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DEFINITION

o «l'ensemble des soins et soutiens nécessaires aux
personnes malades, tout au long de la maladie,
conjointement aux traitements oncologiques ou
hématologiques specifiques, lorsqu’il y en a».

* Visent a améliorer la qualité de vie du patient, tout au
long de sa maladie
°Physique
-Psychologique
°Social

Diminuent ou aident a mieux supporter les effets 2"d de
la maladie ou des traitements
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DEFINITION
EXEMPLE

Femme, 30 ans, jamais fumé, jamais alcool, consultation pour
douleurs osseuses costales = adénocarcinome pulmonaire.

1/ Soins sup 1 : traitement douleur

Soins spécif : alimta / cisplatine

Soins sup 2: prévention N+/V+
2/ visite 2 : constipation = s. sup : constipation + on continue
s.specif.
3/ stabilisation maladie pdt 6mois puis évolution maladie avec
douleurs
4/  reprise chimio (=s. spécif) : erlotinib

s.sup : douleur

5/ effets ind. : diarrhées + acne
= s.sup : prise en charge diarrhées + acné
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DEFINITION

principaux soins de support (physique)

e Douleur cancéreuse
 Nausées/Vomissements chimio et radio-induits
« Anémie

* Neutropénie / Risque infectieux

* Mucites orales et gastro-intestinales

e Fatigue

e Thromboembolie veineuse




PLAN DE L'EXPOSE

* Prise en charge des Mucites orales .

* Prise en charge des
Nausees/Vomissements chimio et
radio-induits.




1/ Prise en charge des
Mucites orales
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gL) DEFINITION

¥ Mucite (Mucosite

« Lésions inflammatoires de la muqueuse de la bouche
et/ou du tractus gastro intestinal causées par des hautes
doses de thérapies anticancéreuses.

Elles peuvent s’etendre de la bouche a I'anus.

ESMO Clinical recommendations 2009

 Inflammation de la membrane muqueuse qui survient a
la suite d'un processus irritatif.

« Fait allusion aux atteintes inflammatoires, erosives et
aux lésions ulceratives du tube digestif, incluant la
bouche, qui sont spécifiqguement secondaires aux
traitements du cancer.
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INTRODUCTION

Perspectives on Cancer Therapy-Induced
Mucosal Injury
Pathogenesis, Measurement, Epidemiology, and Consequences for Patients

Sonis 5T, Elting LS, Keefe O, Peterson DE, Schubert M, Hauer-Jensen M, Bekele BN, Raber-Durlacher J, Donnelly P, Rubenstein EB; Mucositis Study Section of the
Multinational Assaciation for Supportive Care in Cancer; International Society far Qral Oncalogy.

MASCC

WWW.MASCC.ORG
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e 5-15% en general (sans compter HSCT et radiothérapie téte
et cou)

e Avec 5-Fu:
— 40% mucites orales (10-15% de grade 3-4)
— Si + radiothérapie : > 30% de grade 3-4
o Conditionnement greffe moelle (HscT) : 75-85%
— Si TBI : >60% de grade 3-4
— Sans TBI : 30-50% de grade 3-4

Mucosite radio-induite téte et cou:100% de
mucites orales avec 60% grade 3-4.
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e Radiothérapie
¢ HSCT (Hematopoietic stem cell transplantation)

e Cytotoxiques

5 Fu / Métho / Platines / Taxanes / Anthracyclines /
Holoxan / Melphalan / ...
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; PHYSIOPATHOLOGIE

e Pas rien gu’'une atteinte épithéliale, résultant d’'une
atteinte non specifigue de la division des cellules
épithéeliales.

 L’American Cancer Society propose un schémaen5
phases:

— Initialisation

— Potentialisation

— Signal et amplification

— Ulcération avec inflammation
— Cicatrisation

E
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;’ COMPLICATIONS

« Diminution ou retard de dose = perte de
controle de la maladie

e Douleur

o Dénutrition

« Augmentation du risque infectieux

e Surcodts (traitements, durée hospitalisation 1)
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X En général, gue propose-t-on

¥ pour prévenir et traiter les mucites...

e « Une mise au point bucco-dentaire »
e Des « bains de bouches miracles »

» Cryothérapie « Sucer des glacons »

« Un traitement antidouleur

* Le laser a faible puissance

o Kepivance®-Palifermine

e Syngel® / Kamillosan® / Bleu de méthylene /
Oralbalance®

Xylocaine visqueuse®




' GUIDELINES

La principale a été faite par le groupe
MASCC/ISOO en 2004 (updated 2007)

(Multinational Association of Supportive Care in Cancer)

Clinical Practice Guidelines for the Prevention and

Treatment of Cancer Therapy-Induced Oral and
Gastrointestinal Mucositis




Guidelines MASCC/ISOO
Mucites Orales

1/ Soins de base

— Soins de bouche de base (Hygiene buccale)
— | flore microbienne orale
— | douleur et saignements
— Prévenir les infections
— | risque de complications dentaires (caries, gingivites)

— Protocole de soins oraux de base + éducation des patients
— (lll, grade B)

— Traitement antidouleur
— SiI HSCT : Morphine PCA IV (I grade A)
— Pour les autres : traitement douleur selon 3 paliers OMS.

— Bains de bouche « Miracles » / Anesthésiques topiques
— pas d’évidence d’efficacité et / ou de sécurité

C A
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Guidelines MASCC/ISOO
Mucites Orales

o 2/ Radiothérapie : Prévention
— Technigues modernes de radiothérapie (ll, grade B)
— Benzydamine : recommandeé (I,grade A)
— Chlorhexidine : non recommandeé (ll,grade A)
— Sucralfate : non recommandé (ll,grade A)
— Pastilles antimicrobiennes : non recommandé (ll,grade B)

o 3/ Dose standard de chimiothérapie :  Prévention
— Cryotherapie (glacons) recommande (ll,grade A)
— Acyclovir (et Co): non recommandé (ll, grade B)

o 4/ Dose standard de chimiothérapie :  Traitement
— Chlorhexidine: non recommande (I, grade A)
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Guidelines MASCC/ISOO
Mucites Orales

« 5/ Chimio hautes doses (TBI ou pas) avant HSCT
— Palifermine: 60ug/Kg/j. 3 j. avant et 3 j. apres. (I, grade A)
— Cryothérapie recommandée si 1 dose de melphalan (ll,grade A)
— GM-CSF en bain de bouche : non recommandé (ll, grade C)
— Pentoxifylline : non recommandé (I, grade B)
— LLLT: recommandé (ll, grade B)




?) Cochrane 2009

4 : : p :
11 Interventions preventives « retenues »
sur 33 citees

o Amifostine (petit bénéefice)

 Benzydamine (évidence faible)

e Calcium Phosphate (evidence faible)

e Chinese medicine (évidence faible, haut risque biais)

* VP16 en bolus plutdt gu’en infusion continue (€ f, h r b)
* Miel (évidence faible, haut risque biais)

 Enzymes hydrolytiques (é f, hr b)

* Glacons (évidence modérée)

» Iseganan (évidence faible, haut risque biais)

e Soins de bouche

Zinc sulphate (evidence faible)
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?) Cochrane 2009

| /I n n n
4 Interventions curatives « retenues »
sur 12 citées

« Allopurinol bain de bouche
« GM-CSF

e Extrait placenta humain
 Immunoglobulines

Evidence faible
Etudes a risque de biais moderé a éleve!




@S|IGN

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

GUIdellﬂeS SIGN (K téte et cou 11/2006)

Prévention et Traitement des mucites radio-induite S

Patients with oral cavity, laryngeal, oropharyngeal or hypopharyngeal tumours who
are being treated with radiotherapy should be oifered benzydamine oral rinse before,
during, and up to three weeks after completion of radiotherapy.

There i= no evidence (o support any other intervention tor prevention or treatment of radiation
induced mucositis, ="

E = Patients should be advised on how to maintain good oral hygiene during and after
radiotherapy.

»  Patients” mucosa should be inspected regularly during treatment, and analgesia and
antimicrobial/antifungal agents to treat infection should be made available.

C:
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Sanford 2010-2011

 |nfection orale fongique

— chez immunocompétent

e ler choix: Fluconazole 150 a 200 mg po 1x ou 100mg/j po
jusqu’a reésolution. // Itraconazole 200mg/j. jusqu’a résolution.

« Alternative : Nystatine 500.000UlI (suspension orale) ttes les
6h pdt 14j. // Nystatine 1.000.000Ul(comp) ttes les 8 h pdt
14j. // Miconazole gel oral 1 appl. ttes les 6h pdt 14.

« Sidentier, I'enlever pour nuit et le desinfecter (chlorhexidine)

— Chez immunocompromis
e Fluconazole 200mg 1°" j puis 100 a 200mg/j pdt 14;.
 Alternative: Itraconazole 200mg/j (en 1 ou 2 prises) pdt 14j

e |nfection virale

— Aciclovir 15mg/Kg 5x/j po pdt 7 j. + gargarisme
chlorhexidine 0,1-0,2%
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AUTRES

* Guide APES soins palliatifs (Québec)
« les soins de la bouche »
« CAPP-INFO n37 des HUG
+ autres articles HUG
 Mucite radio-induite VADS Bull cancer 2006
e + une foule de documents sur le sujet.....




“5  INTERVENTIONS A PROPOSER
PREVENTION : Hygiene buccale

e Mise au point bucco-dentaire

e Soins de bouche de base
— Brossage des dents (3x/jour)

— Fil dentaire (1x le soir) @
— Prothéses u J

— Adaptation temporaire si douleur, mucite, neutropénie,
hypoplaquettose,..

R
« Désinfection i
— Pas chlorhexidine car non recommandée !
— Polyvidone iodée
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INTERVENTIONS A PROPOSER
PREVENTION : Bain de bouche au bicarbonate

Bain de bouche N°I
Nystatine 2.400.000 Ul

Coarsody! 120ml (Chlorhexidine)
Eau Distillee ad 300 ml

Avant on avait :

Problémes du BB:

Chlorhexidine : nonrecommandeée + interaction avec nystatine
Nystatine : inutile en prévention + contient beaucoup de sucre.




%5 INTERVENTIONS A PROPOSER
M PREVENTION : Bain de bouche au bicarbonate

e « L'action mécanique du gargarisme prime sur le produit
utiliseé ».
e Bicarbonate :

— Dissout mucus et débris — action hydratante et nettoyante
— N PH cavité buccale = diminution risque d’infection fongique.

]Ll | Site web de la Pharmacie des HUG — hito fphamnacie hug-ge ohf PV v o4 s e

Informations sur les medicaments - Recommandations d'uilisation

AsElsiance Phanmacelsxue: Bip 7 952 353

SOIN DE BOUCHE AROMATISE
= Formule Pharmacie des HUG

=+ bicarbonate de sodium 0,7 g

> chlorure de sodium 045¢g
= arime banans 0,125 mil
> eau distillee ad 100 mi

E
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*-,,; INTERVENTIONS A PROPOSER
| PREVENTION : Cryothérapie

e Sucer des glacons
— produit une vasoconstriction.
— Réduction de production de médiateurs chimiques

« Possible pour médicaments avec T,,, vie court
 Melphalan et 5-Fu en bolus

 Pourle 5-Fu : sucer des glacons pendant 30 minutes en
commencant 5 minutes avant 'administration.

 Pour le Melphalan : sucer des glacons pendant 60
minutes en commencant 15 minutes avant
I'administration.

Effets indésirables : sensation d’engourdissement de la
bouche, céphalées et nausees.
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%5 INTERVENTIONS A PROPOSER
M PREVENTION : Laser a faible puissance (LLLT)

« |l favorise la cicatrisation, diminue la douleur et
I'inflammation
— Action directe sur le systeme énergétique mitochondriale
— Diminution de production de radicaux libres
— Activation de la transfo des fibroblastes en myofibroblastes.

e Son intérét dans le traitement préventif et curatif des
mucites a eté reconnu dans +ieurs ptes études.

 Laser hélium-néon (He/Ne A=632,8nm) ou laser a diode
(A=650 a 905nm).

Parametres d’utilisation pas encore validé.
(type de laser, longueur d’onde, puissance et energie / cm?).




INTERVENTIONS A PROPOSER
PREVENTION : Laser a faible puissance (LLLT
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INTERVENTIONS A PROPOSER
PREVENTION : Benzydamine BB

Recommandé pour la prévention des mucites radio-
iInduites

« AINS » topigue : analgésique / anesthésique / anti-inflammatoire /
antimicrobien / inhibiteur production cytokines.

Bain de bouche a 0,15%.

Gargariser pdt 2min. 15ml 4 a 8 x par jour

Avant, pendant et 2 a 3 sem. apres la radiotherapie
Pas de spécialité en Belgique

Spécialité en suisse : 8€ le flacon de 200ml




1 INTERVENTIONS A PROPOSER
| PREVENTION : Palifermine (Kepivance®)

CBIP : La palifermine est un analogue recombinant du facteur de
croissance humain des kératinocytes. Elle est utilisée pour réduire
I'incidence, la sévérité et la durée de la mucite buccale chez des
patients atteints d’'une hémopathie maligne et traités par une
chimiothérapie et/ou une radiothérapie intensives avant une
autogreffe de cellules souches.

« Recommandé par MASCC/ISOO

 60ug/Kg/]. 3]. avant et 3 |. apres

* Points négatifs :

— Codt + thérapie IV

— Toxicités cutanées et orales / arthralgie / dysesthesie.

— pas pour tumeurs solides, risque de prolifération tumorale.

C 4/
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“%  INTERVENTIONS A PROPOSER
) | PREVENTION : Caphosol®

e Solution sursaturée en phosphate de calcium

Supporte le processus inflammatoire + procure une source de
phosphate pour réparer la cellule.

« 1 des interventions retenue par la revue Cochrane
« Est enregistré en Belgigue comme dispositif medical.
o Prix!!

-y ||5'|
Comment utiliser Caphosol™ ? O
pre \ 2N (>
O i o  © o o o
J.! .
| » 1/2 vorra
| |
Detacher un fiacon bisw Enfever ke bouchon Melanger les 2 solutions en Prendre |3 mioitie Rincer soigneusement Recracher et recommencer
(Caphosol A) et un de chagque flacon remuant le verre. Litiliser du varre dans ks bouche ta bouche et gargariser I'opération aves & reste
fiacon transparent i verser |2 content immediatement apres MNe pas avaler. pendant une manule. de la solufion,
{Caphosci B). dans un meme reconstitution de la soluticn,

WETTE piDpne
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“ % INTERVENTIONS A PROPOSER
j PREVENTION : Divers

» Hydratation des levres

 Hydratation de la cavité buccale (eviter la xérostomie)
Gel Oralbalance
(Pilocarpine 5mg)

 Conseils diététigues

CLINIQUES UNIVERSITAIRES - A




% INTERVENTIONS A PROPOSER
j « TRAITEMENT » : a continuer

* Hygiene buccale

e Bain de bouche au Bicarbonate
o LLLT

« Kepivance®

e Caphosol®

e Oralbalance®

 Benzydamine bain de bouche

CLINIQUES UNIVERSITAIRES -




) INTERVENTIONS A PROPOSER
« TRAITEMENT » : Prise en charge de la douleur

e Selon les 3 paliers de TOMS

e Pompe PCA
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“ = INTERVENTIONS A PROPOSER
« TRAITEMENT » : « Bain de bouche miracle »

 Pas assez de preuves pour en cibler un en particulier.

 Produits courants :

Lidocaine / Diphenhydramine / Chlorhexidine / Solution antiacide
/ Sucralfate / Bicarbonate de sodium / NaCl / Nystatine /...

 Exemple a Saint Luc:

Bain de bouche N°II
Nystatine 2.400.000 U
Xylocaine 120mg

Bicarbonate sodique 5,049
Eau Distillee ad 300 ml




| es Bains de bouche miracles

Différentes formules

Lidocaine visqueuse 2% (1/3)
Riphenhydraming 2 Smg/ml (1/3) .
Antiacides (Maalox) (1/3) N_j,fstatlne E.dDD.DDE_I LI
Bicarbonate de sodium 4 2 g
Lidocaine 100 mg i— Bmgflaml)
Bicarbonate de sodium 1,4% S00rm| Eau ad 250m|
Lidacaine HC| 800mg (=24 mgi1oml)
My statine 4.800.000U Lidocaing 400 my (—12mgfSml)
Mystatine 4.800.000 L]
Mystatine 2.400.000U1 Bicarbaonate de sodium 1 4% ad S00m|
FProtovit 1 flacan

Aylncainge 2% 20ml = 400mg de [|docaineg) (—24mgd1amil)
Bicarbonate de sodiurm 8 4% 100ml
Eau ad 250ml

Triamcinolone gcétonide (kenacort A 40) 50mg
My statine b.OO0.000 L

Lidocaine 400mg (xylogaing 4% 10 ml) (=bmasTHml)
Eau ad 1 litre

CLINIQUES UNIVERSITAIRES S-




:’ INTERVENTIONS A PROPOSER
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| « TRAITEMENT » : « Bain de bouche miracle »

Bain de bouche N°lI
Nystatine 2.400.000 U
Xylocaine 120mg 120.000UI Nystatine / 15ml
Bicarbonate sodique 5,049 6mg de lidocaine / 15ml

Eau Distillee ad 300 ml

Problemes du BB:
Nystatine . sous-dosée + contient beaucoup de sucre.

Lidocaine . pas tres dose

Dosages Nystatine recommandes :

Nouveaux-nés: 100.000 Ul 4x/jour
0-2ans : 200.000UI 4x/jour
> 2 ans : 400.000 a 600.000UI 4x/jour]| U] 5=,

il
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M? INTERVENTIONS A PROPOSER

j « TRAITEMENT » : Bain de bouche a la lidocaine

On cherche toujours une nouvelle formulation.....!

 Lidocaine HCI
Ardbmes

« Xylocaine visqueuse® 2% retirée du marché recemment




%5 INTERVENTIONS A PROPOSER
) | « TRAITEMENT » : Antimycotigue

 Miconazole (Daktarin® gel oral)
1 application ttes les 6h pdt 14jours.

* Fluconazole (Diflucan®)

150 a 200mg 1x ou 100mg 1x/24h jusqu’a résolution.
 Itraconazole (Sporanox®)

200mg 1x/24h jusqu’a resolution.
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3 INTERVENTIONS A PROPOSER

i

X « TRAITEMENT » : Bain de bouche a la Morphine

* Pourrait étre proposé a certains patients avec une
mucite tres invalidante. (!'bien cibler les patients!!)

o 3 articles sur le sujet (rapport de cas, ptes études)
o Cite dans la guideline MASCC
« Bain de bouche a 2mg/ml (2%o)

« Soulagerait mieux les douleurs nociceptives que les
douleurs neuropathigues.
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CONCLUSIONS

o Patient commence un traitement a risque de mucite
— Mise au point bucco-dentaire
— Hygiene buccale irréprochable
- Bain de bouche au bicarbonate
+ cryo + LLLT + benzy + kepivance + caphosol
- Survelllance
o Patient developpe une mucite
— Hygiene buccale irréprochable
— Bain de bouche bicarbonate
— Traitement douleur
local : anesthésiques topiques, (morphine)
systémique : selon paliers OMS

Si besoin = i)
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CONCLUSIONS

F;LI.]F]I-:I'I.{...H:I-.' Caneer {20s) 14 548557
M3 101 ..-'ﬂﬂszﬂ-ﬁm-mm-v ORIGIN AL ARTICLE

e b etsuire Promulgation of guidelines for mucositis
udith Johnson .
Cesar Migliorati management: educating health care

professionals and patients

e challenge :

» faire changer les habitudes

e diffuser correctement les nouveautés.

E
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2/ Prise en charge des
Nausées / Vomissements
chimio et radio-Indults.
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LES SOURCES

ASCE)

American Society of Clinical Oneology

— ASCO Guidelines for Antiemetics in oncology :
Update 2006

—NCCN Antiemesis V.1.2010

—MASCC Antiemetic Guidelines 2010

— Synthese « Recommandations pour la prévention et
le traitement des nausées et vomissements induits
par la chimiothérapie » Bull Cancer 2009
(J-P Durand Hoépital Cochin Paris) Ul

— « Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting »
Hesketh Paul N Engl J Med june 5,2008

Mational
Lomprehensive
NCCN Eeitres
Metwork®

C 4/
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LES SOURCES

« Recommandations méthodologiques sur la prise
en charge des NVCI »
Définir les niveaux émetisant de chaque protocole

Classer I'ensemble des protocoles de chimiothérapies utilisés
ds tableau a 4 colonnes

Associer a chague niveau émétisant 1 schéma antiemétique
clairement défini.

+ Definir les traitements de secours a appliquer si besoin
+ Ordonnances pour le domicile

i T G Al
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si=0 CLASSIFICATION DES ANTICANCEREUX
SELON LEUR RISOUE EMETOGENE

Le niveau emétisant d’'un protocole
est determiné
par le niveau émétogene
du medicament le plus emétisant

CLINIQUES UNIVERSITAIRES - o
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si=0 CLASSIFICATION DES ANTICANCEREUX
SELON LEUR RISOUE EMETOGENE

Risque émeétogene des anticancereux:
4 catégories

— Haut risque (>90%)

— Risque moderé (30 a 90%)
— Risque faible (10 a 30%)

— Risque tres faible (<10%)

CLINIQUES UNIVERSITAIRES s- o




« Recommandations méthodologiques sur la prise
en charge des NVCI »
Définir les niveaux émetisant de chaque protocole

Classer I'ensemble des protocoles de chimiothérapies utilisés
ds tableau a 4 colonnes

Associer a chague niveau émétisant 1 schéma antiemétique
clairement défini.

+ Definir les traitements de secours a appliquer si besoin
+ Ordonnances pour le domicile

i T G Al
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Camustine = 250mg/m®
Cisplatine
Cyclophosphamide = 1,5g/m*

Dacarbazne

fosfamide

Méthotrexate »250 mg/m™
Streptozocine

Remboursement de I'Emend® si :

- Anticancéreux hautement eémétisant
- Anticancereux moyennement emetisant suivi du sigle $.

Le niveau émétisant d'un protocole est celui du

Cyclophosphamide = 500mgim® associé @ une antracydine (FEC, EC)

* hautement emétisant

J1 J2 J3 J4
125mg E0rmg BOrmg
PO ih awant le matin l2 matin i
Emg IV
Ondansatron Bmg 30min avant i i I
Aacidexam® Smg 15 mg IV
{dexamethasone) 30 min awvamt I i) !
MedrolE 48 mg" 48 mg" 43 g
Méthylprednisolone d le matin le matin | le matin

I0mg [V dans I3 perfusion dentrefien chagque
jour de chimia

@ a I'UB3

“Pour le FEC ou EC : pas de Medrob du J2 au J4

CLINIQUES UNIVERSITAIRES SA-

Azacitidine
Bendamusting

Busulfan = 4mg/j.
Carboplaline &
Carrmestine < 250mgim®
Clofarabine
Cyclophosphamide <1,5g/m®
Cyclophosphamide PO
Cytarabine = 1gim™
Diactinomyecine
Digunocnbicine
Dogorubicine §

Schema 1

Epirubicine ¥
Etoposide PO
ldarubicine
rinotecan ¥
Imatinid
Lomustine
Melphalan IV
Oualipdatine = 75mg'm®
Procarbazine
Temozolomide
Tricayde d arsenic
Vinorelbine PO

: moyennement emétisant

Ondansétron 8mg

J1 J2 J3
Emg IV 30 min avant { !

Aacidexam® Smg
[dexamethazone)

10mg IV
A0 min avant | !

Medrodf
Methylprednisclone

49 rr-g" 43 ,-,-.g'-
/ le miatin & matin

Zi besoin, 5i rembourse
o

125myg S0mg By
1h avani le matn | [= mabn

Lificand® & / Alizapride

200myg IV dans 3 perfusion d'endretizn
chague jour de chimio

£ : pas de Medrol® au J2-13

si Emend® [ ¢ a I'UB3

51 contre-indication aux corticoides :

Ondansétron Smg Zxijowr au
au J2 et J3

J2 et J3 [ Aacideami au J1 ! Pas de MedrokE

O (si conditions remboursement OK)

Emend& du .J1 au J3 / Onda

nsetron au J1 seulement | { Ascidexam® au J1




« Recommandations méthodologiques sur la prise
en charge des NVCI »
Définir les niveaux émetisant de chaque protocole

Classer I'ensemble des protocoles de chimiothérapies utilisés
ds tableau a 4 colonnes

Associer a chague niveau émétisant 1 schéma antiemétique
clairement défini.

+ Definir les traitements de secours a appliquer si besoin
+ Ordonnances pour le domicile

i T G Al
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Camustine = 250mg/m® Azacitidine Epirubicine §

Cisplatine Bendamustne Etoposide PO
Cyclophosphamide = 1, 5g/m® Busulfan > 4mg/]. |darubicine
Cyclophosphamide = 500mgm® associé 3 une antracydine (FEC, EC) Carboplatine § rinotecan
Diacarbazing Carrmustine < 250mg/m® Imiatinik
fosfamide Clofarabine Lomustine
Methotrexate >250 mg/m® Cyclophosphamide <1 Sgfm® Melphalan IV -
Streptozocine Cyclophosphamide PO Cualiplatine = 75mg'm®
Cytarabine > 1g/m® Procarbazine
Remboursement de I'Emend® si : Egﬁ‘;,ﬁ;";‘?ﬁ ﬁ;fﬁ;ﬂt.ic
- Anticancéreux hautement émétisant Doxorubicine 3 Vinorelbine PO

- Anticancéreux moyennement émeétisant suivi du si

: hautement emétisant

: moyennement emeétisant

J1 J2 J3 i Schema 1 J J2 3
{ndansétron 3 Emg IV 30 min avant ! /
125mg EDmg EDmg - mg mg
PQ th avant l2 matin le matin i Aacidexam® Smg 10mg IV
Bmg IV [dexamethasone] 20 rmin avant [ I
Ondansétron Brmg A0rnin avant i i ! M?drc--ﬁ.: _ 43 mg- 43 mg
Aacidexam® Smg 15mg IV Methylpredniscione ! le matin | le matin
{dexamethasone) 30 min avant ! ! ! Si besoin, si rembourse 125mg S0mg 80mg
Medrol® 48 mg" 48 mg" 43 mg" O 1h avani Iz matin | I= matn
Methylprednisclone ! le matin le matin__ | le matin B o 300mg IV dans [a perfusion d'entretien
300mg IV dans i3 perfusion dentrefien chaque | JJ|lLifcan® ¢ / Alizapride chague jour de chimio
jiour de chimic £ : pas de Medrol® au J2-J3 si Emend® [ a I'ME3

Si contre-indication aux corticoides :
Ondansetron 3mg 2xjour au J2 et J3 7 Aacidexam® au J1 / Pas de Medrol®
au J2 et J3

(i (si conditions remboursement OF)

Emend® du J1 au J3 / Ondansefron au J1 seulement ! | Aacidexam® au J1

“Pouwr le FEC ou EC : pas de Medrobf du J2 au J4
@3 IUB3

Penser: - a administrer 1 autre médicament d'1 autre dlasse phamacologigue
- @un autre diagnostc 1

Pendant la cure de chimio ; ) — .
Ani-D2 en bolus - Litican® 200mg IV perf. 10-15min // Litcan® 200mg Po 0UI |a cure suivante: Penser a rajouter :
cetie administration peut &tre renouvelée 2 fois. (& 1 de 50% dose s IR 1)
Femargue - en cas d'adminisiration de forfes doses, le Lifican® est préféré au
primperan car § passe moins la BHE ef diminwe done le rfsque de syndrome
exira-pyramidal
A I'UB3, tenir compte de ka dose deéja mise dans perf. enfretien.
Rappel ;: Dose maximale Alizapride (Liican®) = 20mgEgi)
Ju Primperan® suppos 20mg toutes les 4 38 h
Benzodiazépine - si éfat nauséeus persistant

Benzodiazépine : 1h avant la chimio et si besoin matin et soir du JZ au M4

Anti-D2 - Alizapride : 500mg 120 IV cu 250mgigh |V (& réduire de 50% =i IR 1)
Metodopramide / Haloperidol / Olanzapine

AI'UB3 : adapter|la perfusion d'entretien.

Rapps - Dose maximale Alizapride (Lifcan®) = 20mg/Kgj.

Corticoides © si pas dé@ donneés dans le protocole




DEFINITIONS

o N*/V*aigus
surviennent pendant les 24 premieres heures de
la chimiotherapie
o N*/V* retardes
surviennent au—dela des 24 premieres heures
 N*/V* anticipés
surviennent dans les 24-48 h qui précedent
I'administration de la chimiothérapie




LES ANTI-EMETIQUES

— Antiémetigues a index thérapeutique
élevé
— Antagoniste des recepteurs 5-HT3 : Setrons

— Antagoniste des recepteurs NK1 : Aprépitant /
Emend®

— Corticoides

— Antiémetigues a index thérapeutique
faible

— Antagonistes D2

- Halopéridol

— Metoclopramide / Alizapride
- Olanzapine

C 8’
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Anti- 5-HT3 / Sétrons

« Equivalence entre les différents agents
* Single daily dose recommandée
* Voie IV ou voie orale identique
Si IV: 30min avant chimio // Si pos : 1h avant chimio
* Plus efficace sur les Vo aigus que retardés

e Les études sont contradictoires par rapport a leur
efficacité dans la prise charge des N*V* retardés

* Palonosetron : 1 t % et 1 affinité pour recepteur

— Preuves de non-infériorité

— Pas encore d’essai comparatif adequat ayant montré la

superiorité
ul
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Aprépitant / Emend®

* Antagoniste des recepteurs aux neurokinines 1 (NK1)
o Actif sur les Vo aigus et retardés
e Conditions de rembours.!!!

e Substrat, Inhibiteur modéré et Inducteur du
CYP3A4

Inducteur du CYP2C9
- risque interactions médicamenteuses

E 1)
CLINIQUES UNIVERSITAIRES S- el




Aprépitant / Interactions

e Contre-indications avec
Pimozide / Terfénadine / Astémizole / Cisapride

o Attention avec médicaments a marge théerapeutique
étroite administrés par voie orale

Ciclosporine/ tacrolimus/ sirolimus/everolimus/fentanyl/diergotamine/
ergotamine/ quinidine / (irinotécan)

« Anticoagulants oraux
» Efficacite des Contraceptifs oraux peut étre réduite
 Inhibiteurs ou Inducteurs du CYP3A4

C 4/
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Corticoides

« Equivalence entre les differents agents
— Dexaméthasone ou méthylprednisolone
— Dexaméthasone le plus étudié donc recommandé par ASCO
— A dose équivalente, ils ont la méme efficacité et tolérance
 Voie IV ou voie orale identique (sauf pour interaction avec aprépitant)
Si IV: 30min avant chimio // Si pos : 1h avant chimio

« Single daily dose recommandée
* Actifs sur Vo aigus et retardés

* Les doses de corticoides, donnés comme antiémétique,
doivent étre réduites de 40% si administre avec aprepitant.
On ne réduit pas la posologie des corticoides donnés pour

une autre indication.

Dexaméthasone 12mg | 8 mg

Méthylprednisolone 64 mg | 44 mg

ul
T ;4
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RECOMMANDATIONS
Risque élevé

J1 J2 J3 J4
Emend® 125mg pos 80mg pos 80mg pos /
Aprépitant 1h avant chimio Le matin Le matin
Novaban® 5mg IV ou pos / / /
Tropisétron 30min ou 1h avant
Dexaméthasone 12mg pos 8mg pos 8mg pos 8mg pos
1h avant chimio

Corticoides :

*En 1 prise par jour
S| pas Emend® : Dexa 20mg J1 / Dexa 8mg 2x/] J2-J4
«Selon NCCN : Dexa IV ou Pos

C 4/
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RECOMMANDATIONS
Risque modéré / AC = "risque élevé"

J1 J2 J3 J4
Emend® 125mg pos 80mg pos 80mg pos /
Aprépitant 1h avant chimio Le matin Le matin
Novaban® 5mg IV ou pos / / /
Trop|sétr0n 30min ou 1h avant
Dexaméthasone 12mg pos / / /
1h avant chimio

N*/V* retardés : Aprépitant ou Dexa au J2-J3 (8mQ)
elon NCCN : Dexa IV ou Pos
CLINIQUES UNIVERSITAIRES - C




RECOMMANDATIONS
Risque modére (hors AC)

J1 J2 J3 J4
Aloxi® 0,25mg IV / / /
Palonosétron 30min avant
examéthasone 8mg IV ou pos 8mg pos 8mg pos /
30 min ou 1h avant chimio le matin le matin

Dans ce cas : Dexa : 8mg 1x / jour ou 4mg 2x / jour

Selon NCCN : Dexa 12mg IV ou Pos au J1

E
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RECOMMANDATIONS

Risque faible
J1 J2
Dexaméthasone 8mg IV ou Pos /

30 min ou 1h avant chimio

MASCC : 4 a 8 mg de dexaméthasone

NCCN : 12 mg de dexaméthasone IV ou Pos




RECOMMANDATIONS
Risque tres faible

Rien d’office

C 4/
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RECOMMANDATIONS
N*/V* Anticipés

e Le mieux = traitement correct a la premiere cure
e Tenir compte des facteurs de risque pour éviter les

SOUcCIS a Ia prem|ere cure Facteurs aggravants Facteurs protecteurs
Femme alcoolisme
<b5 ans
Anxiété

e EBM -
Mal transports
— Thérapie comportementale Nausées gravides
— Acupuncture

— Benzodiazépines
Lorazepam 0,5 a 2mg pos la nuit avant et le matin de la chimio
Alprazolam 0,5 a 2mg pos 3x/j en commencant la nuit avant chimio

&

8 el
X
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C )
CLINIQUES UNIVERSITAIRES S

k3
<,
Al %



RECOMMANDATIONS
Schéma pour chimio sur plusieurs jours

* Principe: prescrire les antiémeétiques adaptes
aux cytostatiques recus le jour.

 N*/V* aigus et retardés qui se chevauchent

e Selon Review N Engl J Med:

— Souvent I'anticancéreux le plus émétogene est mis le ler jour et
donc un traitement classique suffit

— Sinon : 5-HT3 antagonistes + corticoides




RECOMMANDATIONS
Schéema pour chimio en continu

» Antagonistes D, (métoclopramide 30mg pos 1h avant la chimio)
Ou en 2éme intention, en cas d’échec

e Antagonistes 5-HT,

e Mais corticoides pas possible au long cours.

Synthese du Bull du cancer

C .
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RECOMMANDATIONS
Traitement de secours : Principes

Plus facile a prévenir gu’a traiter

Vérifier que le traitement antiemétique était adapté  au risque émeétogene
du protocole.

Utiliser un agent supplémentaire d’une autre classe pharmacologique
Associer plusieurs agents

Systéematique plutot que si hécessaire.

Voie orale pas possible - Voie IV ou Voie rectale (?).

Assurer une bonne hydratation du patient

Reévaluer le patient avant la cure suivante :
— Ecarter une éventuelle co-morbidité qui entrainerait risque de N*/V* supplém.
Métastases cérébrales/Troubles ioniques/ Infiltration tumorale/...

— Verifier I'efficacité du traitement antiemétique de la cure precedente, s’assurer
gue le traitement antiémeétique était bien adapté au risque et augmenter le
traitement si nécessaire

Cfr. dia suivante

pepsie, donner anti H2 ou IPP (selon NCCN) u
CLINIQUES UNIVERSITAIRES SA- C
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RECOMMANDATIONS

Traitement de secours

BREAKTHROUGH TREATMENT FOR
CHEMOTHERAPY INDUCED NAUSEA/VOMITING®!

General principle of breakthrough treatment is to add one agent
from a different drug class pm to the current regimend

» Antipsychotic:
» Haloperidol 1-2mg PO every 46 h pm%
» Dlanzapine 2.5-5 mg PO bid (category 2B}

» Benzodiazepine:
» Lorazepam 0.5-2 mg PO either every4 or every6 h

» -Drenabinel 5-10-mgPO-eitherevery Jorevery &h
» Nabione—t-Lme-Ro-bid

D ; | | ist:
» Metoclopramide 10-40 mg PO or IV either every 4 or every 8 h¥

+ Phenothiazine:
» Prochtorperazine25-mg-suppprevery 12 hor18-mgPo-eriV-
» Promethazine 12.5-25 mg PO or IV every 4 h9

» Dolasetron 100 mg PO daily or 1.8 mg/kg IV or 100 mg IV

» Granisetron 1-2 mg PO daily or 1 mg PO bid or 0.01 mglkg
(maximum 1 mg) IV or transdermal patch containing 34.3 mg
granisetron

» Ondansetron 16 mg PO or 8 mg IV daily

« Steroid:
» Dexamethasone 12 mg PO or IV daily

RESPONSE TO
BREAKTHROUGH
ANTIEMETIC TREATMENT

Nausea and
vomiting
controlled

/’

_

Re-evaluate and
consider dose
adjustments
and/or switching
to a different

Nausea andior
vomiting
uncontrolled

—

therapy

SUBSEQUENT
CYCLES

Continue breakthrough
medications, ona
schedule, not pm

Consider
changing
antiemetic therapy
to higher level
primary treatment
for next cycle

Pas dispo en Belgique
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Recommandations pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements II‘IdLII'[S par fa chimiothérapie chez I'adulte

Carmustine : 250mgin?
Jﬂ:hﬂ'!

5o
+ SI0MGTE 3SS0Ck & ane anacydne |

Ifhotreate =250 mgdne
Sirepiooncine

Remboursement de I'Emend® si -
- Anticancereux hautement emetisant
- Anticancereux

Azacbdre
Eusitn = 4mgll
Cartoniaine |

Carustne - J50mgim
Cicfarabine
Citiophospramide <1 Sgies
Citiophospramide FO

Cytarsbine = g

Deactinoeyine

Duncrabidne Tricagede darenic
Doxonardne & Winonehire PO

nnement émetisant suivi du sigle §.

Le niveau emetisant d'un protocole est celui du médicament le plus emétisant

- hautement emetisant mclyenneme-nt emetisant
-] J3 M 1 =2 J3
= ) o Armg IV 30 min avant f ‘
PO 1 avant ie matn le maain 10mg
Bmg IV 30 min avant i i
Orafansdion Smg 30min avarnd) i/ i 2 mg 48 mg’
Aacremmd Smp 1Smgt ! feratn | l=madn
i N 300 rir awani] i i Toamg a0my Bomp
=] = my 28 mg’ 45y Th avant e madin | e matin
P&y isoione ] i rEn e ain | = makn 300mg A7 dans fa perfusion ghe:
Licarsl 300mg 1V cans @ perusion gentenen raoue | Chague joar de Chimin
AXzaoriee ke i chimic = - o de Medme® . 0-03 5 Emencel & FLES

*Four = FEC ou EC - 085 o Medma du 2 au
oA rLE3

Pendant la cure de chimio
Ant-DE en bolus © L boan® 300mg IV perf. #3-1Smin & Lgcanl 200mg PO
o adminisration peut Sle renoUveEge 2 1ois. [d° 4 oe S5 dose sl IR =)

7 en cas cadmintsration de forkes goses, ke L¥ancl e e oy
primpenan car § paste moins la BHE ef diminue gonc i ntoue de Soome
s cra-mvramical
A, FLES, banir comphe de by dose Géjd mrros dans perf. aninefen
Fapps : Dose remals Alzapride (LIEcin®| = Z1mg#]

2 pontrp-indiction i gorfocides
(Cmedansdinon Bng Juffour suJT et J3 ¢ Aacdenmi au b P de Meail
[ TEted _JE]

5! condibions. rembourserent O

= mench du J1 w03 7 Ondsnséton au Ji ssuement !

s 1 e

i Aackcasmmilli gu J1

RSSO TR L

Penser 3 rajouter -

Banzodiardpine - 1h 2ant [ chimic. =t 5 besoin matn of Soir o J2 au 54

AnbDg : Abmpride : S00mgHTEh WV oo 250mgisn P (6 rbduiee o SO S IRLT)
Métocioparide | Haopiroo § Diareapine

A TLIER - adepter [a perfision dentefen

Fappes - Dose rasimale Almorice Ltand; - 20" g,

mum?‘%" \Cortionides : o pas o donnis dans [ protomie
Antiemeti a index therapeutigue faible |Antagonistes D-)
Fosoogic 01 | Fosmoges 117) FEma e
MrOmgi2ash El (3, = S0-Wmin : sorminsins 505 dose

150 A 200y [ Jour &n 2 0 3 prises

0, = almimin  adminigner ST dose

Anficancereux Tres Faiblemeant Emetisant

=-Suonouract Wethotneats S1-2Smgne [l Aemtumuron L-azpamgrass
Sortdeomib Wiiomydne © E#vacIman Hsiphaian PO
‘Capkctatin: Wit rons Eiibomycine Mok < SImg/n?
arm-e MO mgee  Pacime Busufar Farkomurno
Femetnzed Cétndmat Rusiran
mu-e tproemie  Topobbcan IV et PO Chigrambuct Sorafenit
Elopaside IV Clacrizne Sunisnib
Tudarahine =0 Casatnk Temsioimis
Enotrin Traigdomos
Fludaranine [\ Trazzumah
Geflrn [—
Gemcinhine Fincristine
Lanatrik inorehine &
Schema An igue - Faiblement emetisant] Schema Arrumeuque Tres faiblement
emetisant
Dz treacone 10 mg NV 3001 ou
By precinisohones 25 g PO auJ 1 Faz pe raiement s 1% misrtion

Pendant & cura de chimio

A0y ethou pemodapdpines (T4 ou e reciale)
Primperand 10 A 40eng foukes: s 4. 8 Bh (W ou PO o6
Primperand suppes 20y toutes l=s 4. 8 Bh

Pour i o culvans
Sieron pos (Ondansaron) T havant chimin (wirtfer condSors
rerboursements (o, A Medicamens [ chapitne TV

7 - s :

Nausees | Vomissements anticipes

- USizer gaz |y TF0 cure | proincods smbemetioue aporopnid

- Techriaues poyrhokogiques

- om0, ?qa“qﬂﬂanutet-ema\uramﬂo
ous Alprazoiam 0.5 & I mg FO 3w & débuter i nut myart chimio.

Chimiothérapie sur plusisurs jours

- Crmque jour, b= patend doli receynic s socisbon

of anbémabioues SEaDtie U noOque dmdingens de & chimic du
0L = Do LN Tadiemend jUsqurd 3-3 0T apres [a fin du
iralisent [pour NIV retarmies)

L'aprépitan: ne oot pas iire conne plus que du J1 au 3

Chimiotherapie en continu
~ U tralkement Syslbrmadgue par ant-0L, es necommandd
Nk iociopracide 30mg PO 1 h avart la chimia
- En cas dicher, on cholsra un sétmn PO
(Crdanséron Smg 1 42 ¥/ jouri
~ U corbicpide =n confin nest pas necomeardd

Interactions medicamenteuses et Emend®

Coavire- : irisouee borsadies G poinie;

Jusourd maximum 20 mpglour = besoin
= g S XTI R SR mg 1-2 X7 jour
ASASmg Ix ) joar Afsntion S iH ! Pect fire proposs 2 | avael i3 chimia
1-Zmprash 1-Img/4a&h
e ] ZE50mp 42 8n | Peur dive gonnd Juec mefocionramide airannide ou Naooedids I namme sorranicy’ |
Antiemed a index ther. tigue eleve
Posoioge Bemarguss
BN Aprptant § Emend comprimés JE:125mg TR avaent chimic 8l F.: pas dfadepbdon
43 et 3 B0mg b= malin £l B ChidPugh - prudence:
a Interachions médicam. wa CYPAAS & 205 ok & drofie)
Ant-BHTY Cnoanseron Brmg Tour IV =P - & prendre dés [ bever, 1|'m'thn‘5e:|em.rr'h.r=
Bdfors B Zwfonrr PO ".a\r:ml"io:-—ﬂ Fimin svani chimios WV
isl besoln Zuf. PO Sufsant on By Sl
Cortiooidec - Rsthprednimonone L:pus:-nd:ur..mbod‘wd:wh*mm
Eohrifbdrml 40mph | Redrol & antiémitigue |maks pas =5 coriookies Jonnes DOUF LR B
- Dexamedhgsone £ Aacidesam Smod infcadon)) estdiminese & 3sso0é & 'Emend

Grdidelines antemetics s Oncoiogy ASCO 2006 F Aniemesc guideines

SO 2010 F Antemesis. NOCN J080 ¢ BufeSn du Cancer Vol 96 MM oclobne2009

e Cnmllll C..'\sq:\d:!e Prépusok|

Terfinadine | Actdmianie

ARpnEon s médicaments 3 margs srapeutique drods
aaminicine G par wois orake @ Bureedier |
(Cikdesporne Tl mus/ S imus Evimd mus

Smntaryd | O { Ergotamine | Duimidine
Antooaguiants o (INR J7-2 )
L'effoaoke dot coniracepiiic omux peut Sre réduls |

Rerm, - B pafient & nogue oe B+ - O, rafiesent de serowrs

Traitement de secours

Fengant 13 ours da ohimio

AnE-D. ethou berendlapdpimes [TV U vole neciaee)
Primperant 10 & 20mg boutes l=s4 SR IN ou PG o
Frimperant saopos 20myg foutes ies 4.3 Bh

Four b2 ours cubvants
ArE-0i2 P2 hawant chimio : Métoclopramide 30 mg pos

Prevention avec Radioth i

Arthcidents de nauskss Jradoes
[Lisicooizme a5t un factewr profecisan
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Sites utiles en oncologie

e ASCO http://lwww.asco.org/

« NCCN http://www.nccn.org/

« MASCC http://www.mascc.org/
« ESMO http://www.esmo.org/
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Merci pour votre attention
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