez la femme et a 13 g/dL chez

I’'homme). Il est ensuite recommandé de réaliser un bilan a la recherche d’autres causes d’anémie.

La ferritine sérique est le marqueur a doser pour faire le diagnostic d’'une carence en fer. La recommandation

francaise de ’ANDEM, publiée en 1995, proposait de doser la ferritine ou le coefficient de saturation de la

transferrine.

En plus de la ferritine, le couple fer sérique et transferrine [permettant le calcul du coefficient de saturation de

la transferrine (CsTRF)] est recommandé dans les situations inflammatoires (en particulier lors des cancers, des

maladies intestinales chroniques inflammatoires), les cas d’insuffisance rénale chronique ou quand le résultat

de la ferritine sérique n’est pas contributif (valeur normale ou élevée alors que la suspicion de carence en fer

est forte). En outre, dans ces situations, les seuils de ferritine exigés pour poser le diagnostic de carence en fer

sont plus élevés.

e Le fer sérique seul et le couple fer sérique + ferritine (sans la transferrine) ne sont jamais recommandés.

e Les récepteurs solubles de la transferrine ne sont mentionnés que dans les deux recommandations de
I’OMS, en association avec la ferritine sérique.

Pour mémoire, les valeurs du bilan ferrique en fonction des principales causes d’anémie sont rappelées dans le

tableau 13.

Le traitement des anémies chimio-induites repose sur les transfusions sanguines et les agents stimulant

I’érythropoiese (ASE).
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Anémie par Anémie

Anémie

. . . inflammatoire +
carence martiale inflammatoire .
carence martiale

Yrele PUre fonctionnelle
Fer sérique Na NN Na NN NaNN
Transferrine AA A NaN
CsTRF AVAY) NaXN NaX
Ferritine AN A7 AA

Tableau 13 — Valeurs du bilan ferrique selon les principales causes de celle-ci
2. Transfusion sanguine

Le seuil transfusionnel (taux seuil d’hémoglobine en dega duquel il est recommandé de proposer une
transfusion sanguine au patient) est variable en fonction des facteurs de fragilité du patient, de la chronicité de
I’'anémie, ainsi que des symptomes liés a I'anémie et a leur tolérance. La commission d’évaluation du collége
frangais d’hématologie a fixé le seuil critique a 8 g/dL. Ce seuil doit étre plus élevé chez les patients a risque et
notamment, les personnes agées de plus de 65 ans, les patients coronariens ou présentant une maladie cardio-
pulmonaire. Inversement, ce seuil peut étre abaissé a 7 g/dL chez les patients sans comorbidités
cardiovasculaires (41).

3. Les Agents Stimulant I'Erythropoiése

L'utilisation de ces molécules en cancérologie fait I'objet de recommandations de I'ESMO et de I’ASCO/ASH
(42). Les différents produits commercialisés en France sont présentés dans le Tableau 14. La forme pegylée de
I'epoétine béta n’a pas '’AMM dans le domaine de I'oncologie.

Augmentation de dose si pas

Nom Commercial Dose initiale d’augmentation de I’Hb (1
g/dL a4 sem)
Epoétine EPREX® 150 Ul/kg x3/sem ou
P /kg x3/ 300 Ul/kg x2/sem
alfa BINOCRIT®* 450 Ul/kg x1/sem.
Epoétine NEORECORMON® 30000 Ul /sem 60000 Ul/sem
béta MIRCERA®* Pas d’AMM dans cette indication
Epoiétine 150 Ul/kg x3/sem ou
E) RETACRIT®* /ke /, 300 Ul/kg x3/sem
zéta 450 Ul/kg 1 fois/sem
Epoiétine 40000 Ul x1/sem
P EPORATIO®**" 20000 Ul x1/sem /
théta A 8 sem : 60000 Ul x1/sem
L 2,25 pg/kg x1/sem ou
Darbepoétine .
if ARANESP® 500 ug (6,75 ug/kg) Non recommandée
alfa
x1/3 sem

Tableau 14 - Différents ASE disponibles en France et posologies recommandées
Les * indiquent un produit biosimilaire

" Site de FEMA, Résumé des Caractéristiques du Produit, http://www.ema.europa.eu/docs/fr FR/document library/EPAR -
Product Information/human/001033/WC500043300.pdf
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L'intérét des ASE est de réduire les besoins transfusionnels et leurs complications en augmentant le taux

d’hémoglobine. En oncologie thoracique, les ASE ont montré qu’ils amélioraient le taux d’hémoglobine de 1,63
g/dL [IC95% 1,46-1,80] en moyenne et réduisaient le risque de transfusion de 42% (RR = 0,58; [IC95%} 0,53 —
0,64]). Les ESA n’ont par contre jamais démontré leur bénéfice en termes de survie globale ou sans progression

(31,43). De méme, leur ratio colt-efficacité semble peu attractif d’un point de vue économique (34). Il ne

semble pas que les ASE augmentent le risque de progression tumorale. Il est désormais bien établi que ces

agents sont responsables d’une augmentation du risque thrombotique (RR = 1,51; 1C95%, 1,30-1,74) ce qui a

conduit a encadrer de maniére stricte leur utilisation. L’efficacité et les effets indésirables semblent identiques

pour I'époiétine et la darbepoétine dans I'étude groupée de I'agence américaine de recherche et de qualité

dans les soins (44).

Il est recommandé de n’instaurer les ASE qu’aprés avoir recherché et corrigé une cause alternative
d’anémie.

Les ASE ne doivent étre utilisés que pour le traitement des anémies induites au cours d’une
chimiothérapie.

Les ASE doivent étre prescrits uniquement au cours des chimiothérapies « palliatives » (label de la FDA) ou
avec « précaution » en cas de chimiothérapie a visée curative (ESMO).

Les ASE ne sont pas recommandés pendant la radiothérapie.

Les différentes ASE semblent avoir une efficacité identique et des effets secondaires similaires.

Il est recommandé d’associer une supplémentation martiale en cas de carence ferrique vraie ou
fonctionnelle (45). De nombreuses données concordent a dire que la voie intraveineuse est plus efficace
sur la réponse hématologique et la réduction du nombre de transfusion par rapport a la voie orale
(46)(47)(48) méme s'il existe un risque réel d’infection (OR=1,34 [IC95% 1,10-1,64]) (49). Une étude
observationnelle prospective allemande suggere méme que la supplémentation martiale seule pourrait
étre suffisante (comparée a la supplémentation martiale associée aux ASE) en terme de correction des
concentrations d’hémoglobine si elle est initiée précocement (50). La surveillance de I'efficacité de cette
supplémentation peut étre réalisée avec des dosages réguliers de la ferritine, du CsTRF, du fer sérique et
de la transferrine. Si le taux de ferritine est supérieur a 1000 pg/L, il est conseillé de suspendre le
traitement ferrique jusqu’a une valeur de ferritinémie <500 pg/L (cf. Figure 2). Il existe plusieurs options
pour I'administration de fer injectable. Elles sont reprises dans le tableau 15.

Les résultats d’'une analyse de 7 études ayant utilisé du fer intraveineux chez des patients atteints de
cancer suggerent une efficacité sur la correction de I'anémie (augmentation du taux d’hémoglobine avec
diminution des besoins transfusionnels) méme en I'absence d’ASE et quel que soit le mécanisme de
I'anémie (il s’agit cependant d’études hétérogenes) (51). Les ASE doivent étre initiés pour des taux
d’hémoglobine au-dessous de 10 g/dl. Dans une nouvelle analyse rétrospective de l'un des essais de
phase lll de la Darbepoeitine alpha (promue par Amgen), il a été montré qu’il était préférable d’initier les
ESA précocement lorsque I'on passe au-dessous du seuil de 10 g/dL: au-dessus de 9 g/dL idéalement.
Dans le cas contraire, malgré les ESA, le recours aux transfusions sanguines est plus fréquent et les chances
de restaurer une hémoglobine optimale (au-dessus de 10 g/dL) sont plus minces (52,53).

Le taux cible d’hémoglobine est 11 a 12 g/dl. L'augmentation au-dela de 12 g/dl expose a des
complications thrombo-emboliques et doit donc étre évitée.

Les antécédents personnels de thrombo-embolie, I'état clinique du patient, une chirurgie récente, sont des
facteurs a prendre en compte pour évaluer le risque de complications thrombo-emboliques sous ASE.

Le traitement doit étre débuté aux doses figurant dans les résumés des caractéristiques des produits et
reprises dans le tableau 14, et 'hémoglobine et le bilan martial surveillés toutes les 3-4 semaines.

Les recommandations concernant I'adaptation posologique des ASE en fonction de I’'hémoglobine sont
rapportées dans la figure 3.

En cas de réponse, le traitement par ASE doit étre poursuivi jusque 4 semaines apres l'arrét de la
chimiothérapie.
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e Sile taux d’hémoglobine n’est pas augmenté d’au moins 1 g/dL aprés 8 a 9 semaines, il est inutile de
poursuivre le traitement par ASE.
e Ce protocole a d’ailleurs été testé, avec succes, de maniére prospective (54).

. . . o . . | . ,
Pour mémoire, et bien que les anémies de grades 1-2 soient fréquentes sous ITK', les ASE n‘ont pas 'AMM dans cette
indication et le traitement repose essentiellement sur une supplémentation martiale si besoin et des soins symptomatiques

(55).

Suspicion de carence martiale

Bilan ferrique : ferritinémie, coefficient de saturation de la
transférrine

ferritinémie > 800 ng/ml ferritinémie < 800 ng/ml ferritinémie < 30 ng/ml
ou saturation transferrine > 20% et saturation transferrine < 20% et saturation transferrine <15%

Supplémentation martiale

Pas d’indication a une Discuter une

supplémentation martiale supplémentation martiale recommandée

Supplémentation ferrique IV / 3 semaines

Surveillance réguliere : ferritinémie, CsTRF, Fer
sérique, Hb

|
v \%

Ferritine < 1000pg/! Ferritine > 1000pg/!
v \%
Poursuivre le fer STOP puis reprise

quand <500ug/I

Figure 2 — Arbre d’aide a la décision pour la prescription de la supplémentation en fer de maniére
concomitante aux ASE (Adapté de AFSOS, 2012‘]).

! Inhibiteur des Tyrosines Kinases de I'Epidermal Growth Factor Receptor
JAFSOS, Référentiel Anémie et cancer, 2012. Accessible a http://ftp.comm-sante.com/SB/anemieetcancer.pdf
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DCl et nom Disponibilité

. Posologie Mode d’administration .
commercial en ville

La dose unique a ne pas dépasser est
de 1000 mg/j.

La dose cumulée a administrer ~ Ne pas administrer 1000 mg plus

Carboxymaltose  est calculée 3 Vaide du tableau ~ d'une fois par semaine.

; : K Voie intraveineuse"
ferrique figurant en note . oul
FERINJECT® La dose cumulée de fer est - Bolus : jusqu’a 1000 mg de fer (sans
50 mg ensuite administrée en une ou  dépasser 15 mg/kg).
plusieurs perfusions. - Perfusion : dose unique maximale
pouvant atteindre 1000 mg de fer
(sans dépasser 20 mg/kg de poids
corporel).
100 a 200 mg par injection x 1 a
3/sem, en respectant un
Oxyde ferriqgue  intervalle de 48h entre chaque
VENOFER® injection jusqu’a ce que soit
. , Voie intraveineuse en perfusion lente.
100 mg atteinte la dose totale cumulée S ]
La dose par injection ne doit pas NON

Sous surveillance calculé selon la formule de )
i . M dépasser 300 mg
renforcée depuis Ganzoni
Mars 2014 Traitement d’entretien 2 mg de
fer/kg 1 ou 2 fois par mois si

besoin.

Tableau 15 - Solutions de fer injectable disponibles en France

K
Calcul de la dose de fer cumulée

Hb (g/dl) Poids 35-69 kg | Poids > 70 kg

<10 1500 mg 2000 mg

210 1000 mg 1500 mg

Remarque : pour les moins de 35 kg, il ne faut pas dépasser une dose cumulée de fer de 500 mg.

L Se référer au résumé des caractéristiques du produit pour les modalités d’administration

M Formule de Ganzoni : Déficit en fer total [mg] = poids corporel [kg] x (Hb cible* — Hb réelle) [g/dl] x 2,4 + réserves de fer [mg]**
* Pour un poids < 35 kg, Hb cible = 13 g/dI. Pour un poids > 35 kg, Hb cible = 15 g/dl|

**Pour un poids < 35 kg, réserves = 15 mg/kg. Pour un poids > 35 kg, réserves = 500 mg.
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Anémie ET chimiothérapie
concomitante.

I
v \

Hb < 8 g/dL 8<Hb<10g/dL Hb > 10 g/dL

________

\
Rechercher une cause alternative d’anémie '
Evaluer et traiter la carence martiale vraie ou fonctionnelle '

Transfusion Initiation des ASE ASE NON
possible recommandée

Evaluation a 3-4 semaines : Hémoglobine, Ferritinémie, (CsTRF, Fer sérique)

V V V \
Hb < +1 g/dL Hb > +1 g/dL Hb 2 +2 g/dL ou 2 Hb > 13 g/dL
Augmenter les Dose inchangée ou 12 g/dL Suspendre ASE, puis
doses (époiétine) diminuée de 25 a Dose diminuée de reprise a -25% quand
50% 25 a 50% Hb <12 g/dl
D> Evaluation a 3-4 semaines : hémoglobine, ferritinémie (CsTRF, Fer sérique) &-
v v v v
Hb < +1 g/dL Hb 2 +1 g/dL Hb 2 +2 g/dL ou 2 Hb > 13 g/dL
Dose inchangée ou 12 g/dL Suspendre ASE, puis
STOP ASE diminuée de 25 a Dose diminuée de reprise a -25% quand
50% 25 a 50% Hb <12 g/dL

Figure 3 — Proposition d’arbre décisionnel pour la prescription et le suivi des ASE.
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Recommandation

- Il est recommandé de n’instaurer les ASE qu’apres avoir recherché et corrigé une cause alternative
d’anémie.

- Les ASE ne doivent étre utilisées que pour la correction d’'une anémie liée a une chimiothérapie et en
dehors de la radiothérapie.

- Les ASE doivent étre prescrits uniquement au cours des CT « palliatives » (label de la FDA) ou avec

« précaution » en cas de chimiothérapie a visée curative (ESMO).

- Il est recommandé d’associer une supplémentation martiale en cas de carence ferrique vraie ou
fonctionnelle. Il est recommandé d’administrer le fer par voie intraveineuse.

- Les ASE doivent étre initiées pour des taux d’hémoglobine en dessous de 10 g/dlI.

- Le taux cible d’hémoglobine est 11 a 12 g/dI. L’augmentation au-dela de 12 g/dl expose a des complications
thrombo-emboliques.

- Il est recommandé de controler ’hémoglobine et le bilan martial toutes les 3-4 semaines et d’adapter les
posologies d’ASE et la supplémentation martiale en fonction de ces dosages. Si le taux d’hémoglobine n’est
pas augmenté d’au moins 1 g/dL aprés 8 a 9 semaines, il est inutile de poursuivre le traitement par ASE. En
I’absence de données spécifiques, les ASE ne sont pas recommandés pour le traitement des anémies
survenant sous ITK (56).
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THROMBOPENIE CHIMIO-INDUITE

La thrombopénie dont le score OMS de gravité est rappelé dans le tableau 16, peut étre induite par de
nombreuses molécules de chimiothérapie (Tableau 17).

Le délai avant cette myélo-suppression est souvent long (plusieurs semaines), correspondant au délai
nécessaire pour détruire la population des mégacaryocytes (57).

Il s’agit donc d’'une thrombopénie centrale. Dans ce cas précis, elle pose rarement de probleme diagnostic car
il s’agit d’un effet secondaire attendu.

On dispose désormais de plusieurs études montrant une efficacité du romiplostim (protéine de fusion analogue
de la thrombopoiétine, se fixant sur les récepteurs rTPO) mais cette molécule tarde a arriver sur le marché.

Grade 0 > 100 000 Grade 0 Pas de saignement

Grade 1 75 000 —-99 000 Grade 1 Saignement pétéchial

Perte de sang légére (cliniquement
Grade 2 50 000- 74 000 Grade 2 o
significatif)

Perte de sang importante, nécessité de
Grade 3 25 000 - 49 000 Grade 3 . R
transfusion (sévére)

Perte de sang invalidante, hémorragie
Grade 4 < 25000 Grade 4 L L. .
rétinienne ou cérébrale, déces

Grade 5 Déces

Tableau 16 — Scores OMS - Evaluation de la sévérité des thrombopénies et des saignements

Proposition d’adaptation de la posologie du cytotoxique

Molécule Risque de thrombopénie .
incriminé
. <50 OOO/mm3 chez 25% des Ne pas administrer si < 100 OOO/mm3 ala date théorique
Carboplatine . ) . .
patients d’administration

Il parait souhaitable de différer I'administration si <
100 000/mm3 ala date théorique d’administration

<25 OOO/mm3 chez 0,2% des 85% de la dose si < 25 000/mm3 au nadir (Résumé des

Cisplatine Rare

Docétaxel e ;
ocetaxe patients Caractéristiques du Produit)
75% de la dose si entre 50 000 et 100 OOO/mm3 lors du nadir
Gemcitabine  Non négligeable Arrét si < 25 000/mm? lors du nadir
(Résumé des Caractéristiques du Produit)
11% de thrombopénie L . 3, -
paclitaxel <50 OOO/mm3 chez 3% des Ne pas administrer si < 100 000/mm" a la date théorique

patients d’administration

8,3% de thrombopénie
Pemetrexed <50 OOO/mm3 chez 1,9% des

Ne pas administrer si < 100 000/mm? 3 la date théorique
d’administration

patients
R . Ne pas administrer si < 100 OOO/mmSé la date théorique
Topotecan Tres fréquent , . .
d’administration
. Il parait souhaitable de différer I'administration si <
Etoposide Rare

100 000/mm3 ala date théorique d’administration

Tableau 17 — Risque de thrombopénie et proposition d’adaptation posologique
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1. Indication des transfusions prophylactiques de plaquette

Chez un patient stable sur le plan hémodynamique (situation prophylactique), sans saignement actif, il est
recommandé de prescrire une transfusion de plaquette aux seuils suivants (58,59) :

- Thrombopénie < 10 000/mm3 en cas de thrombopénie chronique secondaire a une chimiothérapie, y
compris pour les patients porteurs d’une tumeur solide en cours de chimiothérapie.

- Thrombopénie < 5 000/mm3 dans les rares cas de risque d’allo-immunisation important ou en cas de
mauvais rendement des transfusions plaquettaires précédentes, le seuil de 10 000 peut étre abaissé a 5
000/mm?>.

- Thrombopénie < 20 000/mm’ pour les patients présentant au moins I'un des criteres suivants :

e Fievre > 38,5°C

e Tableau septique

e Leucocytose > 75 OOO/mm3

e Aspergillose invasive

e Traitement par I'amphotéricine B

e Troubles connus de la coagulation

e (Céphalées importantes

* Troubles de conscience

e Déficit neurologique

* Troubles de la vision

e Antécédent de saignement mineur récent
e Chute rapide du taux de plaquettes dans les derniéres 72 heures

Thrombopénie < 50 000/mm? si une procédure invasive est envisagée (autre que neurochirurgicale).

Thrombopénie < 100 000/mm3 si une intervention neurochirurgicale est envisagée.

2. Indication des transfusions thérapeutiques (saignement actif)

Thrombopénie < 100 000/mm?® s; :
e saignement > grade 2 de ’'OMS (au minimum)
e épistaxis > 1 h, hématurie macroscopique, hématémese
Thrombopénie < 50 000/mm?® associée a une coagulation intravasculaire disséminée ou a un saignement

important.
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ALOPECIES

L'alopécie est un effet secondaire de la chimiothérapie affectant particulierement la qualité de vie (60). Chez
les femmes, il est cité comme l'effet le plus redouté et, dans certains cas, il peut justifier un refus de
traitement. En oncologie thoracique, il n’existe pas de solution préventive efficace. En conséquence, les
patients doivent bénéficier d’'une information compléte préalablement a l'instauration du traitement. De
méme, les patients doivent étre informés que la repousse survient a la fin des traitements de chimiothérapie,
au rythme d’environ 1 cm par mois.

Chute de cheveux de moins de 50% qui n’est pas visible de loin, seulement a courte
distance. Un changement de coupe peut étre requis pour camoufler la perte mais il n’est
pas nécessaire d’utiliser un couvre-chef ou une prothése capillaire.

Chute de plus de 50% des cheveux. Le recours a un couvre-chef ou une prothese est
nécessaire pour camoufler la perte et/ou associé a un impact psychosocial.

Tableau 18 — Cotation de I'alopécie chimio-induite selon la classification CTCAE v4.03
(pas de maodification envisagée dans la version 5)

Le Tableau 19 donne un classement des différents agents cytotoxiques utilisés en oncologie thoracique en
fonction du risque d’alopécie (61).

Type d’alopécie Agent

Adriamycine
Etoposide
Topotécan
Habituelle Docétaxel
Paclitaxel
Ifosfamide
Vinorélbine
5-FU
Gemcitabine

Occasionnelle Pemetrexed
Erlotinib
Gefitinib
Carboplatine

Rare

Cisplatine

Tableau 19 — Risque d’alopécie en fonction des différents agents utilisés en oncologie thoracique
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- Bien que n’ayant pas directement démontré la preuve de leur efficacité, certains conseils peuvent s’avérer
utiles (62) pour ménager les cheveux :

e Se laver les cheveux la veille de la séance puis ne plus les laver pendant 3 a 8 jours.

* Ne pas se laver les cheveux trop fréquemment.

e Utiliser peu de shampoing; utiliser un shampoing doux; éviter les shampoings pour bébé qui
graissent les cheveux.

e Utiliser une brosse douce.

e Eviter la chaleur du séchoir, des bigoudis chauffant, des fers et ne pas faire de brushing ; éviter
teinture, balayage et permanentes ; éviter les nattages et défrisage.

- Le casque réfrigérant n’a jamais été testé de maniére comparative avec les protocoles de chimiothérapies
d’oncologie thoracique. L’analyse intermédiaire d’une étude randomisée chez des femmes atteintes d’un
cancer du sein localisé a démontré I'intérét d’un casque réfrigéré sur la chute des cheveux aprés 4 cycles de
chimiothérapie a base d’anthracyclines ou de taxanes. Le refroidissement a permis une préservation des
cheveux chez 48/95 femmes (50.5% ; 1C95%, 40.7%-60.4%) vs 0/47 femmes du bras contrdle (0% ; 1C95%,
0%-7.6%) (63). Cela confirme les résultats d’une méta-analyse de 2015 montrant un bénéfice en terme de
prévention de la chute de cheveux (OR = 0.38 [IC95% 0.32-0.45]) (64).

- Le minoxidil en topique local pourrait étre une option dans la prévention de I'alopécie et/ou pour favoriser
la repousse capillaire apres chimiothérapie alopéciante. Cette indication est toutefois hors AMM (64).

- En cas d’alopécie, il existe également plusieurs accessoires :
e Les couvres chefs : foulard, chapeau,
e Les prothéses capillaires peuvent étre remboursées par I'assurance maladie (sur prescription
médicale) a hauteur de 125€,
¢ Le maquillage.

ATTEINTE UNGUEALE

Produits incriminés : trés fréqguemment le docétaxel, beaucoup plus rarement le paclitaxel.
e Le vernis a ongle (au silicium) s’avere parfois efficace pour préserver les ongles.
e Des gants réfrigérés lors de la perfusion du produit de chimiothérapie a risque peuvent étre utilisés
pour prévenir I'alopécie, mais leur efficacité n’a pas été prouvée.
A cet effet, certains centres ont mis en place des consultations d’onco-esthétique pour délivrer des conseils
personnalisés.
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LESIONS CUTANEES DES TRAITEMENTS CIBLANT L’'EGFR

Les effets secondaires des traitements ciblant 'EGFR" sont souvent cutanés. Leur mécanisme est
incomplétement élucidé bien que ce récepteur soit fortement exprimé a la surface des kératinocytes, des
glandes sébacées et eccrines et sur les follicules pileux. Il est donc probable que les thérapies anti-EGFR
altérent leur développement (65). On peut schématiquement diviser les effets cutanés en deux catégories : les
réactions inflammatoires et les proliférations épithéliales. Dans la premiéere catégorie, on retrouve
essentiellement les éruptions papulo-pustuleuses et les syndromes pieds-mains qui sont le fait des inhibiteurs
de I'EGFR mais aussi de MEK, RAF, Pik3 ou AKT. La seconde catégorie est plutot 'apanage du vemurafenib et du
sorafenib (pouvant aller jusqu’au développement de cancers épidermoides cutanés) et n’est pas abordée ici
(66).

Parmi ces effets, le plus fréquent est une éruption papulo-pustuleuse folliculaire (acnéiforme, cf. Tableau 20).
Cet effet secondaire est dose-dépendant. Il peut s’améliorer au fil du temps, malgré la poursuite du traitement.
Il affecte notablement la qualité de vie, particulierement chez les plus jeunes patients (67).

Nombre peu important de papules ou pustules (couvrant moins de 10% de
Grade 1 la surface corporelle), avec ou sans prurit ou sensibilité, sans ou peu de
retentissement symptomatique.

Nombre modéré de papules ou pustules (couvrant 10 a 30% de la surface
Grade 2 corporelle), avec ou sans prurit ou sensibilité et/ou associé a un impact
psychosocial et/ou génant les activités instrumentales de la vie courante.

Atteinte cutanée sévere, couvrant plus de 30% de la surface corporelle.
Grade 3 Retentissement symptomatique et/ou psychosocial significatif. (projet CTC

V5 : associé a une infection locale avec indication d’antibiothérapie orale).

Tableau 20 - Cotation de I’éruption acnéiforme selon la classification CTCAE modifiée

Cet effet secondaire est le plus fréquent et le plus précoce des effets secondaires des TKI. Habituellement,
cette éruption apparait au niveau du visage et du haut du tronc, dans les 2 semaines (8-10 jours en moyenne)
suivant l'introduction du traitement (70% des cas). Elle atteint un plateau a 10 semaines avant de décroitre
progressivement ensuite. La durée médiane de cet effet est de 17 semaines avec un pic d’intensité et de
fréquence entre 3 et 5 semaines suivant l'initiation (68). Des poussées ultérieures peuvent apparaitre mais elles
sont généralement de moindre intensité.

L’évolution sous traitement adapté, parfois spontanément, se fait souvent vers la régression. Il est noté une
atténuation progressive de la folliculite au fil du temps. Des séquelles pigmentées, post inflammatoires,

peuvent étre observées et persister plusieurs mois apres I'arrét du traitement.

L’analyse des interactions médicamenteuses doit étre soigneuse en raison d’une augmentation potentielle de
la toxicité cutanée.

La prise en charge de cet effet secondaire ne fait pas I'objet d’un consensus.

Epidermal Growth Factor Receptor
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Prévention

Information du patient.

Toilette a I’eau claire ou avec pain sur-gras dermatologique sans savon.

Photo-protection : éviction ou créme solaire indice 50+.

Creme émolliente 2 fois par jour.

L'utilisation préventive de doxycycline par voie orale a 100 mg/j permet de réduire la fréquence et
I'intensité de la folliculite (69).

Consultation médicale dans le mois suivant I'introduction de la thérapie ciblée pour en évaluer la toxicité.

Traitement

Grade 1: un traitement local est habituellement suffisant. Utiliser des antiseptiques a base de Cuivre-Zinc
pour la toilette (Dermalibour gel moussant). Les antibiotiques locaux (érythromycine, métronidazole,
clindamycine) et les créemes a base de Cuivre-Zinc (Dermalibour, Cicalfate) semblent soulager le patient. En
cas de demande, pour camoufler les lésions, il faudra conseiller du maquillage non comédogéne. A noter
que, dans certains cas, les dermocorticoides peuvent étre efficaces.

Un traitement systémique est nécessaire lorsque les lésions sont étendues, profuses ou mal tolérées par le
patient. Les cyclines (Doxycyclines 100 mg a 200 mg/j) sont a prescrire en premiére intention. Un traitement
de 4 3 8 semaines est souvent suffisant. Chez certains patients, une dose d’entretien a 50-100 mg/j peut
étre poursuivie.

Diminuer les doses d’anti-EGFR peut étre nécessaire en cas de réaction cutanée trés importante ou tres mal
tolérée par le patient (grade 3). On sait maintenant qu’en cas d’éruption tres intense, il est préférable
d’arréter transitoirement le traitement puis de reprendre a dose atténuée. Lors de la réintroduction, la
récidive de la folliculite n’est pas obligatoire et si elle réapparait, elle est souvent moins sévere.

Prise en charge psychologique.

D’autres effets cutanés liés aux anti-EGFR sont fréquents :

La sécheresse cutanée peut étre traitée par des soins locaux émollients. Elle apparait plus tardivement,
aprées 1 a 3 mois de traitement. En cas d’atteinte fissuraire, des pommades a base d’urée peuvent soulager
les patients (Xérial 10).

Les paronychies (inflammation péri-unguéale) touchant plus souvent les orteils que les doigts des mains,
apparaissent aprés au moins 1 mois de traitement. Elles sont de traitement difficile associant soins locaux
non traumatiques (nitrate d’argent, dermocorticoides sous surveillance étroite car favorisent les
surinfections, azote liquide) et antibiothérapie locale ou générale. Des mesures préventives peuvent étre
conseillées (éviction des frottements, des traumatismes, port de chaussures larges).

Les anomalies des phaneres (alopécie en bandeau, cheveux devenant cassants et difficiles a coiffer,
hypertrichose du visage réversible a l'arrét du traitement, allongement des cils) apparaissent
généralement plus tardivement, apres 2 a 3 mois d’utilisation et peuvent avoir un impact psycho-social.
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Grade 2 Grade 3

10-30% SC et/ou impact

>30% SC et/ou

retentissement
symptomatique et/ou
psychosocial significatif.

psychosocial et/ou génant les
activités instrumentales de la
vie courante.

Prévention primaire : créme émolliente x 2/ j + photoprotection + doxycycline 100 mg/j per os
Traitement local : antiseptiques Cuivre-Zinc +/- antibiotiques locaux

Antibiotique par voie générale

Figure 4- Schéma d’aide a la décision pour la prise en charge d’une éruption sous TKI.

NEUROPATHIES PERIPHERIQUES LIEES AUX CHIMIOTHERAPIES

Un référentiel sur les neuropathies périphériques dans le cadre du cancer est disponible sur le site du réseau
régional de cancérologie Rhone-Alpes. Cette présente section ne traite que des neuropathies périphériques —
douloureuses ou non — induites par les chimiothérapies. Les neuropathies post-radiques, post-chirurgicales ou
sous thérapies ciblées ne sont pas traitées ici. De méme, les neuropathies dues au cancer ou associées au
cancer sont exclues de cette section®.

Grade 1 Asymptomatique, perte de la réflexivité tendineuse, paresthésies.

Grade 2 Symptoémes modérés limitant les activités instrumentales de la vie courante.

Grade 3 Symptbémes séveres affectant la capacité du patient a prendre soin de soi.

Grade 4 Conséquences vitales, intervention urgente nécessaire.
Grade 5 Déces. (Projet CTC V5 : Supression Grade 5)

Tableau 21 - Cotation des neuropathies sensitives périphériques selon la classification CTCAE v4.03

Bien qu’il n’existe aucune donnée spécifique a I'oncologie thoracique, les neuropathies périphériques liées aux
chimiothérapies sont fréquentes et invalidantes. Une revue récente rapporte que les symptémes
neurologiques persistent chez 11 a plus de 80% des femmes traitées pour un cancer du sein localisé entre 1 et
3 ans apreés le traitement (70). La réversibilité de ces neuropathies reste controversée (71).Le tableau clinique

dépend du médicament utilisé. Le plus souvent, le tableau est celui d’'une poly-neuropathie sensitive des
extrémités, d’aggravation ascendante progressive (dose et durée dépendante). Le DN4 est un questionnaire
recommandé par la HAS permettant de diagnostiquer les douleurs neuropathiques et d’en évaluer la gravité
(72) (cf. Figure 5). Le Tableau 22 reprend les principales caractéristiques cliniques en fonction des molécules
utilisées. Il est nécessaire de dépister le plus précocement possible ce symptome pour envisager un arrét ou
une réduction des traitements incriminés.

Aucun traitement n’a démontré d’efficacité pour prévenir les neuropathies induites par les chimiothérapies
(73). Notamment, les essais randomisés dans les cancers du sein, n‘ont démontré aucun bénéfice des

© Baudoin S et al. Neuropathies périphériques et cancer. Les référentiels Soins Oncologiques de Support. Lyon, décembre 2012. Sous le
patronage du Réseau Espace Santé Cancer Rhéne-Alpes. N°PRA-SOS-1212NEUROPATH. http://espacecancer.sante-
ra.fr/Ressources/referentiels/PRA-SOS-1212NEUROPATH.pdf
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traitements suivants dans la prise en charge des neuropathies induites par la chimiothérapie : L-Carnitine (74),
glucathion IV (75).

La duloxétine a déja été testée avec succes dans les douleurs neuropathiques liées au diabéte, a la
fiboromyalgie ou a l'ostéoarthrite. Un essai randomisé croisé chez des patients atteints de neuropathie
douloureuse (n=231, Neuropathie sensitive de grade > 1 ET EVA > 4 sous taxane ou oxaliplatine) a montré
I'efficacité de la duloxétine (CYMBALTA®, 30 mg per os/j pendant 1 semaine puis 30 mg x 2/j pendant 4
semaines) sur l'intensité de la douleur ainsi que sur la qualité de vie. Les effets secondaires de la duloxétine
étaient modestes (16% de grade 2 et 7% de grade 3 : fatigue, insomnie, nausées) (76). L'amélioration moyenne
observée est relativement modeste : 1,06 (IC95%, 0,72-1,40) dans le bras duloxétine vs 0,34 (1C95%, 0,01-0,66)
dans le bras placebo ; mais traduit probablement I'existence de sous-groupes dans la population avec des
bénéfices variables. En outre, I'effet est plus intense dans le bras croisé (lorsque la duloxétine est donnée en
second) suggérant un biais de mesure dans cet essai (effet placebo). On signalera également qu’aucun patient
inclus ne souffrait de cancer broncho-pulmonaire (77,78). Toutefois, la duloxétine est la seule molécule ayant
prouvé un bénéfice dans les neuropathies douloureuses (hors AMM).

Récupération a

Signes sensitifs Douleur

Signes Réflexes
végétatifs Iarrét

NEGES

moteurs

Cisplatine Paresthésie Dysesthésie ~ Normaux Rares Diminués  Récupération
Carboplatine Pallesthésie (orthostatisme) possible mais
(vibrations) diminuée une

Proprioception

progression

diminuée des symptémes
Effet sur la sensibilité —l'arrét est
au chaud/froid possible
inconnu (rebond)

Paclitaxel Paresthésies Dysesthésie  Rares Rares Pas de

Docétaxel Pallesthésie diminuée  Br(lures et (proximale >  (orthostatisme) récupération
Proprioception sensation distal) en générale
diminuée de chaleur voire
Sensibilité mécanique aggravation
et au chaud/froid possible
diminuée

Vinorélbine Proprioception Dysesthésie  Déficit Dys-régulation Récupération
diminuée Brhlures et (faiblesse) orthostatique, habituelle a la
Sensibilité mécanique  picotement  distal constipation, fin du
et au chaud/froid impuissance traitement

diminuée

Tableau 22 - Tableau clinique des principales substances utilisées en oncologie thoracique et induisant des
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La réponse a chacun des items est cotée 1 si la répionse est OUI et 0O si la réponse est NON. Le score maximum est de 10. Le
diagnostic de douleur neuropathique est posé a partir d’un score de 4/10.
Interrogatoire du patient
Question 1 : La douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?
1. Brdlure
2. Sensation de froid douloureux
3. Décharges électriques
Question 2 : La douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs des symptémes suivants ?
4. Fourmillements
5. Picotements
6. Engourdissement
7. Démangeaisons
Examen du patient
Question 3 : La douleur est-elle localisée dans un territoire ou I’examen met en évidence?
8. Hypoesthésie du tact
9. Hypoesthésie a la piqlre
Question 4 : La douleur est-elle provoquée ou augmentée par
10. Le frottement

Figure 5 — Questionnaire DN4 pour le diagnostic des douleurs neuropathiquesP

Recommandation

La Duloxétine est une option pour le traitement des neuropathies sensitives douloureuses induites par les
taxanes (hors AMM). Son efficacité doit étre soigneusement évaluée.

" Adapté de : HAS, Prise en charge diagnostique des neuropathies périphériques (polyneuropathies et mononeuropathies multiples),
Recommandations Professionnelles, Recommandations, Mai 2007
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FATIGUE

La fatigue est un symptéme affectant fréquemment les patients atteints de cancer. Sa prévalence est difficile a
établir mais elle affecte la qualité de vie de maniére importante. La fatigue liée au cancer est multifactorielle.

Seule est abordée ici la fatigue au cours du traitement du cancer®.

1. Evaluation de la fatigue

Elle peut étre facilement évaluée par une échelle visuelle analogique — de 0 a 10 — de la méme maniére que
I'EVA de la douleur. Le Brief Fatigue Inventory (BFl), un questionnaire plus détaillé, peut aussi étre utilisé®. On
définit alors une fatigue sévere au-dessus de 6-7 et une fatigue modérée au-dessus de 3-4 (79). Enfin, I'ESAS
(ou échelle d’Edmonton) est également tres simple et peut étre utilisée ici.

(e[ Fatigue corrigée par le repos

(e [SWAN Fatigue non corrigée par le repos, limitant les activités instrumentales de la vie courante

([E [N Fatigue non corrigée par le repos, limitant la capacité du patient a prendre soin de soi

Tableau 23 — Cotation de la fatigue selon la classification CTCAE v4.03
(pas de modification envisagée dans la version 5

2. Prise en charge de la fatigue

Face a une fatigue, la premiére étape est de rechercher une ou des causes associées et / ou favorisantes et
potentiellement corrigeables : anémie, douleur, dénutrition, déshydratation, troubles hydro-électrolytiques,
hypothyroidie, ménopause, troubles du sommeil, détresse émotionnelle, dépression, anxiété, progression de la
maladie, insuffisance d’organe (insuffisance cardiaque, respiratoire...) (39).

Echelle d’évaluation des symptomes EDMONTON ASSESSMENT SYSTEM - ESAS

Date : Heure : Nom / Prénom :

REMPLI PAR : O Patient O Famille O Soignant O Patient aidé par le soignant

Tracer sur les lignes ci-dessous une barre verticale (ou une croix) correspondant le mieux a ce que vous ressentez
actuellement :

Pas de douleur

Pas de fatigue

Pas de nausée

Pas d'anxiété

Pas de somnolence

Pas de manque d'appétit

Aucun essoufflement

Je me sens bien

Douleur maximale

Fatigue maximale

Nausées Maximales

Anxiété maximale

Somnolence maximale

Mangque d’appétit maximal

Essc maximal

Je me sens mal

Autres symptomes (sudation, bouche séche, vertige, sommeil, etc.) :

Figure 6 — Echelle d’Edmonton (ESAS)

@ Pavic M et al. Fatigue et cancer. Les référentiels Soins Oncologiques de Support. Lyon, décembre 2012. Sous le patronage du Réseau
Espace Santé Cancer Rhéne-Alpes. N°PRA-SOS-1012FATIGUE. http://espacecancer.sante-ra.fr/Ressources/referentiels/PRA-SOS-

1012FATIGUE.pdf
R Version anglaise accessible sur : www.npcrc.org/files/news/brief fatigue inventory.pdf
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En I'absence — ou aprés correction — de ces troubles associés on peut proposer la prise en charge suivante :

e Pour les fatigues légeres (EVA < 3 ou BFI < 3-4) : Traitements non pharmacologiques

Psychothérapie, thérapies cognitivo-comportementales +/- hypnose (80).

Conseils pour la gestion du stress et de I'anxiété, relaxation, thérapie par le sommeil.
L’acupuncture reste débattue dans cette indication (81,82).

L’activité physique adaptée (APA) (en I'absence de contre-indication) a démontré son efficacité
sur la réduction de la fatigue mais essentiellement chez des femmes atteintes de cancers du sein a
un stade curable. Un essai randomisé a donc été mené chez des patients atteints de cancer et
dont I'espérance de vie était inférieure a 2 ans (n=231 dont 15% environ de cancer broncho-
pulmonaire). Le groupe test bénéficiait d’'un exercice physique (60 min x 2/sem pendant 5 sem) et
le second n’en bénéficiait pas. L'objectif principal — I'évaluation de la fatigue ressentie par le
patient mesurée par questionnaire — n’était pas améliorée dans le groupe test par rapport au
groupe contréle. Toutefois, la force musculaire était significativement améliorée dans le groupe
ayant recours a l'exercice physique (83). Un autre essai clinique, comparant un programme
d’entrainement de 12 semaines contre un programme de repos, montrait des résultats similaires
(84). Une meta-analyse publiée en 2014 retrouve des résultats convergents (85). Dans le cadre
spécifique du cancer du poumon, les études interventionnelles sont peu nombreuses. Cependant,
une étude de faisabilité auprés de patients atteints d’'un cancer du poumon avancé ou
métastatique, pendant les traitements, a montré une amélioration de la tolérance a I'exercice, de
la force des grands groupes musculaires, un maintien de la qualité de vie, de la dépression et de la
fatigue, apres 8 semaines d’exercices combinés de résistance et d’aérobie, et ce, sans effet
indésirable (86). Une méta-analyse de 3 études contrblées randomisées a aussi indiqué une
amélioration de la tolérance a I'exercice, un maintien ou une amélioration de certains domaines
de la qualité de vie, un maintien du volume expiratoire forcé et de la force musculaire (87,88). Il
est apparu qu’une tolérance a I'effort plus importante (+50 metres au test de marche de 6
minutes) était associée avec une réduction du risque de mortalité (-13%) chez des patients
atteints d’un cancer bronchique non a petite cellules métastatique (89). Enfin, les programmes
d’APA sont faisables chez les patients atteints de cancer métastatique et apportent une
amélioration des symptomes dus au cancer ainsi que de la qualité de vie (90). A notre
connaissance, une seule étude pilote avec un faible effectif a été conduite auprés de patients
traités par thérapies ciblées pour un cancer du poumon métastatique et a démontré qu’une telle
activité était faisable avec un impact positif sur la qualité de vie (91).

Enfin, le yoga et le tai-chi ont tous les deux été testés dans des essais randomisés montrant leur
intérét dans cette indication (92,93).

e Pour les fatigues modérées a séveres (EVA > 4 et BFl > 3-4) : Associations aux mesures précédentes de

traitements pharmacologiques :

Antidépresseur et anxiolytique en cas de dépression ou d’anxiété avérée associée.

Le methylphenidate (RITALINE® / QUASYM® / CONCERTA®) — de la classe des amphétamines — a
été assez largement étudié dans cette indication. Deux essais randomisés contre placebo (n=112
et 152) ont montré une efficacité sur l'intensité de la fatigue (94). Toutefois un troisieme essai
randomisé n’a pas montré de supériorité de cette molécule sur 'amélioration de la fatigue
comparée au placebo (95). Plus récemment, un dernier essai randomisé a comparé le
methylphenidate plus un conseil téléphonique personnalisé par une infirmiére au conseil
téléphonique seul et a deux bras placebo avec un appel par une infirmiére et un appel
« controle ». En effet, 'un des biais potentiels reproché aux études précédentes était celui de
I'effet placebo lié aux appels itératifs pour mesurer la fatigue. Cette étude au design intéressant
était bien menée méthodologiquement. Malheureusement, aucun des bras n’était
significativement différent sur les scores de fatigue. Enfin, un essai randomisé avec cross-over en
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deux phases ne retrouvait pas non plus de différence significative sur la fatigue sous traitement
(96). Par conséquent, il semble que Putilisation du methylphenidate dans cette indication ne soit
plus une option.

L’acétate de megestrol (MEGACE®) et la L-Carnitine (97) sont inutiles dans cette indication.

Deux essais randomisés contre placebo ont étudié le modafinil (MODIODAL®) dans cette
indication et sont tous les deux négatifs (98,99). Enfin, un autre essai d’un analogue —
I"'armodafinil — est lui aussi négatif (100).

Un essai randomisé a comparé l'effet de la dexamethasone (4 mg po/j pendant 15 j) contre
placebo chez 84 patients atteints de fatigue modérée a sévere. L'objectif principal était
I’évaluation de la fatigue par I'échelle FACIT-L a J15 ainsi que la qualité de vie associée.
L’amélioration moyenne de l'intensité de la fatigue était tout a fait significative dans le groupe
DXM comparé au placebo (9 [+10,3] vs 3,1 [+ 9,59] ; p=0,008). La qualité de vie était également
significativement améliorée mais pas I'échelle globale d’intensité des symptémes ni le score de
détresse psychosociale. Les auteurs ne notaient pas de différence dans la fréquence de survenue
des effets secondaires mais I'effectif était petit et la durée de prescription des corticoides courte
(101). Un autre essai randomisé portant sur prés de 600 patients et publié dans le JCO en 2014,
rapporte que 16 mg de methylprednisolone orale pendant 7 jours, permettait de réduire la fatigue
et la perte d’appétit chez des patients souffrant de douleur chronique sous opioides (102).

Recommandations

- Le traitement de la fatigue légere et le traitement de premiére intention de la fatigue modérée a sévere
reposent sur des mesures non pharmacologiques : conseils personnalisés, psychothérapie, exercice physique.
- La corticothérapie en cure courte est la seule option médicamenteuse possible devant une fatigue modérée
a sévere en cas d’échec des traitements non-médicamenteux.

Fatigue légere (EVA < 3 ou BFI < 3-4) Fatigue modérée a sévere (EVA 2 4 et BFI 2 3-4)

Activité physique adaptée (Ex : 60 min x 2/sem)

+/- psychothérapie, thérapies cognitivo-comportementales, hypnose (acupuncture)
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PRISE EN CHARGE NUTRITIONNELLE DES PATIENTS EN ONCOLOGIE
THORACIQUE

1. Introduction

1.1. Prévalence
- Cancer foie, pancréas, estomac, cesophage, ORL : 50-70%
- Poumon, sarcome, ovaire, utérus : 30-40%
- Coélon, rectum, prostate, sein : 10-20%

1.2. Physiopathologie : le syndrome cancer anorexie — cachexie
Ce syndrome est la conséquence de plusieurs mécanismes :
e Carences d’apports :
- Obstacle mécanique (mucite, cesophagite)
- Anorexie (go(t et de I'odorat altérés, dépression / anxiété, douleur)
- Perte d’autonomie des patients, limitant leurs capacités a s’alimenter
- Nausées / vomissements, troubles du transit
- Toxicité de la chimiothérapie au niveau de la muqueuse intestinale
e Augmentation des besoins :
- Syndrome du détournement métabolique : compétition métabolique entre I’'h6te et la tumeur,
perte accrue de protéines, véritable autophagie musculaire
- Réaction inflammatoire systémique
- Traitements agressifs
- Stress, douleur
e Réduction de la stimulation de I'activité anabolique : baisse de I'activité physique.
Les conséquences sont :
¢ Une morbidité plus importante : diminution de la qualité de vie (103), augmentation des complications des
traitements (104). La relation entre le statut nutritionnel et le report des cures de chimiothérapie a été mis
en évidence pour les CBNPC (105).
e Une augmentation des durées d’hospitalisation.
¢ Une diminution de 30 a 50% de la médiane de survie globale des qu’il existe une perte de poids.
Une prise en charge nutritionnelle est a discuter de maniére systématique. Les objectifs de cette prise en
charge sont :
e Prévenir et traiter la dénutrition.
e Optimiser I'effet des traitements anti-tumoraux.

e Réduire les effets secondaires des traitements anti-tumoraux.
e Améliorer la qualité de vie.
e Privilégier la voie entérale autant que possible.
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2. Définitions

2.1. Dénutrition

Dénutrition modérée

<70 ans

270 ans

Dénutrition sévere
<70 ans 270 ans

>5% en 1 mois

>10% en 1 mois

Perte de poids

> 10% en 6 mois > 15% en 6 mois

IMC <18,5 <21 <16 <18

Albumine <30¢g/L <35g/L <20g/L <30¢g/L

La présence d’un seul item suffit pour faire partie de la catégorie.

Tableau 25 — Définition de la dénutrition

2.2. Apports quotidiens recommandés

Eau : 25-35 mL/kg/jour.

Dépense énergétiquede repos : 25 Kcal/kg/jour.

Dépense énergétique journaliére : 30-35 Kcal/kg/jour correspondant aux apports recommandés.
Protéines : 1,2-1,5 g/kg/jour (soit 0,19-0,24 g azote/kg/jour).

Electrolytes, oligo-éléments, vitamines.

3. Evaluation de I’état nutritionnel

Elle doit étre intégrée au dispositif d’annonce et des informations nutritionnelles adaptées a la pathologie du

patient doivent lui étre fournies.
Cette évaluation peut comprendre (106,107) :

Dépistage de I'état nutritionel lors du diagnostic avec notamment poids actuel et perte pondérale,

calcul de I'lMC.

Identification rapide des signes et symptomes d’anorexie, de cachexie et de sarcopénie. La

détermination de la masse musculaire par un bilan d’imagerie (exemple : scanner) pour identifier

précocement la malnutrition/sarcopénie pourrait étre utile.

Utilisation de biomarqueurs spécifiques pour évaluer I'etat inflammatoire lié au cancer (CRP,

albumine).

Utilisation de la calorimétrie indirecte pour estimer la dépense énergétique au repos afin de

personnaliser les besoins en énergie et protéines.

Mesure de la circonférence musculaire brachiale (CMB) en cas de 3éme secteur.

Evaluation systématique des ingesta :

0 Par échelle visuelle ou verbale (EVA).

0 Par une consultation diététique avec évaluation de la prise alimentaire sur 2 a 7 jours.

0 En cas d’utilisation de score multidimensionnel de dépistage pour évaluer le statut nutritionnel, il
est recommandé d’utiliser le subjective global assessment (SGA) (108) ou le patient generated
subjective global assessment (PG-SGA) (109) ou le mini nutritional assessment (MNA)S pour les
patients de gériatrie.

S Accessible sur: www.mna-elderly.com/forms/MNA_english.pdf
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4. Prise en charge des complications liées a la chimiothérapie ayant un retentissement nutritionnel

Il faut notamment traiter :
¢ Nausées et vomissements.
* Mucite.
¢ Troubles du go(t et de I'odorat.
¢ Diarrhée, constipation.
* Anorexie.

5. Prise en charge nutritionnelle en contexte chirurgical

5.1. Evaluation du grade nutritionnel
Le risque nutritionnel peut étre classé en trois catégories (cf. Tableau 26) (110).

Grade Nutritionnel 2 (GN 2) Patient non dénutri

Grade Nutritionnel 3 (GN 3) Patient dénutri et chirurgie sans risque élevé de morbidité

Grade Nutritionnel 4 (GN 4) Patient dénutri et chirurgie a risque élevé de morbidité*

Tableau 26 — Stratification du risque nutritionnel
*La chirurgie thoracique (résection pulmonaire majeure) est considérée comme un acte a risque élevé de
morbidité

5.2. Nutrition pré-opératoire
- Tout patient GN 2 ou 3 doit probablement bénéficier d’une prise en charge nutritionnelle pré-opératoire :
e Patients GN 2 : conseils diététiques et compléments nutritionnels.
¢ Patients GN 3 : compléments nutritionnels, nutrition entérale ou parentérale.
- Tout patient GN 4 doit recevoir une assistance nutritionnelle pré-opératoire : nutrition entérale ou nutrition
parentérale d’au moins 7 a 10 jours.
- Chez la personne agée, les stratégies nutritionnelles pré-opératoires sont les mémes que chez le sujet plus
jeune.

5.3. Nutrition dans la période post-opératoire

Il est recommandé de reprendre le plus rapidement possible, au cours des 24 premieres heures post-
opératoires, une alimentation orale, selon la tolérance du patient, sauf contre-indication chirurgicale.

- Chez les patients non dénutris (GN 2) :

Si une assistance nutritionnelle post-opératoire est proposée, elle ne doit pas étre inférieure a 7 jours.

Il est recommandé d’instaurer une assistance nutritionnelle quand le patient a des apports alimentaires post-

opératoires inférieurs a 60% de ses besoins quotidiens depuis 7 jours.

Il faut probablement instaurer une assistance nutritionnelle précoce si les apports alimentaires prévisibles

seront inférieurs a 60% des besoins quotidiens au cours des 7 jours post-opératoires.

- Chez les patients dénutris (GN 3 et 4) : Il faut instaurer, dés les 24 premiéres heures post-opératoires, un
support nutritionnel chez les patients dénutris, qu’ils aient recu ou non un support nutritionnel en pré-
opératoire.

- Lintérét de I'immuno-nutrition (Impact oral®) en pré-opératoire d’une chirurgie thoracique n’a jamais été
rapporté.

- En chirurgie programmée non compliquée, il n’est probablement pas recommandé de prescrire
systématiquement de la glutamine en péri-opératoire. Par contre, en cas de complications post-opératoires
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majeures, il est recommandé de prescrire de la glutamine par voie intraveineuse (en cas de nutrition
parentérale exclusive), a forte dose (0,2 a 0,4 g/kg par jour soit 0,3 a 0,6 g/kg par jour de glutamine sous
forme de dipeptide) (111).( Recommandations de bonnes pratiques cliniques sur la nutrition péri-
opératoire. Actualisation 2010 de la conférence de consensus de 1994 sur la « Nutrition artificielle péri-
opératoire en chirurgie programmée de I'adulte »).

Recommandations

- Les patients non dénutris (GN2) doivent probablement bénéficier d’une prise en charge nutritionnelle par
conseils diététiques et compléments nutritionnels en pré-opératoire. Une assistance nutritionnelle post-
opératoire d'une durée inférieure a 7 jours n’est pas recommandée. Il est recommandé d’instaurer une
assistance nutritionnelle quand le patient a des apports alimentaires post-opératoires inférieurs a 60% de ses
besoins quotidiens depuis 7 jours.

- Les patients dénutris et devant subir une chirurgie sans risque élevé de morbidité doivent probablement
bénéficier de compléments nutritionnels, nutrition entérale ou parentérale (GN 3) en période pré-
opératoire.

- Tout patient dénutri et devant subir une chirurgie avec risque élevé de morbidité (GN 4) doit recevoir une
assistance nutritionnelle pré-opératoire (nutrition entérale ou nutrition parentérale) d’au moins 7 a 10 jours.
- Chez les patients dénutris (GN 3 et 4) il est recommandé d’instaurer dés les 24 premiéeres heures post-
opératoires, un support nutritionnel.

- 'immuno-nutrition pré-opératoire d’une chirurgie thoracique n’est pas recommandée.

6. Prise en charge nutritionnelle en contexte de radiothérapie ou radio-chimiothérapie concomitante

En I'absence de dénutrition ou de toxicité cesophagienne limitant les apports nutritionnels par voie orale, une
nutrition artificielle systématique n’est pas recommandée lors d’une radiothérapie thoracique (112).

7. Prise en charge nutritionnelle en contexte de chimiothérapie

Il est recommandé un conseil diététique personnalisé, intégrant, si nécessaire, la prescription de compléments
nutritionnels oraux en cas de dénutrition et/ou de diminution des ingesta et/ou a la demande du patient ou de
la famille.

8. Prise en charge nutritionnelle en situation de soins de support exclusif

8.1. Alimentation

A visée orexigéne, une corticothérapie peut étre prescrite en cure courte de 2 semaines a la dose de 0,5a 1 mg
d’équivalent prednisone/kg/jour, avec ré-évaluation et pour une durée maximale de 4 semaines.

De maniere générale, la phase terminale d’'une maladie grave s’accompagne le plus souvent d’une anorexie ou
d’une satiété précoce. A l'inverse, les apports d’hydrates de carbone (sucres) interrompant le jeline entrainent
une sévere sensation de faim (113,114).

Dans cette situation, la nutrition artificielle doit étre I’exception.
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8.2. Hydratation

La sensation de soif est souvent liée a une sécheresse buccale et a une absence de déglutition. Les soins de
bouche réguliers la soulagent (115).

Il n’existe aucun consensus quant au maintien ou non d’une hydratation dans ce contexte de fin de vie. En
2013, un essai randomisé a méme montré qu’une hydratation parentérale au-dela de 500 cc/j, n’apportait
aucun bénéfice pour le patient (116).

Recommandations

Dans les situations de fin de vie, le recours systématique a une hydratation parentérale (> 500 ml/j) n’est pas
recommandé et la prescription doit étre évaluée au cas par cas.
En situation de soins de support exclusif, la nutrition artificielle doit étre I'’exception.

9. Les moyens de prise en charge

9.1. Conseils hygiéno-diététiques

A proposer dans toutes les situations, particulierement en cours de chimiothérapie :

e Fractionner I'alimentation : de petites portions plus souvent.

e Manger ce qui fait plaisir, soigner I'environnement du repas.

e Supprimer les régimes restrictifs.

e Bannir les produits « light » ou « allégés ».

e Réévaluer l'intérét de 'ensemble des médicaments prescrits au patient.

e Enrichir I'alimentation :
- En protéines : ajout de lait en poudre, ceufs ou fromage dans les préparations.
- En calories : laitages a 30 et 40%, beurre, créme (peu satiétogénes), aliments cuisinés en gratins,

soufflés... collations énergétiques prétes a I'emploi, boissons caloriques.

- Possibilité de rajouter 2 g par jour d’acides gras oméga-3.

9.2. Compléments nutritionnels oraux
- Lorsque I'alimentation orale seule est insuffisante pour couvrir les apports nécessaires :
e Proposer des produits hypercaloriques ou hyperprotidiques.
¢ Tenir compte des golts des patients (formes et volumes variés).
e Accompagner la prescription de conseils pratiques (a consommer frais...).
e S’assurer de leur tolérance.
- Aspect légal (Arrété du 02/12/2009) : remboursement sur prescription médicale pour tous les patients
dénutris.

9.3. Nutrition entérale
- Indication privilégiée : tant que le tube digestif est fonctionnel.
- Quand la débuter ? (117)
¢ En cas de dénutrition avérée (cf. définition).
¢ De fagon anticipée si I'on s’attend :
0 ace que les patients ne soient pas capables de manger pendant plus de 7 jours,
0 a des apports alimentaires inadéquats (< 60% des apports recommandés) pendant plus de 10
jours,
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0 ET lorsque I'espérance de vie attendue est supérieure a 3 mois et le score de Karnofski a 50
(correspondant a un PS3T). Dans le cas contraire, les risques d’une nutrition artificielle sont
supérieurs aux bénéfices.

- Voies d’abord :
¢ Sonde naso-gastrique (contrdle radiologique systématique, durée maximum théorique de 3 semaines
bien qu’il soit possible d’aller au dela). Risques d’ulcérations nasales ou cesophagiennes.
e Gastrostomie percutanée.
¢ Jéjunostomie chirurgicale si la gastrostomie est impossible.
- Composition : mélange polymérique standard associant protéines, lipides et glucides, des vitamines, des
électrolytes, des oligoéléments +/- des fibres.
- Modalités d’administration :
e Débit: commencer lentement (au moyen d’'une pompe pour contréler le débit) puis accélérer en
fonction de la tolérance digestive.
e Position du patient demi-assise ou assise (éviter la position allongée qui favorise les reflux), minimum
1 heure/poche.
¢ Entretien de I'acces digestif : soins cutanés, fixation, rincage de la sonde.
- Effets indésirables :
¢ Pneumopathie d’inhalation, régurgitations, nausées, vomissements.
e Diarrhées, constipation, douleurs abdominales.
e Obstruction ou arrachement de la sonde.
¢ Syndrome de renutrition inappropriée.
- Surveillance : une réévaluation 15 jours apres l'initiation est recommandée.
* Poids.
* Transit.
e Aspect de I'acces digestif.
- Aspect légal (Arrété du 19/02/2010) : conditions de prise en charge :
e Perte pondérale > 5%.
e Prescription émanant d’un praticien hospitalier avec évaluation réguliere par le service prescripteur.
¢ Intervention d’une société prestataire au domicile du patient.
¢ Une prise en charge par un prestataire ou en hospitalisation a domicile est recommandée.

9.4. Nutrition parentérale

Compte tenu de ses risques, l‘alimentation parentérale intraveineuse ne doit étre réalisée que dans des
situations exceptionnelles avec contre-indication de I’alimentation entérale. Les modalités de I’AP figurent en
Annexe 1 du présent document.

9.5. Autres

- Activité physique : son intérét a été démontré pour la prise en charge nutritionnelle des patients atteints de
BPCO (118,119). Pour les patients souffrant d’un cancer bronchique, I'activité physique améliorerait les
capacités physiques et la qualité de vie mais le bénéfice sur la survie n’a jamais été démontré (88).

- Action sur le syndrome inflammatoire : acides gras omégas 3 (120-122).

- On rappelle que le jeun n’a aucune place dans la prise en charge nutritionnelle ou la prophylaxie des
évenements indésirables en oncologie thoracique.

T Performance Scales: Karnofsky & ECOG Scores ; http://www.esmo.org/Guidelines-Practice/Practice-Tools/Performance-Scales
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Evaluation de I'état nutritionnel
% Perte de poids / IMC / Albumine

2

5% < Perte de poids en 1 mois < 10%
ET/OU 10% < Perte de poids en 6 mois < 15%
ET/OU 18.5<IMC < 16 (21 < IMC < 18 si > 70 ans)
ET/OU 30g/I < Albumine < 20g/L (35g/L < Albumine < 30g/! si > 70 ans)

Pas de Dénutrition Dénutrition

dénutrition

Ingesta >2/3 besoins Ingesta <2/3 besoins Ingesta >2/3 besoins Ingesta <2/3 besoins
OU EVA > 7/10 OU EVA < 7/10 OU EVA > 7/10 OU EVA < 7/10
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modérée sévere
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Figure 7 — Proposition d’algorithme décisionnel pour la prescription d’une supplémentation nutritionnelle
(Adapté de Bouteloup C et al. Nutr Clin Metabol. 2014 : 28).
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MUCITES BUCCALES

1. Généralités

Les mucites sont définies par une inflammation de la muqueuse buccale et sont également appelées stomatite.

Cette toxicité des chimio- et radio-thérapies est a I'origine d’'une morbi-mortalité importante et d’une

altération de la qualité de vie. Elle peut en effet causer des douleurs, augmenter le risque infectieux

(notamment en cas de neutropénies), et parfois représenter une toxicité dose-limitante justifiant I'arrét des

traitements anti-cancéreux.

Les principales conséquences cliniques des mucites sont :

- La douleur : quasi constante, dans la bouche mais aussi le long de I'cesophage occasionnant une

dysphagie ; elle représente en fréquence le principal signe fonctionnel des patients.

- La dénutrition (conséquence parfois d’'une dysgueusie, de troubles de I'odorat, d’odynophagie...) et la

déshydratation.

- Des surinfections bactériennes, fongiques ou virales.

- Des hospitalisations multiples.

- Des réductions de doses ou arrét des traitements.

- Unrisque de désocialisation, détresse psychologique, dépression...

2. Facteurs de risque de mucite

Plusieurs facteurs de risque ont été reconnus (123,124):

- Lesfacteurs liés au traitement :

Certains protocoles de chimiothérapies sont plus mucinogénes que d’autres (Voir Tableau 27) (125).

La plupart des inhibiteurs des tyrosines kinases sont associés a un risque de mucite.

L’association radio-chimiothérapie est plus a risque que la chimiothérapie ou la radiothérapie seule.

La dose utilisée (notamment les hautes doses) et I'association de certains cytotoxiques peuvent
augmenter le risque de mucite.

- Lerisque de mucite est plus élevé chez certains patients (126) :

La femme, I'enfant (vitesse de renouvellement rapide de la muqueuse) et le sujet dgé (défaut de
clairance rénale).

Les patients avec un mauvais état buccodentaire.

Les patients dénutris (mauvaise régénération muqueuse).

Les fumeurs.

Les consommateurs d’alcool.

Les patients diabétiques.

Les patients avec une xerostomie médicamenteuse pré-existante (patients sous anticholinergiques,
opiacés, ...).

La tumeur elle-méme comme certaines comorbidités (diabete, insuffisance rénale) ont un impact sur
le risque de mucite.

Certains polymorphismes génétiques ont été identifiés comme étant associés au métabolisme de
certains agents cytotoxiques.

La flore buccale jouerait un role secondaire dans la physiopathologie des mucites.

- La stomatite devient plus sévere a chaque cycle de chimiothérapie ou séquence de radiothérapie du fait

d’une cicatrisation partielle de la muqueuse buccale.
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- La probabilité de survenue de mucite et son grade de sévérité sont d’autant plus importants chez les
patients aux antécédents de mucite (127).

Le tableau suivant présente les risques de toxicités en fonction des types de chimiothérapie utilisés en

oncologie thoracique (125).

Risque de
Protocoles de N N .

stomatites grades

3/4 en % (1C95%)

Carboplatine + paclitaxel 16 2009 0,49 (0,52-1,06)

chimiothérapie études patients

Carbolatine + paclitaxel

(basse dose) 49 1,02 (1,02-4,08)
Carboplatine + docetaxel 1 38 1,32 (1,32-5,26)
Carboplatine + paclitaxel +
maintenance ou autre 7 451 1,47 (1,20-3,07)
substance en évaluation
Carboplatine + gemcitabine
+ maintenance par 1 83 0,6 (0,6-2,41)
paclitaxel
Platine + gemcitabine 18 1476 1,08 (0,09-1,91)
Platine + vinorelbine 1 203 0,25 (0,25-0,99)
Gemcitabine et paclitaxel 2 109 1,84 (1,02-5,33)
Gemcitabine et vinorelbine 1 67 0,75 (0,75-2,99)
Vinorelbine et paclitaxel 1 175 0,29 (0,29-1,14)
Tous protocoles pour le

49 4750 0,79 (0,88-1,33)

CBNPC

Tableau 27 — Estimation des risques de stomatite de grades 3 et 4 en fonction de protocoles utilisés en
oncologie thoracique.
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3. Evaluation clinique des mucites

Le diagnostic de mucite et de sa gravité repose sur une évaluation de |'état bucco-dentaire, selon des échelles
internationales telles que la grille OAG (oral assessment guide) et selon des critéres de la classification des
effets indésirables.

Asymptomatique ou symptomes légers ; aucune intervention requise.

Douleur modérée, n’interférant pas avec I'alimentation orale ; indication a des
modifications du régime alimentaire.

(Projet CTC V5: Douleur modérée ou ulcérations n’interférant pas avec
I'alimentation orale ; modifications diététiques requises)

Douleur sévére, interférant avec I’alimentation orale.

Grade 3

(Projet CTC V5 : Ajout de : administration d’antalgiques de pallier 3 requise).

Grade 4 Conséquences vitales ; intervention urgente requise.

Grade 5 Déces.

Tableau 28 — Classification de la mucite orale selon la classification CTCAEV4.03

Catégorie +1 +2 +3

. . Difficultés a parler/
La voix Normale Séche ou rauque
douleurs pour parler

s Douleurs légeres lors  Déglutition
La déglutition  Normale

de la déglutition impossible
. Lisses, roses et . . ) Ulcérations ou
Les lévres . Séches et fissurées .
humides saignements

Pateuse, sans
papilles, avec

Rose, humide, i Boursouflée ou
La langue ) . apparence lustrée, . i
présence de papilles fissurée
avec ou sans
rougeurs
La salive Aqueuse Epaisse ou visqueuse  Absente
Inflammatoires ou
Les . pateuses (tendance Ulcérations avec ou
Roses et humides R .
mugueuses blanchatre) pas sans saignements
d'ulcérations
(Edémateuses, Saignements
Les gencives Roses et fermes inflammatoires ou spontanés ou sur
non pression
Plaques ou débris Plaques et débris
Les dents/les  Propres et sans oL
. L locaux (entre les généralisés entre les
prothéses débris .
dents) dents et les gencives

Evaluation : faire la somme des points :
< 8 points : absence de mucite / 9-16 points : mucite modérée / > 17 points : mucite sévere.

Tableau 29 — Evaluation de I’état buccal par grille OAG (128)
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4. Prise en charge

Des recommandations ont été publiées par plusieurs sociétés savantes : MASCC/ISOO, ESMO et par le Réseau
Régional Auvergne-Rhone-Alpes (129,130)U. On notera que les données reposent la plupart du temps sur des
faits cliniques et des opinions d’experts plus que sur des études a haut niveau de preuve.

4.1 Regles hygiéno-diététiques

Elles ont pour but de diminuer la douleur et de prévenir les complications dentaires ou infectieuses (131) :

e Brossage régulier des dents avec brosse adaptée (souple), dentifrice sans menthol.

¢ Bains de bouche systématiques, alcalinisants (bicarbonate 1,4%) ou non (chlorure de sodium), 4 a 6 fois
par jour, au moins aprés chaque repas.

e Hydratation réguliere : boissons réguliéres, humidification réguliére, batonnets glycérinés, gelée de
paraffine (LANSOYL®)...

¢ Adaptation du régime alimentaire et de la prise alimentaire : manger lentement, des repas plutot tiedes
que chauds, plutot légers...

Aliments a privilégier Aliments a éviter

Aliments finement hachés Aliments secs, écorchant ou croquants :
Aliments bien cuits pain sec, noisettes

Aliments en sauce Aliments acides ou apres : tomates,
Produits lactés notamment froids agrumes, raisins, pomme...

Aliments épicés : poivre, sel, curry
Alcool et tabac
Caféine

Tableau 30 - Proposition d’aliments a privilégier ou a éviter pour éviter I’apparition ou I’aggravation des
stomatites chimio-induites.

4.2 Prévention de la mucite au cours de la chimiothérapie

J Aucun traitement médicamenteux n’est recommandé pour prévenir la mucite survenant au cours des
traitements utilisés pour le cancer bronchique.

¢ La palifermine n’a pas I’AMM en France pour la prévention ou la réduction des mucites hors hémopathiesv.

Recommandations

La prise en charge préventive des stomatites repose sur :
- Des regles hygiéno-diététiques.
- Des bains de bouche a base de chlorure de sodium ou de bicarbonate de sodium.

Y Thevenet G et al. Mucites et Candidoses. Les référentiels Soins Oncologiques de Support. Lyon, décembre 2011. Sous le patronage du
Réseau Espace Santé Cancer Rhoéne-Alpes. N° PRA-SOS-1012MUC. http://espacecancer.sante-ra.fr/Ressources/referentiels/PRA-SOS-
1012MUC.pdf

V' ANSM: http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Restriction-de-I-indication-du-
palifermin-Kepivance-aux-patients-recevant-a-la-fois-une-radiotherapie-et-une-chimiotherapie-prealables-a-une-transplantation-
autologue-de-cellules-souches-Lettre-aux-professionnels-de-sante
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4.3 Traitement de la mucite au cours de la chimiothérapie

Le sucrafalte a montré son efficacité pour réduire la sévérité des mucites.

La chlorhexidine n’est pas recommandée pour le traitement de mucite chimio induite établie.

Le traitement est fonction de la gravité de la mucite. Les traitements locaux antalgiques sont utiles.

Grade 0 : régles hygiéno-diététiques
Grade 1:
- Antalgiques de pallier l et Il,
- Bains de bouche au sucralfate (ULCAR®), bains de bouche froids, glace.
Grade 2 :
- Antalgiques de pallier I,
- Bains de bouche au sucralfate, bains de bouche : bicarbonate a 1,4 % + 40 mg de
méthylprédnisolone (SOLUMEDROL®) + 1/2 flacon de lidocaine (XYLOCAINE® 1 %),
- Badigeonnage avec des compresses de lidocaine visqueuse 2 % (2 heures avant de manger ou
boire).
Grade 3 :
- Antalgiques de pallier Ill,
- Bains de bouche : bicarbonate a 1,4 % + 120 mg méthylprédnisolone + 1/2 flacon de lidocaine ou 2
ampoules de procaine ; ou aspégic 1000 mg en bain de bouche 3 fois par jour.
Grade 4 : bains de bouche locaux ci-dessus, traitement des complications associées, nutrition artificielle.
Une corticothérapie générale peut étre proposée en cas d’inflammation importante responsable de
dysphagie.

On associera dans tous les cas le traitement des complications et particulierement des candidoses ainsi qu’a

une prise en charge alimentaire adaptée.

Recommandations

La prise en charge curative des stomatites repose sur :

- Le sucralfate a montré son efficacité pour réduire la sévérité des mucites.
- La prise en charge de la douleur par des traitements locaux (lidocaine gel ou en bain de bouche) ou
généraux ; les morphiniques représentant alors le traitement de choix.
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DIARRHEES SOUS ITK

La diarrhée est un symptome fréquent sous TKI. Elle survient généralement dans les premiéres semaines
suivant l'initiation du traitement. La diarrhée peut étre responsable de déshydratation et d’insuffisance rénale
aigué.

1. Evaluation de la diarrhée

Augmentation du nombre de selles quotidiennes de moins de 4 selles par rapport
a d’habitude ; augmentation légere de la production d’une stomie par rapport a
d’habitude.

Augmentation du nombre de selles quotidiennes de 4 a 6 selles par rapport a

d’habitude ; augmentation modérée de la production d’'une stomie par rapport a
d’habitude ; (projet CTC V5 : limitant les activités de la vie courante)

Augmentation du nombre de selles quotidiennes égale ou de plus de 7 selles par
rapport a d’habitude ; augmentation importante de la production d’'une stomie
par rapport a d’habitude ; retentissement limitant les activités de la vie courante
(Projet CTC V5 : Hospitalisation indiquée, limitant la capacité du patient a prendre
soin de soi).

Conséquences vitales ; intervention urgente requise.

(Projet CTC V5 : Déceés)

Tableau 31 — Classification des diarrhées selon la classification CTCAEV4.03

2. Traitement curatif

2.1 Regles hygiéno-diététiques

Eviter la cuisine grasse, frite et/ou épicée ainsi que I’alcool, les brocolis, choux de Bruxelles et choux. Un régime
associant bananes, riz, préparations a base de coing, pates et pain permet d’aider a contréler les symptomes.
Lorsque les symptomes s"améliorent, il est possible d’ajouter des ceufs, pates et poulet (sans peau). En période
de diarrhées, il est nécessaire de boire 3 a 4 L de liquide par jour pour éviter la déshydratation. Une diarrhée
prolongée peut provoquer une intolérance au lactose : le lait et les produits laitiers doivent étre évités pendant
1 semaine apreés les derniers symptomes (132).

2.2 Traitement médicamenteux

¢ Ralentisseurs du transit (lopéramide IMODIUM® 2 mg)
-Toute prescription de TKI doit s"accompagner d’une prescription d’anti diarrhéique type lopéramide. Le
patient doit en outre étre averti des modalités de prise du traitement et des consignes hygiéno-
diététiques, particulierement a propos des consignes d’hydratation.
-Prescription : prendre 2 gélules apres la premiere selle diarrhéique puis aprés chaque selle diarrhéique
(ou toutes les 4 h) sans dépasser 8 gélules par jour. Le traitement doit étre poursuivi jusqu'a ce que les
selles liquides cessent pendant 12 heures consécutives.
-Plusieurs publications rapportent la possibilité d’utiliser de plus fortes doses de lopéramide selon divers
schémas : 2 mg/2 h, 4 mg/6 h, dose maximale de 10 gélules par jour.
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e Antisécrétoire

(0]

Le racécadotril — TIORFAN® 100 mg.

- Le tiorfan n’a que trés peu été étudié dans la littérature oncologique. Il semble qu’il soit peu
efficace sur la prévention des diarrhées induites par la chimiothérapie (irinotécan) (133). Il s’agit
toutefois d’un traitement autant (voire plus) efficace que le lopéramide dans plusieurs essais
randomisés. Par ailleurs, il induit moins d’effets indésirables (constipation rebond) et génere
moins d’interactions médicamenteuses que le lopéramide (134-136). Par analogie aux autres
causes de diarrhées aigués, il semble que le racécadotril puisse étre recommandé en cas
d’inefficacité du lopéramide ou en alternative a ce dernier en cas d’intolérance ou de contre-
indication.

- Prescription : prendre une gélule d'emblée, apres la premiéere selle diarrhéique, puis une gélule
au début des trois principaux repas sans dépasser 7 jours.

Analogue de la somatostatine — octreotide 500 pg / 100 pg / 50 pg SC

- Hors AMM, l'octréotide est utilisé pour la prise en charge des diarrhées aigués séveres. Cet
agent a principalement été étudié dans le contexte des diarrhées induites par les cytotoxiques
standard (cisplatine et 5FU essentiellement), avec une trés bonne efficacité (137). Les doses
utilisées variaient dans les études de 100 pg x 2/j SC a 2000 pg/j SC en passant par des injections
de 100-150 pg/h IVSE. Toutefois, la plupart des recommandations suggérent de débuter le
traitement a 100-150 pg x 2/j SC (116,117), et ce uniquement en cas de diarrhées grade 3 ou 4
résistantes aux traitements usuels.

¢ Les absorbants intestinaux (diosmectite — SMECTA® 3 g)

- La littérature sur l'utilité du diosmectite en oncologie est a nouveau trés pauvre. Toutefois, il s’agit d’'un

traitement efficace et bien toléré de la diarrhée aigué, dont l'utilisation peut étre considérée en cas

d’inefficacité du lopéramide (140).

- Prescription : prendre 3 a 6 sachets par jour les deux premiers jours puis 3 sachets par jour.

2.3 Traitement symptomatique

Des complications et notamment de la déshydratation et de la dénutrition induite par les diarrhées. Une

hospitalisation pour hydratation intraveineuse peut parfois s’avérer nécessaire.

2.4 Traitement étiologique

Il est recommandé de suspendre puis d’adapter les doses de TKI en cas de diarrhées séveres.

e Grade 1 et grade 2 « simple » : pas de modification.

e Grade 2 « prolongé » (persistance des diarrhées au-dela de 48 h, ou non toléré malgré un traitement

symptomatique bien conduit) et grade > 3 : suspension du TKI jusqu’a un retour a un grade 0/1 puis

reprendre en diminuant la dose de 25 a 30%.

Recommandations

Le lopéramide est le traitement de premiére intention des diarrhées ; il doit étre prescrit de maniere

concomitante aux TKI pour étre débuté dés les premiers symptomes.

En cas de diarrhée de grade 3/4 ou 2 prolongé ou mal toléré, il est nécessaire de suspendre le traitement par

TKI et de reprendre a dose réduite lors de la résolution des symptdomes (grade 0/1).
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Diarrhée sous TKI
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+ diminution des doses, autres
doses d’ITK de traitements
25-30% symptomatiques)

I

Figure 8 — Proposition d’algorithme décisionnel pour la prise en charge des diarrhées sous inhibiteurs des
tyrosines kinases.
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SYNDROME DE SECRETION INAPPROPRIEE D’ADH : SIADH

Le SIADH est un facteur de mauvais pronostic indépendant et I’'hyponatrémie entraine une altération de la
qualité de vie des patients. Les complications possibles peuvent étre liées a I'hyponatrémie elle-méme
(encéphalopathie hyponatrémique) ou a une correction trop rapide (myélinolyse centro-pontine). Une
hyponatrémie (< 135 mmol/l) est considérée comme aigué quand elle est apparue depuis moins de 48 heures.
La sévérité de I’hyponatrémie est fonction de la symptomatologie clinique :

- Asymptomatique.

-« Symptdmes modérément séveres » : nausées sans vomissement, confusion, ou céphalées.

-« Symptomes séveres » : vomissements, détresse cardio-respiratoire, somnolence, coma ou épilepsie.

Grade 1 > 130 mmol/I

Grade 2 - (Projet CTC v5 : 125-129 mmol/L ET asymptomatique)

120 < natrémie < 130 mmol/L
Grade 3 (Projet CTC V5 : 125-129 mmol/L et symptomatique ou 120-124 mmol/I quel que
soit le retentissement symptomatique)

Grade 4 <120 mmol/L ou conséquences vitales

Grade 5 Déces

Tableau 32 - Classification des hyponatrémies selon la classification CTCAEV4.03
1. Démarche diagnostique

Une hyponatrémie au cours d’un cancer n’est pas forcément synonyme de SIADH, la démarche diagnostique
doit donc étre exhaustive (cf. Figure 9).

Le diagnostic étiologique précis de I’'hyponatrémie est fondamental afin de délivrer le traitement adapté. La
premiere étape (apres avoir exclu une « fausse hyponatrémie ») est bien slr d’apprécier la gravité clinique du
trouble et la nécessité d’un traitement immédiat. La Figure 9 montre les différentes étapes du diagnostic.

Afin de différencier un SIADH d’une déshydratation subclinique, il peut étre intéressant de réaliser une
hydratation « test » du patient en perfusant environ 1,5 L de Na Cl 0,9% en 12-24 h (volume a adapter aux
antécédents du patient, notamment cardiaques) : une remontée (méme partielle) de la natrémie signe une
déshydratation, une stagnation voire une décroissance étant en faveur d’un SIADH.
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Hyponatrémie < 135 mmol/I

Hypertonique (> 290 mOsm/kg)

non — - hyponatrémie non hypo-osmolaire

Isotonique (275-290 mOsm/kg)
= fausse hyponatrémie (artéfact du
dosage)

oui L

Deshydratation extra-cellulaire
= perte de sel

|

non

|

Hyperhydratation extra-cellulaire

I.
=

> Polydipsie
« Tea and toast » syndrom

oui
non

Insuffisance surrénale

Cirrhose

> Hypothyroidie
oui Diurétique thiazidique (ou de I'anse)
non Déshydratation sub-clinique®

* Sauf en cas de diurétisation ; ° Test thérapeutique possible : perfusion de 1,5 L de NaCl en 12 a 24 heures

Figure 9 — Arbre diagnostic devant une hyponatrémie dans le cadre d’un cancer
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Traitement

Objectif du traitement

Le traitement et la vitesse de correction de I’hyponatrémie dépendent de son retentissement clinique et de sa

vitesse d’installation :

Une hyponatrémie chronique dont le retentissement clinique est faible devra étre corrigée lentement (+ 8-
10 mmol/I par 24 h).

Une hyponatrémie aigué mal tolérée neurologiquement devra étre corrigée (partiellement) plus
rapidement, sous couvert d’une surveillance rapprochée en soins critiques.

Le risque d’'une correction trop rapide de la natrémie en cas d’hyponatrémie chronique est la myélinolyse

centro-pontine. Les facteurs de risque de myélinolyse centro-pontine sont :

la chronicité de I’hyponatrémie,

une natrémie inférieure a 105 mmol/I,
une hypokaliémie,

I"alcoolisme,

la dénutrition,

une cirrhose,

le sexe féminin,

la faible masse musculaire.

Modalités et indications de traitement
Mesures générales :
- Traitement étiologique, a débuter des que possible (notamment anticancéreux en cas de SIADH) ;
- Assurer un apport nutritionnel suffisant ;
- Eliminer les facteurs (notamment médicamenteux) pouvant aggraver I'hyponatrémie: diurétiques
thiazidiques ou situations pourvoyeuses de SIADH ;
- Rechercher et corriger les facteurs de risque de myélinolyse centro-pontine, notamment hypokaliémie ;
- Assurer une surveillance clinique et biologique stricte : poids et diurése quotidiens, biologie urinaire
réguliere.
Restriction hydrique : la premiére ligne de traitement est systématiquement la restriction hydrique :
- L’ensemble des apports liquidiens (café, soupe, « perfusettes ») doit étre pris en compte ;
- Son volume est celui de la diurése des 24 h moins 500 cc ;
- Certains éléments sont associés a un échec de la restriction hydrique :
0 osmolalité urinaire > 500 mosm/I,
0 diurése inférieure a 1500 ml/24h,
0 hausse journaliére de la natrémie inférieure a 2 mmol/l dans les 24-48 premiéres heures.
Sérum salé hypertonique a 3%: 150 ml en 20 minutes, uniquement en cas d’hyponatrémie
symptomatique, de préférence en milieu réanimatoire.
Tolvaptan (Samsca®) :
- Il s’agit d’'un antagoniste des récepteurs V2 de I’AVP.
- L'initiation doit étre hospitaliere avec une surveillance rapprochée pendant au moins 48 heures avec
natrémie de controle toutes les 4 a 6 heures. La restriction hydrique doit étre levée pendant les 24 a 48
premiéres heures d’utilisation. Il ne doit pas étre utilisé conjointement aux autres traitements.
- Pas de données dans les hyponatrémies asymptomatiques inférieures a 120 mmol/L.
- La posologie initiale est de 15 mg/jour (possibilité d’augmenter progressivement jusqu’a 60 mg).
- AMM : traitement des patients adultes présentant une hyponatrémie secondaire a un SIADH chez
lesquels une restriction hydrique est inefficace ou impossible.
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- Inconvénients : non recommandé par les experts européens (contrairement aux américains) en raison des

risques de correction trop rapides de la natrémie, durée d’utilisation limitée a 4 semaines
(recommandation FDA en raison de la survenue d’hépatopathie), molécule onéreuse.
- Une analyse post-hoc poolée des deux études de phase 3 comparant l'utilisation de Tolvaptan vs placebo
chez des patients présentant un SIADH para-néoplasique a montré une efficacité et un profil de tolérance
correct dans cette population (141).
e Urée:
- Posologie : de 0,25 a 0,50 g/kg/jour.
- Inconvénients : go(t (a boire avec du jus d’orange, préparation pharmaceutique en sachet : urée 10 g +
NaHCO3 2 g + acide citrique 1,5 g + sucrose 200 mg, a dissoudre dans 100 mL d’eau), préparation
pharmaceutique.
¢ Furosémide + supplémentation sodée :
- Posologie : 20-40 mg de furosémide par jour selon volémie et réponse clinique, associé a 2-4 g de sel en
plus de I'alimentation (pour un total de 10-12 g).
- Surveillance du ionogramme et de la volémie.
¢ Ne sont pas indiqués pour le traitement correctif de I’hyponatrémie :
- Sérum salé isotonique (NaCl 0,9%).
- Déméclocycline (Alkonatrem®), qui est de plus en rupture de stock depuis 2013.
Plusieurs traitements sont proposés en 2" ligne par les différentes recommandations, apres échec ou
intolérance de la restriction hydrique. Aucun n’a démontré de supériorité par rapport aux autres, et le praticien
devra tenir compte de la tolérance, de la disponibilité des traitements, de ses habitudes et du colt dans le

choix d’une thérapeutique.

Recommandations américaines
2013 (143)

Recommandations européennes
2014 (142)

Urée

Recommandé en 2°™ ligne aprés
RH

Recommandé en 2°™ ligne aprés
RH

Lasilix + supplémentation
sodée

Recommandé en 2°™ ligne aprés
RH

Non mentionné

Tolvaptan

Non recommandé

Recommandé en 2™ ligne apres
RH, avec précautions d’emploi
nécessaires

Déméclocycline

Recommandation défavorable

Recommandé en 2°™ ligne aprés
RH, sous couvert d’une
surveillance stricte de la fonction
rénale

Tableau 33 — Recommandations européennes et américaines sur I'indication des traitements de 2

SIADH.

éme
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SIADH avec hyponatrémie
asymptomatique

V

Na<130mM

v

Restriction hydrique
Arrét des traitements
iatrogenes
Correction
hypokaliémie si
nécessaire
Traitement
étiologique
Surveillance [NA+],

\

Na>130mM

v

Abstention
thérapeutique

2018

Hyponatrémie euvolémique

§
avec symptomes modérés

Prise en charge en
réanimation souhaitable

\’

RH et arrét traitements
iatrogénes

1 perfusion de 150 mL de
NaCl 3% en 20 min
(objectif : augmentation de
5 mmol/L de [Na+])

Relai NaCl 0,9% en garde
veine

v

Amélioration
symptomatique et de la

natrdmia ?

Hyponatrémie euvolémique
§
avec symptomes séveres

Prise en charge en
réanimation souhaitable

v

1ere heure : 150 mL de NaCl
3% en 20 min, a répéter 2
fois ou jusqu’a une
augmentation de 5 mmol/L
de [Na+]

Relai NaCl 0,9% en garde
veine

A4

Fin 1ére heure :
amélioration
symptomatique ?

diurese, poids,
clinique quotidienne

oul < > NON < >  oul
\ 2 v \ \Z
Echec ou contre- Apres di i . .
pres disparition des o
indication RH symptomes : bilan Poursll.\ute perfusion NaCl 3% Arrét du traitement
At ; ) Jusqua : Surveillance [Na+]*
Ui étiologique complet Andliemaiian M R
icc + traitement : cf. SIADH avec symptomatique (He, puis )
ou toly_aptan hyponatrémie -Ou augmentation de la
ou Ia|5|I|x § asymptomatique [Na+] de 10 mmol/L
supplémentation
pr} -Ou [Na+] > 130 mmol/L
sodée

Surveillance [Na+] /4 h*

’ En cas d’hyponatrémie vraie euvolémique, si le patient présente des symptomes, il
est recommandé de faire un traitement d’épreuve (perfusion NaCl 3%) avant de
réaliser I'ensemble du bilan étiologique

* Préléevement sanguin sur le bras opposé a la perfusion

Figure 10 — Prise en charge thérapeutique d’une hyponatrémie

2.3 Conduite a tenir en cas de correction trop rapide

En cas d’augmentation de la natrémie supérieure a 10 mmol/L dans les 24 premiéres heures ou supérieure a 8
mmol/L/jour ensuite :
- Arrét du traitement correctif en cours.
- Avis néphrologique pour perfusion de glucose (10 ml/kg en 1 heure) et/ou perfusion de
desmopressine 4 pg.
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VACCINS ANTI-INFECTIEUX ET CANCER BRONCHO-PULMONAIRE

1. Généralités

Certaines chimiothérapies et la corticothérapie peuvent induire une déplétion lymphocytaire avec baisse du
nombre et de la fonctionnalité des lymphocytes TCD4 et lymphocytes B associé a une baisse des IgM et IgA
sans baisse significative des 1gG (144). Les lymphocytes se normalisent rapidement, dans les 3 mois suivant
I'arrét de la chimiothérapie tandis que les Ig reviennent a la normale dans les 6 mois.

Cette déplétion lymphocytaire entraine un risque accru d'infections et particulierement d'infections sévéeres
dont certaines peuvent étre prévenues par des vaccins (pneumocoque et grippe notamment). Cependant,
'immunodépression entraine également une baisse de I'immunogénicité et donc une diminution de I'efficacité
vaccinale. Il est donc important dans la mesure du possible de vacciner les patients avant de débuter la
chimiothérapie.

En revanche, les vaccins vivants sont contre-indiqués en cours de chimiothérapie et au moins 6 mois apres la
fin de la chimiothérapie.

2. Vaccins inactivés

Les vaccinations spécifiques recommandées avant de débuter une chimiothérapie sont™ X

- Vaccination antigrippale (par vaccin inactivé) en période épidémique,

- Vaccination anti-pneumococcique.

Il convient de réaliser une sérologie de I’hépatite B (Ag HBs, Ac anti-HBs et antiHBc) afin de dépister les
porteurs chroniques et les patients non immuns a risque de contamination pour lesquels la vaccination devra
étre réalisée dés que possible.

Pour les vaccins du calendrier vaccinal, une dose de rappel doit étre administrée 3 a 6 mois apres la
chimiothérapie.

Pour les patients traités par immunothérapie, il n’existe a ce jour aucune donnée spécifique. La vaccination (par
vaccins inactivés) n’est pas contre-indiquée.

Vaccins Avant et pendant chimiothérapie Post-chimiothérapie
Grippe - L < -
. . Recommandé a I'automne et en période 1 injection annuelle a I'automne et en période
saisonniere P R T I
épidémique épidémique

(vaccin inactivé)

Si patient non vacciné au préalable :
- 1 dose de vaccin conjugué 13-valent
(Prevenar 13°®)

3 mois aprés chimiothérapie, si patient a risque
de récidive ou a risque d’infection a

Pneumocoque . . . R pneumocoque :
Puis au moins 2 mois aprés : 1 dose de . -
vaccin polyosidique non conjugué 23- - 1 dose de vaccgn polyosidique 23-valent
Pneumovax®
valent (Pneumovax®) ( )
Diphtérie . N o
Té’:anos 3 mois aprés chimiothérapie:
Poliomvélite Pas d’indication - 1 injection de vaccin combiné DTP-
CoqueIZche coqueluche acellulaire
Sérologie (Ag HBs, Ac anti-HBs et anti HBc)
systématique ST
P y . 9 . £ oe s . . A 6 mois post-chimiothérapie : injection de
Hépatite B Si patient non immun* et a risque d’infection” : N 3
- Vaccination et contréle titre Ac a 4 rappel dans la population a risque
semaines

%Si vaccination préalable. Si pas de vaccination préalable : faire schéma a deux injections comme recommandé avant chimiothérapie
*Non immun = Ag HBs négatif, Ac anti-HBs et anti-HBc négatifs
" . A . 7 . . yons
Population a risque : détenu, partenaires sexuels multiples, usager de drogue, voyageur (ou résident) en zone de forte ou moyenne
endémie, professions a risque d’exposition aux liquides biologiques, patient susceptible d’étre transfusé a de multiples reprises.

Tableau 34 — Recommandations de vaccination par vaccins inactivés chez les patients recevant une
chimiothérapie

" Recommandation HCSP - dec 2014 -vaccination des personnes immunodéprimées ou asplénique
X calendrier vaccinal 2017 disponible sur http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier vaccinations 2017.pdf
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3. Vaccins vivants

2018

Les vaccins vivants sont contre-indiqués en cours de chimiothérapie et au moins 6 mois aprés la fin de la

chimiothérapie.

VACCINATION

Prise en charge en cas de

Recommandations pour

Non recommandée, quel que

CONTAGE
Prise en charge d’une

’ENTOURAGE
Selon les recommandations en

BCG . s . . . .
soit le délai infection tuberculeuse latente  population générale
Aprés un délai de 6 mois post-
chimio chez les adultes nés N .
R Contage rougeole : Ig Vaccination chez sujets
Rougeole apres 1980 : ™ , .
. . o R polyvalentes IV ; a discuter en  n’ayant pas regu un schéma
Oreillon Si vaccination compleéte . . . .
. . fonction du niveau vaccinal complet (si rash post-
Rubéole préalable : 1 dose . . . ‘o
. o d’immunosuppression. vaccinal : éviter contact)
Sinon : 2 doses séparés d’au
moins un mois
. o Contage varicelle ou zona : | N .
Apres un délai de 1 an post- . . g < & Vaccination chez sujets non
. . . spécifiques ; a discuter en . . .
Varicelle chimio chez sujets non immuns (si rash post-vaccinal :

immuns a risque de rechute

fonction du niveau
d’'immunosuppression.

éviter contact)

Fieévre jaune

Contre-indiquée pendant 6
mois post chimio

Rotavirus

Non recommandée
Contre-indiquée jusqu’a 6
mois post-chimio

Vaccination contre-indiquée
pendant la CT et dans les 6
mois suivant

Grippe
saisonniére par
vaccin vivant

Contre-indiquée jusqu’a 6
mois post-chimio

Vaccination contre-indiquée
pendant 6 mois

atténué
(Fluenz®)
Tableau 35 — Recommandations de vaccination par vaccins vivants chez les patients recevant une
chimiothérapie et leur entourage et conduite a tenir en cas de contage
4, Calendrier vaccinal avant traitement anti cancéreux

Les données de la littérature ne sont pas concordantes sur le moment idéal pour vacciner les patients.

Les experts estiment qu’il est préférable de vacciner les patients au plus t6t avant la chimiothérapie,
idéalement 10 jours avant le début de la chimiothérapie, voire le premier jour de celle-ci.

En cas de chimiothérapie pendant la période épidémique grippale, la vaccination anti-grippale est a faire entre
deux chimiothérapies, en dehors de la période de nadir.

Recommandation

- Les vaccins spécifiquement recommandés sont :
= Vaccination antigrippale inactivée annuelle en période épidémique
= Vaccination anti-pneumococcique.
- Les vaccins recommandés doivent étre effectués au plus tot avant le traitement anticancéreux bien qu’il
soit possible de vacciner jusqu’au 1* jour de la chimiothérapie.
- Les vaccins vivants sont contre-indiqués au cours de la chimiothérapie et dans les 6 mois suivant I’arrét.

Un rappel des vaccins du calendrier vaccinal (DTP uniquement hors cas particulier) doit étre fait 3 a 6 mois

apres l'arrét de
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TOXICITE PULMONAIRE DES IMMUNOTHERAPIES

Les traitements anti-cancéreux par immunothérapie (anti-PDL1, anti-PD1 et anti-CTLA4) ont un profil de
toxicité tres différent de celui des chimiothérapies cytotoxiques.

Les toxicités pulmonaires comprennent les pneumopathies interstitielles diffuses (syndrome de détresse
respiratoire aiglie, fibrose pulmonaire, pneumopathie organisée), des granulomatoses sarcoidose-like et des
pleurésies (145,146).

1. Evaluation (PID)

Asymptomatique, diagnostic clinique ou radiologique uniquement, pas de
traitement nécessaire

Grade 1

Grade 2 Symptomatique, traitement nécessaire, gene fonctionnelle

Symptémes séveres, limitant les activités quotidiennes, oxygénothérapie
nécessaire

Grade 3

Grade 4 Conséquences vitales ; intervention urgente requise.

Grade 5 Déces

Tableau 36 — Classification des PID selon la classification CTCAEV4.03

2. Prise en charge

L'incidence des toxicités pulmonaires n’est pas négligeable : elle est estimée de 3 a 12% en fonction des séries
dont 13 2% de grade 3 et 4 (145,147,148). Il est par conséquent recommandé de disposer d’une EFR compléete
avant traitement.

Ces toxicités pulmonaires sont plus fréquentes en cas d’association de traitement (anti-PD1 ou -PDL1 et anti-
CTLA 4) (145).

La majorité des toxicités surviennent dans les 3 premiers mois de traitement. Lors de la survenue d’une toxicité
pulmonaire, la médiane de durée du traitement était de 2,3 (0,2-27,4) mois dans une cohorte rétrospective de
64 patients (149).

Le tableau clinico-radiologique n’étant pas pathognomonique, il est important d’éliminer d’autres étiologies
(notamment infectieuses et cardiologiques) avant d’envisager un traitement spécifique (145) (Figure 11). Dans
cette méme cohorte, 31 ont eu un lavage broncho-alvéolaire interprétable. La grande majorité avait une
alvéolite mixte a prédominance lymphocytaire. Parmi ces 31 patients, 24 avaient un taux de lymphocytes

supérieur a 15%, 5 avaient un taux d’éosnophiles supérieur a 5% et 20 avaient un taux de neutrophiles
supérieur a 3 %.

Le traitement repose sur une corticothérapie (de préférence précédée par une antibiothérapie d’épreuve)
et/ou la suspension ou I'arrét définitif de 'immunothérapie. La prise en charge d’une toxicité de type
pneumopathie interstitielle aigue est illustrée par la figure 12 (145).

Recommandation

- Il est recommandé de réaliser une EFR compléte avant immunothérapie.
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Apparition / aggravation de symptémes
(toux, dyspnée)

]
\ 7 v
Symptomes
Chroniques / subaigus

Symptomes aigus

Suspendre I'immunothérapie
TDM thoracique injecté
ECG — ETT — BNP — CRP
Diagnostic ?

EFR compléte

TDM thoracique injecté

v v

TDM anormal:
Diagnostic ?

I i oui
v v ;

TDM normal Fibroscopie bronchique (a prévoir en

hospitalisation), en fonction de I'état
clinique, de I'imagerie et du débit d'02
nécessaire
LBA infectieux (bactério, BK, viro,

Anomalie EFR* Pas d’anomalies EFR* fmmmm—— 1 parasito, mycologie), cytologie
]
(notamment trouble de : En attendant
la diffusion ou ¢ H les résultats
syndrome restrictif) Di ;
5 agnostics o .
Discuter une VO2MAX —> . g ) Test aux antibiotiques
différentiels

Avis spécialisé
Corticothérapie / autre immunosuppresseur

A4

Figure 11 — Proposition d’algoritme decisionnel en cas de survenue de signes fonctionnels respiratoires sous
Immunothérapie.
*Par rapport a I'EFR initiale (pré-thérapeutique).
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Pneumopathie interstitielle diffuse sous immunothérapie

v \] \

Grade 1 Grade 2 Grade 3 ou 4

v v ¥

Suspendre I’
Poursuite de I’ —> immunothérapie Aggravation I'immunothérapie

immunothérapie Antibiothérapie — Antibiothérapie
Corticothérapie

IV (2-4 mg/kg/jour)

Surveillance Arrét définitif de

Aggravation Corticothérapie

per os Img/kg/J Amélioration Aggravation
(en absence d’argument

infectieux ou apres 48 \l, \l,

heures d’antibiotiques)

Avis spécialisé
(Infliximab,
Mycophénolate Mofétil)

Amélioration Corticothérapie pendant

au moins 8 semaines

Corticothérapie pendant
au moins 6 semaines

Envisager la reprise de
I'lmmunothérapie.

Figure 12 — Proposition d’algoritme decisionnel en cas d’événement indésirable d’ordre respiratoire
survenant sous immunothérapie (d’apres (145)).
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DYSTHYROIDIE SOUS IMMUNOTHERAPIES

L'incidence des dysthyroidies differe en fonction du type d'immunothérapie utilisée, de la combinaison
thérapeutique, de la séquence thérapeutique et de la prise en compte ou non des formes infra-cliniques. Ainsi,
I'incidence varie de 1 a 9 % selon 'immunothérapie choisie.

En moyenne, la dysthyroidie apparait entre le 2éme et 4éme cycle apreés le début de I'immunothérapie mais
peut se développer jusqu’a 3 ans.

1. Classification de la toxicité

Asymptomatique.
Grade 1 Ne nécessitant aucun traitement
Diagnostic a I'examen clinique uniquement.

Symptomatique.
Indication de traitement.
Interférant avec les activités instrumentales de la vie quotidienne.

Symptémes séveres
Grade 3 Nécessitant une hospitalisation.
Interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne.

Mise en jeu du pronostic vital.

Grade 4

Nécessitant une prise en charge en urgence.

Grade 5 Déces

Tableau 37 - Classification des dysthyroidies selon la classification CTCAEV4.03
(Pas de changement prévu avec la CTCAE V5)

Moins de 2 % des dysthyroidies sont classées en grade 3 et plus.

2. Bilan pré-thérapeutique et surveillance

Il n’y a pas encore de recommandations officielles sur le bilan pré-thérapeutique et le bilan biologique de
surveillance a réaliser au cours d’un traitement par immunothérapie. Néanmoins, I'ensemble des auteurs
recommandent en pré-thérapeutique, un bilan thyroidien (TSH T4L) et pour certains auteurs un dosage d’Ac
anti-Tyroperoxydase (TPO) et anti -Thyroglobuline (TG) (150,151). Le rythme de surveillance proposé est
variable également : pour certains a chaque cycle et pour d’autres tous les mois.

Nous recommandons pour notre part une surveillance tous les mois de la TSH T4L pendant les 6 premiers mois
ou avant en cas de signe clinique évocateur. Apres 6 mois, le rythme de surveillance peut étre espacé a tous les
3 mois durant 6 mois puis tous les 6 mois durant 2 ans. Par contre une surveillance plus rapprochée peut étre
proposée en cas de combinaison thérapeutique et surtout chez les patients sous une deuxieme ligne
d’'immunothérapie, nous proposons alors un bilan thyroidien (TSH T4L) a chaque cycle durant les 3 premiers
mois.
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Recommandation

- Il est recommandé de surveiller le bilan thyroidien avant linitiation et au cours du traitement par
immunothérapie. La surveillance doit porter au minimum sur la TSH et la T4L.
- Il est recommandé d’intensifier la surveillance en cas de combinaison thérapeutique ou a partir de la
seconde ligne d’immunothérapie.

OPTION : Surveillance TSH et T4L tous les mois / 6 mois puistous les 3 mois / 6 mois puis tous les 6
mois.

OPTION : TSH et T4L a chaque cycle / 3 mois (puis comme ci-dessus) en cas de combinaison ou a
partir de la seconde ligne d'immunothérapie.

3. Prise en charge

Devant tout signe clinique en faveur d’une dysthyroidie, on préconise la réalisation d’un bilan thyroidien avec
dosage TSH, T4L + T3L.

L'arrét de 'immunothérapie en lien avec une dysthyroidie est exceptionnel (Figure 13). Le plus souvent, le
traitement de I'épisode pouvant se faire sous immunothérapie ; soit par traitement symptomatique et
surveillance en cas d’hyperthyroidie (Figure 14) ; soit par hormonothérapie en cas d’hypothyroidie (Figure 15).
La suspension de I'immunothérapie est a réservé aux grades 3 et plus jusqu’a résolution de I'épisode.

Dysthyroidie sous immunothérapie

[
\ 4 % \Z v

GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4

Suspension de 'immunothérapie jusqu’a
Poursuite de 'immunothérapie sous résolution de I'épisode,

surveillance clinico-biologique. Reprise de 'immunothérapie a discuter selon
le bénéfice.

Figure 13 — Conduite a tenir pour la poursuite ou non de 'immunothérapie en cas de dysthyroidie.
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Hyperthyroidie

Bilan biologique :
TSH / T3L / TAL,
Anti-Thyroperoxydase (TPO),
Anti Récepteur de la TSH (TRAK),

Bilan morphologique :
Echographie thyroidienne
Scintigraphie thyroidienne

. L. >15 jours aprés un scanner injecté
Thyroglobuline, lodémie ( ! P ! )

Avis endocrinologue

\ 2 \Z v
TRAK — Grade 23
ET Echo ou Scinti
évoquant une
thyroidite ou thyroide
saine ou fixation
diminuée

TRAK +
ET Echo ou Scinti
évoquant une M. de
Basedow (hyper
vascularisation/
fixation augmentée)

4

Traitement

freinateur:
Neomercazole

Traitement
symtomatique:

Beta-bloquant
(Avlocardyl), benzo
Surveillance : TSH T4L
/7 jours
Objectif: normaliser
la T4L

Pas de traitement
antithyroidien
Traitement
symptomatique :
Beta-bloquant

(Avlocardyl), benzo
Surveillance : TSH
T4L/7 jours pour

dépister I'apparition

d'une hypothyroidie

Corticothérapie per
0s 0.5 a 1 mg/Kg/j; a

diminuer sur 4
semaines

Figure 14 — Prise en charge d’une hyperthyroidie sous immunothérapie
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Hypothyroidie

Bilan biologique :
TSH / T3L / TAL,

Bilan morphologique : Aucun

Anti-Thyroperoxydase (TPO),
Anti-Thyroglobuline (TG)

\Z v

Traitement substitutif

. Corticothérapie ?
(thyroide) ?

] ]
\ % v v \4
T4L normale TSH =10 Grade1la2 Grade 23
ET TSH <10 OU T4L abaissée

\ \

\[o])] oul
Pas de traitement Levothyrox 1-
substitutif 1.5ug/Kg/j

=

Objectif : normaliser
la TAL

Surveillance TSH, T4L / 15j

Figure 15 — Prise en charge d’une hypothyroidie sous immunothérapie

CONCLUSION

En conclusion, on peut citer d’autres aspects des soins de support ayant fait I'objet d’une actualité récente et
qui ne sont pas repris ici. LESMO (152) et 'ASCO (153) ont notamment publié des recommandations sur la
fertilité et la grossesse. L’entretien des chambres implantables (154) et les pathologies thromboemboliques ont
également fait I'objet de publications. De nombreuses publications concernent la dépression et I'anxiété ainsi
que l'approche psychosociale et spirituelle de la fin de vie. Cela reflete le dynamisme de la recherche sur les
soins de support et illustre I'importance de participer a ces essais et d'y inclure nos patients qui le souhaitent.
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ANNEXE 1 — MODALITES DE LA NUTRITION PARENTERALE

Compte tenu de ses risques, I‘alimentation parentérale intraveineuse ne doit étre réalisée que dans des
situations exceptionnelles avec contre-indication de I'alimentation entérale.

Place importante de I'’équipe de coordination en nutrition.

- Indication (155,156) :

¢ Impossibilité de recours a une nutrition orale ou entérale (carcinose péritonéale).

¢ Non recommandée si I'espérance de vie attendue est inférieure a 2-3 mois et si le score de Karnofski est
inférieur a 50 (157) (ou Performance status > 3).

¢ Prévenir le patient des limites et effets indésirables de ce traitement.

- Intérét : aucune étude n’a inclus des patients atteints d’un cancer bronchique. De méme, aucune étude n’a
comparé nutrition entérale et parentérale en oncologie.
- Voies d’abord :

¢ Voie Veineuse Périphérique : courte durée, hospitalisation obligatoire (interdite a domicile), mélange de
faible osmolarité < 800 mOsm/L.

¢ Voie Veineuse Centrale : c’est la voie recommandée. Il faut privilégier un cathéter central tunnelisé. Le
cathéter central multi-lumiere n’est pas recommandé en raison du risque d’infection et d’occlusion. Le
PICC-line peut étre utilisé.

- Composition :

¢ Poches industrielles tri-compartimentées (manipulations réduites).

* Mélanges ternaires : acides aminés, acides gras, glucose, +/- électrolytes (a domicile, seules les poches
avec éléctrolytes sont disponibles).

¢ Ces mélanges ne contiennent ni oligo-éléments, ni vitamines. Il est nécéssaire d’en ajouter.

- Modalités d’administration : une pompe de contréle de débit est indispensable.
¢ |l est préférable d’utiliser des perfusions discontinues.

e Une réévaluation 15 jours apres l'initiation est recommandée.

- Effets indésirables :

¢ Complications liées au cathéter : infection, thromboses.

¢ Complications métaboliques : hyperglycémie, carences.

e Complications hépatiques : liées a la composition de la nutrition parentérale et a I’existence d’une
pathologie hépatique sous-jacente ou co-existante. Pour prévenir ces complications, le ratio lipides /
glucides ne doit pas excéder 40/60. Les lipides ne doivent pas excéder 3,6 g/kg/jour et les glucides 5,7
g/kg/jour. Eviter toute suralimentation.

- Surveillance :
e Bilan biologique :
0 Hebdomadaire : ionogramme sanguin, urée, créatinine, glycémie.
0 Mensuel : bilan hépatique.
* Poids.
- Aspect légal : la Nutrition Parentérale a Domicile (NPAD) est régie par I'arrété du 16 juin 2014Y
« Pour étre pris en charge, un forfait de nutrition parentérale a domicile (NPAD) doit remplir les conditions
suivantes :

e La nutrition parentérale doit avoir débuté dans un établissement de santé et étre bien tolérée ;

Y JORF n°0139 du 18 juin 2014 page 10046. Texte n° 20. ARRETE portant inscription des pompes externes programmables et prestations
associées pour nutrition parentérale a domicile a la sous-section 4, section 5, chapitre ler, titre ler, et modification des prestations
associées a la nutrition entérale a domicile au paragraphe 1, sous-section 2, section 5, chapitre ler, titre ler, de la liste prévue a Iarticle L.
165-1 (LPP) du code de la sécurité sociale. NOR: AFSS1413972A.
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT0000290994508&categorielien=id
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e Elle doit étre administrée par voie veineuse centrale a I'aide d’une pompe programmable avec alarme ; a
domicile, il n’y a pas d’indication de nutrition parentérale administrée via une voie veineuse périphérique ;

e Elle doit étre prescrite initialement pour une période de quatorze jours, une prescription d’une durée
initiale de moins de quatorze jours n’est pas justifiée ;

e Elle doit étre prescrite initialement par un médecin hospitalier public ou privé ;

e Alissue de cette période de quatorze jours, la prescription initiale peut étre renouvelée une fois par le
médecin prescripteur initial. A I'issue de cette période initiale, d’une durée totale maximale de vingt-huit
jours, toute nouvelle prescription doit étre précédée d’une évaluation clinique et biologique. La
prescription est alors de vingt-huit jours, renouvelable une fois, et doit étre effectuée par le médecin
prescripteur initial ;

e Ala fin des douze semaines (84 jours) au total a partir de la prescription initiale, une nouvelle évaluation
clinique et biologique doit étre réalisée par le médecin prescripteur initial ;

e Sila durée prévisible de la NPAD est d’emblée supérieure ou égale a douze semaines, la prescription
initiale et le suivi doivent étre effectués directement par un centre expert. »
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Les autres participants et membres des groupes de travail n'ont déclaré aucun lien d’intérét en oncologie thoracique.
Aucun participant ou membre d’un groupe de travail n’a rapporté de lien d’intérét avec I'industrie du tabac.

MENTIONS LEGALES

La réunion de mise a jour des référentiels (édition 2018) a été organisée par I’Association de Recherche d’Information Scientifique et
Thérapeutique en Oncologie Thoracique (ARISTOT).
Les partenaires institutionnels de 2018 d’ARISTOT sont : Amgen, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb,

MSD, Novartis, Pfizer, Roche, Takeda et Chugai et Lilly.

Les référentiels en oncologie thoracique Auvergne-Rhone-Alpes 2018 sont mis en forme par Sébastien Couraud (ARISTOT) et par les
équipes de CANCERODIGEST. Ils sont édités par ARISTOT qui en est le propriétaire exclusif (y compris des versions antérieures). Ils
sont diffusés a titre gratuit par les Réseaux Espace Santé Cancer Rhone-Alpes et Oncauvergne ainsi que sur le site LeCancer.fr.

Pour citer le référentiel :

Couraud S, Toffart A-C, Giaj Levra M, Fontaine-Delaruelle C, Etienne-Mastroianni B, et le comité de rédaction des référentiels Auvergne
Rhéne-Alpes en oncologie thoracique. Référentiel sur les Soins de Support et Nutrition : actualisation 2018. ARISTOT ; 2018. Téléchargeable
sur http://espacecancer.sante-ra.fr/Pages/referentiels.aspx et sur www.lecancer.fr

Couraud S, Toffart A-C, Giaj Levra M, Fontaine-Delaruelle C, Etienne-Mastroianni B, on behalf of the editing committee of Auvergne Rhone-
Alpes Guidelines in Thoracic Oncology. [Guidelines on Supportive Care and Nutrition in Lung Cancers: 2018 Update]. ARISTOT; 2018
[French]. Available from http://espacecancer.sante-ra.fr/Pages/referentiels.aspx and from www.lecancer.fr
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