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Dossier

Pharmacologie cellulaire
et moléculaire

L'erlotinib (Tarceva®) est un inhibiteur du
récepteur humain de I'Epidermal Growth Factor
(HER1/EGFR) de la famille des quinazolinamines.
L'EGFR est un récepteur transmembranaire
présent a la surface de nombreuses cellules
humaines saines, et surexprimé a la surface de
nombreuses cellules tumorales (tumeurs ORL,
cancers bronchiques non a petites cellules,
adénocarcinomes coliques, adénocarcinomes
prostatiques,...). Ce récepteur transmet a la
cellule des signaux de prolifération et d'invasion,
etjoue par conséquent un réle dans la croissance
tumorale.

L'erlotinib est un puissant inhibiteur de I'activité
tyrosine-kinase du domaine intra-cellulaire de
I'EGFR, et possiblement d'autres récepteurs de
la méme famille . Plusieurs études ont suggéré
qu'il s'agissait d'un inhibiteur compétitif de la
fixation de |I'ATP au site actif de I'EGFR, limitant
ainsi la transmission de signaux de survie médiés
par des cascades de phosphorylations impli-
quant la voie des MAP kinases et de la PI3
kinase @,

On notera enfin dans les adénocarcinomes
bronchiques que I'absence de surexpression de
I'EGFR n'est pas un facteur déterminant la
réponse au traitement®). En revanche, plusieurs
mutations du site actif de I'EGFR ont été
récemment décrites et semblent prédictives
d'une bonne réponse au traitement 4.
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Pharmacocinétique et
pharmacodynamie

Aprés administration orale, I'erlotinib présente
une biodisponibilité d'environ 60%, pouvant
aller atteindre 100% en cas de prise alimentaire
concomitante. Le pic plasmatique est atteint 4
heures aprés |'administration, et I'état
d'équilibre apres 7 a 8 jours de traitement.
L'erlotinib est trés fortement lié (93%) aux
protéines plasmatiques (albumine et alpha-1-
glycoprotéine acide) 6.

Sa demi-vie plasmatique est d'environ 36heures,
et il est métabolisé principalement par le
CYP3AA4. Son élimination est biliaire a plus de
85%. On n'observe pas de différences majeures
dans la clairance de I'erlotinib selon I'age, le
sexe ou le poids des patients considérés.

Peu de données sont disponibles en cas d'insuf-
fisance hépatique. Compte tenu du
métabolisme quasi-exclusif hépatique de
I'erlotinib, aucune modification de dose n'est
recommandée en cas d'insuffisance rénale.

De nombreuses interactionssont a prendre en
compte du fait des propriétés pharmacolo-
giques de |'erlotinib:

o avec les AINS et surtout les AVK, du fait de
sa forte liaison aux protéines plasmatiques :
une surveillance étroite de I'INR est donc
recommandée du fait d'un risque hémorra-
gique accru;

o avecles inhibiteurs du CYP3A4 (kétoconazole,
clarithromycine, certains antirétroviraux) qui
peuvent augmenter significativement I'aire
sous la courbe (AUC) de I'erlotinib;

e avec les inducteurs du CYP3A4 (rifampicine,
rifabutine, phénytoine, phénobarbital, carba-
mazépine) susceptibles de diminuer I'AUC de
I'erlotinib. Si I'un de ces traitements s'avére
indispensable et irremplacable, une augmen-
tation de posologie de I'erlotinib peut se
justifier.

Des doses quotidiennes de 1000 mg/jour chez
dessujets sains et 1600 mg/jour chez dessujets
cancéreux ont été bien tolérées, sans toutefois
prouver d'efficacité supérieure a la dose de
150 mg/jour, quireste donc la dose
recommandée ©).

Savoir Prescrire ... I'erlotinib (Tarceva®)

Toxicité

Les toxicités les plus fréquemment
rapportées 68 sont :

e unrash cutané (75% des patients traités, 8%
de grade 3) proche de I'éruption acnéiforme
observée avec le cétuximab (anticorps
monoclonal anti-EGFR). Les traitements locaux
peuvent étre utilisés initialement (antibiotiques
et peroxyde de benzoyle), et relayés au besoin
par des antibiotiques par voie générale ;

o unediarrhée (54% des patients traités, 6% de
grade 3) répondant habituellement au
traitement symptomatique (hydratation et
lopéramide) ;

e des symptomes respiratoires a type de
dyspnée (41% contre 35% dans le groupe
placebo) et de toux (33% contre 29% dans le
groupe placebo). Des pneumopathies intersti-
tielles, parfois séveres, ont été décrites chez
0,8% des patients traités par erlotinib (idem
dans le groupe placebo). Malgré I'absence de
différences nettes avec le groupe placebo, on
considére que la survenue d'une pneumopathie
interstitielle ou de symptémes respiratoires
invalidants doivent faire arréter le traitement.

On note également une mucite chez 17% des
patients, un prurit (13%) et une kératoconjonc-
tivite (12%). Enfin, des symptémes aspécifiques
(fatigue et anorexie) ont été rapportés dans
50% des cas.

D'un point de vue biologique, une élévation
de I'activité des transaminases de grade 2 (de
2 a5 fois la normale) a été rapportée chez 4%
des patients. Aucune toxicité hématologique
n'est décrite.

Indications

Cancer bronchique non a petites
cellules (CBNPC):

e en premiére ligne de traitement des formes
localement avancées ou métastatiques du cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC) chez
les patients présentant des mutations activa-
trices de I'EGFR.

e en monothérapie dans le traitement de
maintenance des formes localement avancées
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Hazard | Intervalle de
Tarceva® | Placebo | rafio

a95%

confiance | p

Survie
globale
(médiane)

6.7 mois

4.7mois | 0.73 |0.61-0.86 |<0.001

Survie
alan

31.2% 21.5%

Survie sans
progression
(médiane)

9.9 semaines|7.9 semaines| 0.59 | 0.50-0.70 |< 0.001

Taux de
réponse

8.9% 0.9%

<0.001

Durée de
réponse
(médiane)

34.3 semaines| 15.9 semaines

Tableau 1

ou métastatiques du CBNPC chez les patients
avec une maladie stable apreés 4 cycles d'une
premiére ligne de chimiothérapie standard a
base de sels de platine.

e dans le traitement des formes localement
avancées ou métastatiques du CBNPC apres
échecd'au moins une ligne de chimiothérapie.

Lorsde la prescription de Tarceva®, les facteurs
associés a une survie prolongée doivent étre
pris en considération. Aucun bénéfice en survie
ou autres effets cliniquement significatifs du
traitement n'ont été démontrés chez les patients
dont I'expression du récepteur au facteur de
croissance épidermique (EGFR) de la tumeur
(déterminée par IHC) était négative.

Lors de deux essais de phase Ill, I'administration
concomitante du Tarceva® et d'une chimio-
thérapie systémique (carboplatine / paclitaxel
et gemcitabine/ cisplatine) n'a pas montré de
supériorité par rapport a la chimiothérapie
seule. Il n'existe par conséquent pas d'indication
retenue a ce jour en association a d'autres anti-
tumoraux (6.9),

Cancerdu pancréas:

e en association a la gemcitabine, dans le
traitement du cancer du pancréas métastatique.
Aucun avantage en survie n'a été montré chez
les patients ayant une maladie localement
avancée.

Modalités d'administration

Le Tarceva® est administré oralement ala dose
de 150 mg par jour en une prise, a distance des
repas (au moins une heure avant ou deux heures
aprés un repas).

Aucun ajustement de dose n'est requis chez les
insuffisants rénaux et les sujets agés.

Chez les sujets ayant présenté une diarrhée
sévére ou une toxicité cutanée sévere, le
traitement peut étre interrompu, puis repris
avec une réduction de dose de 50mg.

Chez les patients recevant un traitement inhi-
bant le CYP3A4 (cf. supra), une réduction de
dose de 50mg peut étre justifiée en cas d'effets
indésirables sévéres.

Al'inverse, chez les patients traités par
inducteurs du CYP3A4, on peut augmenter la
posologie par paliersde 50 mg. W

Références

1-Adis International Ltd. Erlotinib : CP358774,NSC 718781,05/
774,R1415.Drugs R D.2003;4(4) : 243-8.

2-Davies DE,Chamberlin SG.Targeting the epidermal growth
factorreceptor for therapy of carcinomas. Biochem Pharmacol
1996;51:1101-1110.

3- Perez-Soler R, Chachoua A, Hammond LA, et al.
Determinants of tumor response and survival with erlotinib

>>> En pratique

Pourle médecin

in patients with non--small-cell lung cancer.J Clin Oncol
2004 ;22(16) :3238-47.

4- Pao W, Miller V, Zakowski M, et al. EGF receptor gene
mutations are common in lung cancers from “never
smokers” and are associated with sensitivity of tumors
to gefitinib and erlotinib. Proc Natl Acad Sci USA 2004 ;
101(36) :13306-11.

5- Hidalgo M, Bloedow D. Pharmacokinetics and pharma-
codynamics: maximizing the clinical potential of Erlotinib
(Tarceva). Semin Oncol 2003 ;30(3 Suppl 7) : 25-33.

6- Fuster LM, Sandler AB. Select Clinical Trials of Erlotinib
(0S1-774) in Non-Small-Cell Lung Cancer with Emphasis
on Phase lll Outcomes. Clin Lung Cancer 2004 ; 6 Suppl1:
524-9.

7- Grunwald V, Hidalgo M. Development of the epidermal
growth factor receptorinhibitor Tarceva (0SI-774). Adv Exp
Med Biol 2003 ;532 :235-46.

8-Perez-Soler R.Phase | Clinical Trial Data with the Epidermal
Growth FactorReceptor Tyrosine Kinase Inhibitor Erlotinib
(0S1-774) in Non-Small-Cell Lung Cancer. Clin Lung Cancer
2004; 6 Suppl1:520-3.

9- Herbst RS, Sandler AB. Overview of the current status of
human epidermal growth factor receptorinhibitorsin lung
cancer.Clin Lung Cancer 2004 ; 6 Suppl 1:57-519.
10-Hughes AN, O'Brien ME, Petty WJ, Chick JB, Rankin E, Woll
PJ, Dunlop D, Nicolson M, Boinpally R, Wolf J, Price A.
Overcoming CYP1A1/1A2 mediated induction of metabolism
byescalating erlotinib dose in current smokers.J Clin Oncol.
2009;27(8):1220-6.

11-Mir O, Blanchet B, Goldwasser F.Drug-induced effects on
erlotinib metabolism.N EnglJ Med. 2011;365(4):379-80.
12-Faivre L, Gomo C, Mir O, Taieb F, Schoemann-Thomas A,
Ropert S, Vidal M, Dusser D, Dauphin A, Goldwasser F, Blanchet
B.Asimple HPLC-UV method for the simultaneous quanti-
fication of gefitinib and erlotinib in human plasma.J
Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci.
2011;879(23):2345-50.

13-Mir O, Blanchet B, Goldwasser F.More on aprepitant for
erlotinib-induced pruritus. N Engl ) Med. 2011;364(5):487

e L'erlotinib est un traitement bien toléré méme chez des patients asthéniques, PS-2.

o Vérifier les co-médications, en particulier les anti-coagulants, les anti-épileptiques et certains anti-
infectieux. L'intoxication tabagique concomitante réduit I'exposition plasmatique (10).

e La survenue d'une dyspnée, d'une toux importante doivent faire suspecter une pneumopathie
interstitielle et faire interrompre le traitement au moindre doute.

L'avenir est probablement au monitoring plasmatique pour identifier en cas de progression tumorale

les patients sous-exposés (11-13),

Pour le patient

e Le risque de nausées-vomissements est faible. Le médicament n'est pas alopéciant.
o Risque élevé de rash cutané, avec nécessité d'un traitement local initialement, et général si besoin.
o Pas de toxicité hématologique donc pas de surveillance biologique particuliére.

o Mesures contraceptives (effet tératogene).

e L'intoxication tabagique diminue |'exposition plasmatique a I'erlotinib et donc I'efficacité des

doses habituelles.
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Dossier

Savoir Prescrire le...cetuximab (Erbitux®)

Données pharmacologiques

Le cetuximab est un anticorps monoclonal
chimérique de type 1gG1 qui se fixe avec une
forte affinité au récepteur de I'EGF (EGFR,
surexprimé dans pres de 80% des cancers
colorectaux métastatiques). Cette fixation au
domaine extracellulaire de I'EGFR interrompt
la cascade de signalisation en aval de I'EGFR,
qui transmet habituellement aux cellules
tumorales des signaux de prolifération et de
survie. D'autres mécanismes sont susceptibles
d'expliquer I'activité du cetuximab : internali-
sation et dégradation des récepteurs, et
activation de la cytotoxicité médiée par les
cellules dépendantes des anticorps (ADCC) (1.2),

Les perfusions intraveineuses de cetuximab
ont montré une pharmacocinétique dose-
dépendante a des doses hebdomadaires
comprises entre 5 et 500 mg/m2 de surface
corporelle.

Lorsque le cetuximab était administré a la dose
initiale de 400 mg/m2 de surface corporelle, le
volume moyen de distribution était approxi-

mativement équivalent a |'espace vasculaire
(2,91/m2 avecunintervallede 1,5a6,21/m2). La
Cmax moyenne (+écart-type) était de 185+55
pg/ml. La clairance moyenne était de 0,022 I/h
par m2 de surface corporelle. Le cetuximab a
une longue demi-vie d'élimination, avec des
valeurs comprises entre 70 et 100 heures a la
dose cible.

Les concentrations sériques du cetuximab attei-
gnaient des niveaux stables au bout de trois
semaines de traitement en monothérapie ).
Différentes voies pouvant contribuer au méta-
bolisme des anticorps ont été décrites. Toutes
ces voies impliquent la biodégradation de
I'anticorps en molécules plus petites, c'est-a-
dire en peptides de petite taille ou en acides
aminés.

Une analyse intégrée de toutes les études
cliniques a montré que les caractéristiques
pharmacocinétiques du cetuximab ne sont pas
influencées par I'ethnie ou I'age. Ainsi, aucun
ajustement de dose n'est recommandé chez les
sujets agés, cependant I'expérience concernant
les sujets de 75 ans ou plus reste limitée.
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Seuls des patients présentant des fonctions
rénales et hépatiques adéquates ont fait I'objet
d'investigations a ce jour (créatinine sérique <
1,5 fois la limite supérieure de la normale, trans-
aminases < 5 fois la limite supérieure de la
normale, bilirubine <1,5fois la limite supérieure
de lanormale).

La clairance du cetuximab est diminuée de 25%
chez les femmes, avec toutefois une efficacité
et une toxicité comparables a celles observées
chez I'hnomme.

Enfin, on notera que le cetuximab a démontré
chez des modeles murins un effet additif avec
I'irinotecan, le topotecan et les anti-VEGF, et
produit un effet radiosensibilisant.

Activité clinique

Erbitux est indiqué dans le traitement des
patients présentant un cancer colorectal
métastatique avec géne KRAS de type sauvage
exprimant le récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR):

e en association avec une chimiothérapie a base
d'irinotécan ou le protocole de traitement
FOLFOX4, mais I'étude randomisée en premiére
ligne d'association FOLFOX Cetuximab versus
FOLFOX était négative pour le critére de
jugement principal, la survie (1.

o en monothérapie apres échec d'un traitement
a base d'oxaliplatine et d'irinotécan et en cas
d'intolérance a l'irinotécan.

Erbitux est indiqué dans le traitement des
patients présentant un carcinome épidermoide
delatéteetducou:

e en association avec la radiothérapie en cas
de maladie localement avancée,

e en association avec la chimiothérapie a base
desels de platine en cas de maladie récidivante
et/ou métastatique.

Enfin, I'étude FLEX montre une activité clinique
du cetuximab dans les cancers pulmonaires non
a petites cellules (12, mais il conviendra de bien
cerner le profil des patients répondeurs pour
le positionner par rapport aux inhibiteurs de
tyrosine kinases.
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Cetuximab | Cetuximab | p
+irinotecan | (n=111)
(n=218)
Taux de réponse 279 108 | 0,007

global (%)

Taux de contrdle de la

maladie : réponses et 55,5 32,4 10,0001
stabilisations (%)

Médiane de survie

globale (mois) i e

Survie sans 1) 15 <0001

progression (mois)

Cancers colorectaux
métastatiques

L'étude pivotale (étude BOND) était un essai
randomisé multicentrique de phase 114
comparant le cetuximab seul au doublet
irinotecan/cetuximab chez des patients porteurs
d’'adénocarcinomes coliques stade IV surex-
primant I'EGFR, résistants a I'irinotecan. Le
cetuximab était administré sous forme d'un
bolus de 400 mg/m2 puis une perfusion hebdo-
madaire de 250 mg/m2.

Les patients ayant recu de I'oxaliplatine avant
de progresser sous irinotecan présentaient les
mémes taux de réponse et de survie que le reste
de la population étudiée. Le degré d'expression
de I'EGFR (exprimé en %) ne corrélait pas avec
laréponse. Enrevanche, les patients
développant un rash cutané sous traitement
avaient un meilleur taux de réponse que les
patients ne manifestant pas de toxicité cutanée.

Carcinomes épidermoides ORL
Un essai de phase Il ©) a été mené chez des
patients présentant un carcinome épidermoide
ORL localement avancé, comparant la
combinaison cetuximab/radiothérapie haute
dose a la radiothérapie haute dose seule.

Radiothérapie| Radiothérapie

seule + cetuximab
(nh=213) | (=211)
Contréle loco-régional a 1 an 61% 71%
Contréle loco-régional d 2ans| ~ 49%  [58% (p=0,01)
Médiane de survie globale 28 mois 54 mois
Survie a 2 ans 55% 62%
Survie @ 4 ans 44% 57%

Les toxicités grade 3-4 observées dans les deux
groupes étaient comparables, a I'exception
notable des réactions cutanées (34% dans le
groupe “radiothérapie + cetuximab” contre
18% dans le groupe “radiothérapie seule”).

Toxicité
Effetsindésirables graves

Des réactions d'hypersensibilité sévéres (grade3-
4), survenant électivement lors de la premiére
administration, ont été rapportées chez 3% des
patients (réactions fatales dans moins d'un cas
sur 1000). Elles consistent en une détresse respi-
ratoire (dyspnée, stridor, bronchospasme),
volontiers associée a une hypotension et des
manifestations cutanées urticariennes 26),

La survenue de telles manifestations doivent
impérativement faire interrompre le traitement,
et constituent une contre-indication formelle
alaréintroduction ultérieure.

Une surveillance clinique étroite est donc
nécessaire lors de la premiére administration,
et pendant au moins une heure aprés la fin de
la perfusion. La disponibilité d'un matériel de
réanimation est également impérative.

Une prémédication par anti-histaminique anti-
H1 estrecommandée avant chaque
administration.

Autres effetsindésirables

Toxicité cutanée

Al'instar des inhibiteurs de la tyrosine-kinase
de I'EGFR utilisés dans le traitement des cancers
bronchiques non a petites cellules (erlotinib et
gefitinib), le cetuximab est responsable
d'éruption cutanées acnéiformes (folliculites
aseptiques) chez plus de 80% des patients 7:8).
La survenue de ces lésions est volontiers précoce,
et serait selon certains auteurs corrélée a la
réponse au traitement ©). Leur prise en charge
thérapeutique doit étre précoce, et fait appel
a l'usage d'émollients, d'antibiotiques locaux
ou généraux. L'avis d'un dermatologue peut
étre nécessaire. (voir Réfl. Med. Oncol. n°5). ||
estdans tous les cas recommandé de maintenir
une bonne hydratation cutanée, et d'éviter les
expositions solaires excessives.

Parmi les autres effets cutanés rapportés, on
notera une xérose parfois invalidantes (consti-
tution de fissures), des lésions péri-unguéales
ouencore une hypertrichose (des cils
notamment).
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Toxicité oculaire
Des conjonctivites ont été décrites chez environ
5% des patients.

Dyspnée

Une dyspnée a été rapportée chez 25% des
patients atteints d'un cancer colorectal a un
stade terminal, notamment chez les personnes
agées et chez les patients présentant un indice
de performance réduit ou des atteintes
pulmonaires pré-existantes.

Réactions d’hypersensibilité
grade1-2

Des symptomes tels que nausées, fiévre, frissons,
éruptions ou dyspnée ont été décrites chez
moins de 10% des patients, et peuvent
nécessiter une réduction de la vitesse de
perfusion.

Immunogénicité

Le développement d'anticorps humains anti-
chimériques (HACA) est un effet de classe des
anticorps monoclonaux chimériques. Des titres
mesurables d’"HACAs ont été relevés chez 3,7%
des patients étudiés, avec des taux d'incidence
de 0% a 8,5%. On ne dispose pas a ce jour de
données sur un éventuel effet neutralisant des
HACAs sur le cetuximab. L'apparition d'HACA
ne semble pas corrélée avec la survenue de
réactions d'hypersensibilité ou de tout autre
effetindésirable du cetuximab.

Cicatrisation

Des retards de cicatrisation ont été observés
lors de I'administration de bevacizumab (Acanti-
VEGF). Sur des modéles pré-cliniques de
cicatrisation, il a été montré que les inhibiteurs
sélectifs de la tyrosine kinase de I'EGFR (gefitinib,
erlotinib) peuvent retarder la cicatrisation.
Aucun effet de ce type n'a été rapporté avecle
cetuximab en pré-clinique ou en clinique.

Modalités d’administration
et surveillance

Le bilan pré-thérapeutique doit comprendre
les examens habituellement prescrits avant une
chimiothérapie par irinotecan.

Erbitux® est administré une fois par semaine.
Ladose initiale est de 400 mg de cetuximab par
m2 de surface corporelle.

Les doses hebdomadaires ultérieures sont de
250 mg/m2 chacune. Pour la dose initiale, la
durée de perfusion recommandée est de



120 minutes. Pour les doses hebdomadaires
ultérieures, la durée de perfusion recommandée
est de 60 minutes.

La vitesse maximale de perfusion ne doit pas
dépasser 5ml/minute.

L'irinotecan doit étre administré au moins une
heure apreés lafinde la perfusion d'Erbitux®. Il
est recommandé de poursuivre le traitement
par cetuximab jusqu'a la progression de la
maladie sous-jacente. B
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>>> En pratique

Pourle médecin

o Nécessité d'une surveillance clinique lors
des premiéres perfusions.

® Prescrire une prémédication par anti-H1.
© Prendre en charge précocement les effets
secondaires cutanés.

Pour le patient

e Le risque de nausées-vomissements est
faible. Le médicament n'est pas alopéciant.
e Mesures contraceptives (possible effet
tératogene).

© Maintenir une bonne hydratation cutanée.
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Dossier

Savoir Prescrire ... le bevacizumab (Avastin®)

e bevacizumab (Avastin®) est un
L anticorps monoclonal humanisé dirigé

contre le VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), facteur de croissance impliqué
dans la perméabilité vasculaire et I'angiogenése.
Le VEGF est exprimé dans certains tissus sains
(cellules musculaires lisses, rein, macrophages,
lymphocytes T), mais aussi dans de nombreux
tissus tumoraux (sein, cesophage, célon, ovaire,
poumon) avec une valeur pronostique
péjorative (1.
Le bevacizumab se lie au VEGF circulant,
inhibant sa fixation a des récepteurs a activité
tyrosine-kinase qui transmettent des signaux
de prolifération cruciaux pour les cellules
tumorales @.

Données pharmacologiques

La clairance du bevacizumab varie selon le sexe
du patient (0.262 l/jour chez les hommes contre
0.207 I/jour chez les femmes) et du volume
tumoral (de 0.199 a 0.249l/jour en cas de forte
charge tumorale). Sa demi-vie plasmatique est
estimée a 20 jours (11-50) chez les sujets
possédant une fonction rénale et une fonction
hépatique normales 4.

Des altérations du métabolisme de certains
cytotoxiques ont été décrites lors de I'adminis-
tration de bevacizumab : ainsi, chez les patients
co-traités par irinotecan, les concentrations de
SN38 (métabolite actif de I'irinotecan) sont
augmentées de prés de 33%, sans que le
mécanisme de cette interaction n'ait été élucidé.

Indications Cliniques

e enassociation a une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine, chez les patients atteints de
cancer colorectal métastatique.

e enassociation au paclitaxel en traitement de
premiére ligne, chez des patients atteints de
cancer du sein métastatique.

e enassociation ala capécitabine en traitement
de premiere ligne, chez des patients atteints
de cancer du sein métastatique, pour lesquels
un traitement avec d'autres options de chimio-
thérapieincluant des taxanes ou des
anthracyclines n'est pas approprié.

Hurwitz et coll, NEJM 2004

Phase Ill
Régime IFL* + placebo IFL* + bevacizumab
Effectif 411 402
Médiane de survie globale (mois) 15.6 20.3 (p < 0,001)
Médiane de survie sans progression (mois) 6.2 10.6 (p<0,001)
Taux de réponse (%) 35 45 (p=0,004)
Tableau 1 *IFL : Irinotecan, 5-fluorouracile (5-FU) et leucovorine
e en association & une chimiothérapie a base de Placebo | Bevacizumab  Bevacizumab
sels de platine, est indiqué en traitement de 3mg/kg | 10 mg/kg
premiére ligne chez les patients atteints de Médiane de survie 95 3 48
cancer bronchique non a petites cellules, avancé sans progression (mois) (p=0,041) | (p<0,001)
et non opérable, métastatique ou en rechute, B : - -
dés lors que I'histologie n'est pas & prédomi- ?Urv'e Sans progression| oo, 399 64%
nance épidermoide. d 4 mois
Avastin®, en association a I'interféron alfa-2a, i i
S i s ?urwe s'ons progression 5 14% 30%
est indiqué en traitement de premiere ligne, d 8 mois
chez les patients atteints de cancer du rein R . . .
métastatique Taux de réponse 0% 0% 10%
Posologie: Tableau 2 : Avastin® et carcinome rénal
les posologies testées et validées varient selon metastatique.
le type de cancer.
Toxicités grade 3-4 | IFL | IFL + bevacizumab
Cancer colorectal métastatique (% patients) (n=396) (n=392)
(CCRm) | Astérie 7 10
Avastin® est administré soit a la posologie de
5 mg/kg ou 10 mg/kg une fois toutes les 2 Douleurs 5 8
semaines, soit a la posologie de 7,5 mg/kg ou abdominales
15 mg/kg une fois toutes les 3 semaines, en Douleurs 5 8
perfusion intraveineuse.
Thrombose 5 9
Cancer du sein métastatique (CSm) veineuse profonde
posologie de 10 mg/kg de poids corporel, Hypertension 9 12
administré une fois toutes les 2 semaines ou a artérielle
la posologie de 15 mg/kg une fois toutes les 3 Diarrhée 25 34
semaines, en perfusion intraveineuse. —
Neutropénie 14 A
Cancer bronchique non a petites Tableau 3

cellules (CBNPC)

en association a une chimiothérapie a base de
sels de platine jusqu'a 6 cycles de traitement,
suivis d'Avastin en monothérapie jusqu'a
progression de la maladie, a la posologie de
7,5 mg/kg ou 15 mg/kg une fois toutes les 3
semaines, en perfusion intraveineuse.
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Cancerdurein avancé et/ou
métastatique (CRm)

Avastin® est recommandé a la posologie de
10 mg/kg, administré une fois toutes les 2

semaines, en perfusion intraveineuse.



Toxicité

Hormis les essais portant sur les cancers
bronchiques non a petites cellules, les données
actuellement disponibles font état d'une bonne
tolérance globale de ce traitement. Les toxicités
en phase 15 dans les cancers colo-rectaux sont
rapportées dans le Tableau 3.
L'augmentation de la fréquence des
neutropénies de grade 3-4 pourrait étre liée a
I'augmentation des concentrations sériques en
SN38.

On notait également la survenue d'une
protéinurie de grade 2 et 3 sans grade 4 chez
36% des patients traités par bevacizumab
(contre 24% dans le bras placebo).

Les accidents hémorragiques les plus fréquents
étaient des épistaxis durant moins de 5 minutes
(35% contre 10% dans le bras placebo).

On notera que lors des essais menés dans les
cancers bronchiques non a petites cellules, en
association au doublet paclitaxel/carboplatine,
sont survenues 6 hémorragies graves (dont 4
furent fatales) qui conduisirent a identifier la
population de malades a exclure : carcinome
épidermoide, tumeur centrale, a proximité
des gros vaisseaux, présentation avec
hémoptysie (1.

Plusieurs cas de cicatrisation postopératoire
anormale ou insuffisante ont été décrits.
L'intervalle optimal entre la chirurgie et le début
du traitement médical reste a définir(12).

Enfin, les Laboratoires Roche (qui commercia-
lisent le bevacizumab en Europe) ont signalé
enao(it 2004 une incidence accrue d'accidents
thrombo-emboliques artériels (AVC, infarctus
du myocarde) dont certains furent fatals. Les
sujets a risque étaient volontiers agés de plus
de 65 ans, et porteurs d'antécédents cardio-
vasculaires du méme type.

Enrésumé

Effets secondaires les plus fréquents: asthénie,
douleurs abdominales, céphalées, HTA, épistaxis,
protéinurie, diarrhée.

Effets secondaires séveres (grade 3-4) les plus
fréquents : asthénie, douleurs, HTA, diarrhée,
neutropénie.

Effets secondaires les plus graves (rares) :
perforations digestives, problémes de

cicatrisation, hémorragies, une incidence accrue
(4,5% sur 1745 patients) d'accidents thrombo-
emboliques artériels (risque relatif x 2).
Moins de 3% des patients traités ont présenté
des réactions d'hypersensibilité.

Indications

Le bevacizumab (Avastin®) a obtenu en janvier
2005 une AMM européenne dans le traitement
en premiére ligne métastatique des cancers
colo-rectaux, en association au 5FU ou au
doublet 5FU/irinotecan. La dose recommandée
dans cette indication est de 5 mg/kg tous les
15 jours.

Le bevacizumab est développé dans les cancers
rénaux métastatiques, les cancers du sein
métastatiques, cancers du pancréas et du
poumon non a petites cellules.

Les contre-indications formelles sont :

o Hypersensibilité au bevacizumab;

o Grossesse ;

o Métastases cérébrales.

o Accident thrombo-embolique artériel datant
de moins d'un an:infarctus du myocarde, HTA
incontrolée, angor instable, AC/FA, artério-
pathie des membres inférieurs stade Il ou
supérieur.

Modalités d'administration
et surveillance

Le bévacizumab est administré uniquement
dans du sérum salé isotonique (chlorure de
sodium 0,9 %). La premiére dose est administrée
en 90 minutes. En I'absence de réaction d'hyper-
sensibilité (frissons, rash, collapsus,...), la
seconde dose est administrée en 60 minutes,
et les suivantes en 30minutes.

Le bilan pré-thérapeutique se doit de
comprendre :

e Un interrogatoire recherchant notamment
des antécédents cardio-vasculaires, de récents
épisodes hémorragiques, la nature des
traitements associés ;

e Bandelette urinaire et protéinurie des
24heures en cas de positivité.

Si protéinurie 2+ a la bandelette, I'adminis-
tration de bevacizumab peut étre initiée mais

il convient de recueillir les urines pour mesurer
la protéinurie des 24h avant la prochaine
administration prévue.

Si la protéinurie des 24h < 2 g/24h, la dose
suivante peut étre administrée.

En revanche, en cas de protéinurie des 24h >
29/24h, il convient de surseoir a I'administration
de bevacizumab.

En cas de syndrome néphrotique, I'arrét définitif
du bevacizumab est recommandé. Une
surveillance de la protéinurie par analyse a la
bandelette est recommandée avant le
traitement par Avastin® et également pendant
le traitement, avant chaque administration.

e lonogramme plasmatique et créatini-
némie;

o Plusieurs mesures de la pression artérielle,
assorties d'un traitement médicamenteux si
besoin. En cas d'hypertension artérielle, un avis
doit étre pris également en paralléle de la prise
en charge par bevacuzimab pour le suivi de
I'hypertension artérielle et I'individualisation
d'un traitement hypertenseur.

En cas d'HTA nécessitant un traitement médical,
il est recommandé de suspendre le traitement
par Avastin® jusqu'a obtention d'un contréle
tensionnel adéquat.

Avastin® doit étre définitivement arrété si I'HTA
ne peut pas étre controlée.

Au cours des essais cliniques, la conduite a tenir
était la suivante :

e HTA grade 1: administration d'Avastin®
autorisée,

e HTA grade 2 : interruption d'Avastin®; mise
enroute d'un traitement anti-hypertenseur et
une fois la TA stabilisée <150/100mmHg,
I'Avastin® peut étre repris.

En cours de traitement par bevacizumab, il
convientde:

o Mesurer la pression artérielle avant chaque
administration;

e Eduquer le patient sur les signes fonction-
nels pouvant témoigner d'une hypertension
artérielle (céphalées, bourdonnements
d‘oreilles...) devant conduire a consulter.

Enfin, la NFS et la créatininémie sont systéma-
tiques avant chaque cycle.
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>>> En pratique

Pour le médecin

o Nécessité d'une surveillance clinique lors
des premiéres perfusions.

o Suivirégulier de la pression artérielle et de
la protéinurie a la bandelette.

o Surveiller les co-médications, en particulier
les anti-coagulants, et les anti-agrégants
plaquettaires.

e Vérifier la date d'un éventuel geste
chirurgical préalable au traitement par
bevacizumab.

Pour le patient

e Le risque de nausées-vomissements est
faible.

Le médicament n'est pas alopéciant.

e Pasd'automédication : aspirine,
ibuproféne et autres anti-inflammatoires
sont prohibés durant le traitement.

e Mesures contraceptives (possible effet
tératogene).



Dossier

Savoir Prescrire...le sorafénib (Nexavar®)

e sorafénib (Nexavar®, Bayer) est

indiqué dans le traitement du carcinome

hépatocellulaire non opérable et dans
le traitement du carcinome rénal avancé apres
échecd'un traitement préalable a base d'inter-
féron alfa ou d'interleukine 2 ou chez des
patients pour lesquels ces traitements sont
considérés comme inadaptés.
Le sorafénib existe sous forme de comprimés
pelliculés a 200 mg. La dose de Nexavar
recommandée chez I'adulte est de 400 mg (2
comprimés) deux fois par jour, soit une dose
totale journaliére de 800 mg (4 comprimés par
jour).
Latolérance et I'efficacité de Nexavar® ont été
étudiées chez des patients atteints de carcinome
hépatocellulaire (HCC) et chez des patients
atteints de carcinome rénal avancé (CR).
L'étude pivotale SHARP était une étude multi-
centrique, de phase lll, randomisée, en double
aveugle et contrélée contre placebo conduite
chez 602 patients atteints d'un carcinome
hépatocellulaire. Les données concernant les
patients atteints d'insuffisance hépatique de
score Child Pugh B sont limitées et un seul
patient de score Child Pugh C a participé a
I'étude. Limmense majorité des patients étaient
en bon état général : 92% de PS 0-1.

Pharmacologie Moléculaire

Le sorafénib est un inhibiteur multikinase qui
diminue la prolifération des cellules tumorales
in vitro et in vivo. Il inhibe I'activité de cibles
présentes dans les cellules tumorales (CRAF,
BRAF, V600E BRAF, c-KIT, et FLT-3) et la vascu-
larisation tumorale (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3,
et PDGFR-B). Les RAF-kinases sont des
sérine/thréonine-kinases, alors que les c-KIT,
FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3, et PDGFR-B sont des
récepteurs a activité tyrosine-kinase.

Pharmacologie clinique

Les connaissances de pharmacologie clinique
sont essentielles a connaitre car elles guident
beaucoup de décisions pratiques en clinique :
délai souhaitable d'interruption avant une
chirurgie, risques d'interaction médicamen-
teuse ou de sur-exposition, etc..La
biodisponibilité relative moyenne des
comprimés de Nexavar® est de 38-49 %, ce qui
explique la nécessité de prendre plusieurs
comprimés par jour. |l est surtout important
d'avoir al'esprit la variabilité inter-individuelle
qui conduit a ce qu'une méme posologie ne se
traduise pas nécessairement par une méme
exposition. L'absence de tout signe d'impré-
gnation et de tout signe de toxicité doit inviter
le clinicien as'interroger sur une possible sous-
exposition. Le pic de concentration plasmatique
du sorafénib est atteint en 3 heures. Aprés un
repas riche en graisses, I'absorption du sorafénib
estréduite de 30 % par rapport a une adminis-
tration a jeun. Au-dela de 400 mg administrés
deux fois par jour, les Cmax et AUC moyennes
du sorafénib augmentent mais non propor-
tionnellement a ladose. In vitro, la liaison aux
protéines plasmatiques humaines du sorafénib
estde 99,5 %. En conséquence, le patient
dénutri (hypo-albuminémie) est susceptible
d'étre surexposé a la dose standard et il existe
un risque théorique de compétition avec
d'autres médicaments fortement liés aux
protéines plasmatiques. Les concentrations
plasmatiques du sorafénib a I'équilibre sont
atteintesen 7 jours, avec un rapport des concen-
trations moyennes maximales (pic) et minimales
(résiduel) inférieur a 2. Le sorafénib est
métabolisé dans le foie par un métabolisme
oxydatif médié par le CYP3A4, ainsi qu'une
glucuroconjugaison via I'UGT1A9.

La demi-vie d'élimination du sorafénib est
d'environ 25 a 48 heures. Les formes conjuguées

’ ’ Nexavar Placebo HR
Paramétre d'efficacité | (N=299)  (N=303) P-value | (1C95 %)
Survie globale (médiane, semaines 344 0.00058" 0,69
[IC 4 95 %]) (40,9-57,9) | (29,4-39.4) (0,55-0,87)
Temps jusqu'a progression (TTP) 12,3 0,58

(médiane, semaines [IC a 95 %])"™

(18,0-30,0) (11,7-17,1)

0,000007 | ( 45" 74

Tableau 1: Résultats d'efficacité a partir de I'étude 11l SHARP dans le carcinome hépatocellulaire
IC : intervalle de confiance ; HR : Hazard ratio (Nexavar versus placebo)

du sorafénib peuvent étre scindées au niveau
dutractus gastro-intestinal par des bactéries a
activité glucuronidase permettant la
réabsorption des formes non conjuguées. Il
existe donc un cycle entéro-hépatique du
sorafénib. L'administration concomitante de
néomycine a montré une interférence avec ce
mécanisme, diminuant ainsi la biodisponibilité
moyenne du sorafénib de 54 %. 77 % de la dose
est excrétée dans les féces et 19 % dans 'urine
sous forme de métabolites glucuroconjugués.
Le sorafénib sous forme inchangée, repré-
sentant 51 % de la dose, a été retrouvé dans
les féces mais pas dans I'urine. En conséquence,
c'est la biologie hépatique qui doit guider le
clinicien dans la réflexion sur I'exposition
probable au produit. La prudence s'impose en
cas de cholestase, ainsi qu’en cas d'hépato-
pathie grave, tandis qu'en revanche,
I'insuffisance rénale ne justifie aucune
adaptation posologique.

Interactions
médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses a évoquer
de principe concernent les modifications de la
flore intestinale, les substrats du CYP 3A4, les
médicaments de métabolisme hépatique et
d’élimination biliaire, les médicaments
fortement liés aux protéines plasmatiques. De
plus, le sorafénibinhibe in vitro la protéine de
transport p-glycoprotéine (P-gp). Une augmen-
tation des concentrations plasmatiques des
substrats de la P-gp tels que la digoxine est donc
théoriquement possible.

e L'administration concomitante de sorafénib
aentrainé une augmentation de 21 % de I'AUC
de la doxorubicine. Lors d'une administration
simultanée avec I'irinotécan, dont le métabolite
actif, le SN-38, est ensuite métabolisé par la
voie de I'enzyme UGT1A1, il a été observé une
augmentation de 67 a 120 % de I'AUC du SN-
38 etune augmentation de 26 a42 % de I'AUC
de l'irinotécan. Le sorafénib a induit une
augmentation de 36 a 80 % de I'AUCet de 16
a32 % du Cmax du docétaxel.

o L'administration concomitante de néomycine,
utilisé pour éradiquer la flore gastro-intestinale,
interfére avec le cycle entérohépatique du
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sorafénib conduisant a une diminution de
I'exposition au sorafénib. Chez des volontaires
sains traités avec lanéomycine pendant 5 jours,
|'exposition moyenne au sorafénib a été
diminuée de 54 %. Les effets d'autres antibio-
tiques n'ont pas été étudiés mais dépendront
probablement de leur capacité a interférer avec
les micro-organismes a activité glucuronidase.

Toxicité

> latoxicité cutanée :

Les syndromes main-pied (érythrodysesthésie
palmoplantaire) et les éruptions (rash) bénignes
sont les effets indésirables les plus communs.
Ceux-ci sont habituellement de grade 1 et 2
selon les critéres communs de toxicité (CTC) et
apparaissent généralement au cours des 6
premiéres semaines de traitement par Nexavar.
La prise en charge des toxicités cutanées peut
comprendre des traitements par voie topique
permettant de soulager les symptomes, une
interruption temporaire du traitement et/ou
une modification de la dose de Nexavar, ou,
dans les cas séveres ou persistants, un arrét
définitif du traitement. De rares cas d'intolé-
rance se manifestent par un rash cutané diffus,
possiblement associé avec une atteinte
mugqueuse. L'arrét du médicament est impératif
et lare-introduction en cas de présence
simultanée du rash diffus intense et du
syndrome mains-pieds a été dans |'expérience
du C.E.R.ILA. un échecdés le premier comprimé
re-introduit. Ces situations rares mais non excep-
tionnelles, ne doivent pas &tre confondues avec
la toxicité cutanée habituelle du médicament
qui ne nécessite pas d'adaptation posologique
automatique. C'est une des principales
difficultés pour la gestion de ce médicament
au début que d'apprendre a distinguer ces
manifestations cutanées. Le syndrome mains-
pieds est fréquent. Il peut se manifester par un
érythéme palmaire ou plantaire, ou par des
atteintes cutanées plus possiblement par
hypoxie locale, et également en raison des
modifications de la couche cornée induite par
le médicament en réaction a une pression ou
irritation locale. Le sorafénib fait partie des
rares causes d'hyperkératose pilaire,
phénomeéne bénin ne nécessitant aucune inter-
vention et consécutif a la stimulation de la
kératinisation. Enfin, I'exposition plasmatique
etladurée d'exposition corrélent avec le risque
de survenue d'une alopécie. L'alopécie est de
survenue différée, souvent apres plusieurs mois
de traitement.

> L'HTA est un effet toxique de classe. Le plus
souvent, I’hypertension est d'intensité légere a
modérée, et répond a un traitement par des
antihypertenseurs standards.

Elle est possible trés précocement, mais
rarement, probablement par effet direct sur
I'endothélium. Elle est plus commune de fagon
plus retardée, possiblement consécutivement
auneraréfaction capillaire avec augmentation
des résistances périphériques. Ceci expliquerait
I'efficacité des inhibiteurs calciques sur I'HTA
tardive observée et |'effet des nitrés sur I'HTA
trés précoce. Il faut garder a I'esprit que les
études cliniques en cancérologie étaient
inadaptées pour suivre I'HTA : absence de
méthode de référence de prise tensionnelle,
absence de condition optimale de prise de la
tension artérielle, cotation selon la classification
des effets toxiques des cytotoxiques tandis que
ce type de manifestation est mieux appréhendé
en s'appuyant sur les échelles des sociétés
d'hypertension.

> ladiarrhée est un effet indésirable commun,
influencé par la dose et le niveau d'exposition.
Elle s'explique par le métabolisme du
médicament et sera influencée par toute circons-
tance altérant le cycle entéro-hépatique du
médicament. Son intensité est habituellement
compatible avec la poursuite du traitement a
dose inchangée, associé a des mesures sympto-
matiques. Dans les formes séveres, elle cede
rapidement a I'arrét du médicament.

> Anomalies biologiques :

o Des élévations de la lipasémie et de I'amyla-
sémie ont été trés fréquemment rapportées (
grade 3 ou 4 CTC chez 10 % des patients). Les
pancréatites cliniques sont en revanche trés
rares (entre 1/300 et 1/900 patients).

e Une hypophosphatémie a été treés
fréquemment observée chez 45 % et 35 % des
patients traités par Nexavar.

e neutropénies et lymphopénies surviennent
dans plus de 5% des cas.

o élévations de TSH

> Accidents graves

e Ischémie cardiaque et/ou infarctus du
myocarde :

Dans les études randomisées, en double
aveugle, contrélée contre placebo, I'incidence
des événements de type ischémie
cardiaque/infarctus du myocarde apparaissant
sous traitement a été supérieure dans le groupe
Nexavar (2,9 %) comparativement au groupe
placebo (0,4 %). L'incidence des événements
de type ischémie cardiaque/infarctus du
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myocarde reliés au traitement a été de 2,7 %
dans le groupe Nexavar comparativementa 1,3
% dans le groupe placebo. Les patients ayant
une maladie coronarienne instable ou ayant
eu récemment un infarctus du myocarde ont
été exclus de ces études.

e Perforation gastro-intestinale :

La perforation gastro-intestinale est un
événement peu fréquent qui a été décrit chez
moins de 1 % des patients sous sorafénib. Dans
certains cas, ces perforations n'étaient pas
associées a des tumeurs intra-abdominales
décelables.

e Pneumatose intestinale kystique aigué
Aprés une période d'exposition généralement
supérieure a 6 mois, les inhibiteurs de TK avec
effet anti-angiogénique exposent aux compli-
cations de phénoméne d'hypoxie locale
intestinale. Ceci peut prendre la forme d'un
syndrome abdominal aigu avec a I'imagerie
une dilatation colique importante, et la présence
d’air dans la paroi intestinale. Ce tableau
pseudo-chirurgical doit étre bien connu car
I'arrét du médicament et le traitement sympto-
matique suffisent et la laparotomie est inutile.

> Patients complexes et fragiles

Aucun ajustement posologique n'est théori-
quement nécessaire chez les sujets agés (patients
de plus de 65 ans). Toutefois, chez les octogé-
naires avec une masse maigre trés faible, dans
notre expérience, il est préférable de
commencer a dose réduite et d’augmenter
secondairement en raison de la réduction de
la clairance hépatique avec|'dge. D'autre part,
la fragilité vasculaire des patients les expose
possiblement a un risque accru d'hypertension
artérielle et de toxicité rénale glomérulaire.
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire
chez les patients présentant une insuffisance
rénale, méme sévere. Aucune donnée n'est
disponible chez les patients nécessitant une
dialyse mais le médicament a priori dialysable
et on conseillera de prendre le médicament
apréslesséances. Aucun ajustement
posologique n'est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance hépatique légére
amodérée (Child-Pugh A ouB). Aucune donnée
n'est disponible chez les patients atteints d'insuf-
fisance hépatique sévere (Child-Pugh C). Le
sorafénib étant essentiellement éliminé par
voie hépatique, il est préférable de débuter a
trés faibles doses si son indication est maintenu
dans ces circonstances. En cas de cholestase,
méme modérée, il est prudent d'augmenter
progressivement la dose en débutant a dose
réduite.



Cas particulierdela période
péri-opératoire

> Complications de la cicatrisation des plaies :
Chez les patients devant subir une intervention
chirurgicale majeure, une interruption
temporaire du sorafénib est recommandée a
titre préventif. La décision de reprendre le
traitement par le sorafénib aprés une inter-
vention chirurgicale majeure doit reposer sur
le constat clinique d'une cicatrisation appropriée
des plaies. Les patients opérés en urgence
(fracture..) sont a risque hémorragique au
niveau du site tumoral. Le principal risque
concerne les conditions de cicatrisation post-
opératoire. W
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>>> En pratique

Pour le médecin

o S'appesantir dans l'interrogatoire précédant la
prescription sur les co-morbidités et états cliniques
susceptibles : maladie coronarienne, AVC récent,
maladies inflammatoires intestinales, plaie, ulcére de
jambe,...En revanche, la maladie veineuse thrombo-
embolique sous anticoagulants ne contre-indique pas
le traitement.

o Métabolisme hépatique enzymatique avec possibilité
théorique de nombreuses interactions médicamen-
teuses. Cycle entéro-hépatique. Forte liaison aux
protéines plasmatiques.

o S'interroger sur une sous-exposition en |'absence
de signe clinique d'imprégnation.

o Nécessité d'une éducation thérapeutique concernant
la conduite a tenir en cas de toxicité cutanée, de
diarrhée, d'HTA. En |'absence d’'HTA sévere, |'intro-
duction d'un anti-hypertenseur n'est pas automatique
et n'est jamais urgente.

o Colt du traitement journalier : 139,22 euro(s), soit
4177 euros par mois.

Pour le patient

o Les effets indésirables les plus fréquents étaient
diarrhée, rash, alopécie et syndrome main-pied.
L'alopécie est tardive et plus fréquente chez les femmes
agées traitées longtemps (tumeurs de la thyroide,
tumeurs endocrines..). 'HTA n'impose pas I'arrét du
traitement, ni de traitement anti-hypertenseur systé-
matique. Un traitement anti-hypertenseur sera proposé
si elle est mal tolérée, ou permanente avec des chiffres
élevés.

Dans les deux semaines : possibilité d'éruptions cutanées
et d'atteinte mains-pieds justifiant des précautions,
n'imposant pas I'arrét du traitement. Diarrhée possible.
En cas d'éruption cutanée sur I'ensemble du corps,
recontacter rapidement pour étre re-examiné.

o Lasurveillance réguliére de I'HTA, dans des conditions
optimales de mesure (au brassard, au repos, a domicile)
est recommandée.

e ne pas prendre de tisane pour dormir contenant du
millepertuis (inducteur du CYP 3A4, pouvant donc
induire une diminution de la biodisponibilité du
sorafénib).

® ne pas boire de jus de pamplemousse.

e prendre le sorafénib en dehors des repas (ou avec
un repas pauvre ou modérément riche en graisses, ce
qui est difficile a définir en pratique). Un repas riche
en graisses est possible a condition que les comprimés
de sorafénib soient pris au moins 1 heure avant ou 2
heures apres le repas. Les comprimés doivent étre
avalés avec un verre d'eau.
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Dossier

Savoir prescrire... le temsirolimus (Torisel®)

e temsirolimus (Torisel®) est un

inhibiteur sélectif de la protéine mTOR

(mammalian target orapamycin, cible
de la rapamycine chez les mammiferes). Le
temsirolimus se lie a une protéine intracellu-
laire (FKBP-12), formant un complexe
protéine/temsirolimus qui se lie a son tour a
mTOR (131,

Une fois mTOR «piégée» dans ce complexe, sa
fonction de phosphorylation est inhibée,
limitant ainsi son action sur des facteurs de
traduction protéique (situés en aval de mTOR
dans la voie PI3 kinase/AKT) qui régulent la
division cellulaire. L'inhibition de I'activité de
mTOR se traduit par I'arrét du cycle cellulaire en
phase G1, suite a I'interruption sélective de la
traduction de protéines régulatrices du cycle
cellulaire (cyclines D, c-myc et ornithine décar-
boxylase) (241,

Parallélement, mTOR peut également réguler
la traduction des facteurs inductibles par
I'hypoxie HIF-1 et HIF-2 alpha qui régulent la
capacité des tumeurs a s'adapter aux micro-
environnements hypoxiques et a produire du
VEGFHI,

Donnéesde
pharmacologie clinique

Aprés administration d'une dose intraveineuse
unique de 25 mg de temsirolimus, une décrois-
sance poly-exponentielle des concentrations
est observée dans le sang total. La distribution
est larésultante de la liaison préférentielle du
temsirolimus a la protéine FKBP-12 dans les
cellules sanguines. Le volume de distribution a
I'équilibre moyen dans le sang total est par
conséquent élevé (proche de 172 litres). Le
sirolimus, métabolite équipotent du temsiro-
limus, est le principal métabolite. Aprés
administration IV, I'AUCdusirolimus est 2,7 fois
supérieure a celle du temsirolimus, la cause
principale en étant la demi-vie plus longue du
sirolimus. Les demi-vies moyennes du temsiro-
limus et du sirolimus sont respectivement de
17,7het73,3h015],

L'excrétion du temsirolimus se fait principa-
lement dans les feces (78 % de la dose),

|'élimination rénale de la substance active et
de ses métabolites représentant moins de 5%
de la dose. Ces données pharmacocinétiques
sont disponibles pour des patients dgés jusqu’a
79 ans, et I'dge ne semble pas modifier signifi-
cativement ces propriétés pharmacocinétiques.

Le temsirolimus et le sirolimus sont des substrats
pour la Pgp (P-glycoprotéine) in vitro.
Cependant, les effets potentiels de I'inhibition
de la Pgp (par exemple par le verapamil) sur
I'élimination du temsirolimus et du sirolimus
invivo n'ont pas été étudiés.

La principale voie métabolique fait intervenir
I'isoforme 3A4 du cytochrome P450 (CYP3A4).
Le risque d'interaction avec les inhibiteurs et
les inducteurs du CYP3A4 est donc important.
Ainsi, les substances fortement inhibitrices de
I'activité du CYP3A4 (par exemple les inhibiteurs
de protéase dont le ritonavir, les antifongiques
dont le kétoconazole, les macrolides, les antidé-
presseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture
de lasérotonine, |'aprepitant), entrainent une
augmentation des concentrations sanguines
de sirolimus!1l,

Indications, )
posologie et modalités
d’administration

Le TORISEL® est indiqué en traitement de
premiére intention du carcinome rénal avancé
chez les patients présentant au moins 3 des 6
facteurs de risque pronostique (AMM)7.8], La
posologie recommandée est de 25 mg,
administrés en perfusion intraveineuse d'une
durée de 30 a 60 minutes une fois par semaine "1,

Une prémeédication avec 25 a 50 mg de diphen-
hydramine IV (ou un antihistaminique anti-H1
comparable) doit étre instaurée environ 30
minutes avant la perfusion de temsirolimus.

Le TORISEL® (solution pour perfusion) ne doit
pas étre ajouté directement a des solutions pour
perfusion aqueuse, en raison d'un risque de
précipitation de la substance active.
Uniquement aprés mélange avec le diluant, le
TORISEL® peut étre administré dans une solution
de chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9 %) pour
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perfusion. Il est recommandé d'utiliser une
pompe a perfusion pour assurer une délivrance
précise du médicament ('

Effetsindésirables

Compte-tenu de ses propriétés
pharmacologiques, le temsirolimus doit étre
utilisé avec prudence chez les patients
présentant une insuffisance hépatique 1.

Alors que les propriétés pharmacocinétiques
du temsirolimus ne semblent pas modifiées par
I'age, les résultats des essais de phase 3
suggérent que les patients agés seraient plus
susceptibles de développer certains effets
secondaires, notamment des oedémes ou des
pneumopathies interstitielles (voir ci-dessous) .

Les réactions les plus graves observées avec le
temsirolimus sont : des réactions d'hypersen-
sibilité, des hyperglycémies (26% des patients),
infections, pneumopathies interstitielles, hyper-
lipidémies (27% des patients), saignements
intra-cérébraux, insuffisance rénale, perforation
digestive, et troubles de la cicatrisation [1:9-11],

Du fait du risque de réactions d'hypersensi-
bilité, notamment des réactions
anaphylactiques, une prémédication par anti-
histaminiques estimpérative avant
I'administration de temsirolimus.

Du fait du risque d’hyperglycémie sous temsi-
rolimus, un traitement par insuline et/ou un
agent hypoglycémiant (ou encore |'augmen-
tation de la dose habituelle de ces médicaments)
peuvent étre nécessaires. Les patients doivent
é&tre informés de la nécessité de signaler toute
sensation de soif excessive, et toute augmen-
tation du volume ou de la fréquence des
mictions. Une surveillance réguliére de la
glycémie capillaire et de la glycémie veineuse
sont nécessaires. Par ailleurs, du fait du risque
de dyslipidémie, un dosage des triglycérides et
du cholestérol sériques doit étre effectués avant
et pendant la durée du traitement.

Par ailleurs, les effets indésirables (de tous
grades) les plus fréquemment observés (> 30 %)
sont : anémie, nausée, rash (rash pruritique,



maculo-papulaire, ou pustulaire), anorexie,
oedéme (notamment oedéme, oedéme facial,
oedeme périphérique) et asthénie1.9-111,

Plus rarement, des cas de cataractes ont été
observés chez certains patients traités par une
association de temsirolimus et d'interféron-
o.Desréactionsatyped'oedéeme
angioneurotique ont été observées chez certains
patients traités de facon concomitante par le
temsirolimus et des IEC.

Enfin, I'utilisation de vaccins vivants (par
exemple : ROR, polio oral, BCG, fiévre jaune,
varicelle, typhoide TY21) doit étre évitée
pendant toute la durée d'un traitement par
temsirolimus (1. W
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>>> En pratique

Pourle médecin

o Risque d'interaction avec les inducteurs
et lesinhibiteurs du CYP3A4

o Nécessité d'une prémédication par anti-
H1

e Surveillance du bilan lipidique et de la
glycémie

e Prise en charge du rash cutané

e Pas d'utilisation péri-opératoire du fait
des troubles de la cicatrisation

Pour le patient

e Le médicament ne fait pas chuter les
cheveux

e Signaler une sensation de soif, une
difficulté respiratoire en cours de
traitement

e Surveillance accrue chez les patients
diabétiques
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Dossier

Traiter par...évérolimus (Afinitor®)

Introduction

L'évérolimus (Afinitor®, Novartis) a obtenu
I'A.M.M. pour le traitement en monothérapie
du cancer du rein avancé a cellules claires aprées
progression de la maladie sous inhibiteur de
tyrosine kinase (TKI). L'évérolimus est un
inhibiteur de mTOR oral.

Dans I'étude de phase Ill, RECORD-1, d'enre-
gistrement, I'évérolimus (anciennement
rad-001) a été comparé a un placebo avec
comme critére de jugement principal la survie
sans progression, chez des patients atteints de
cancer du rein a cellules claires, avancé, prétraité
par inhibiteur de TK. La SSP médiane était de 4,9
versus 1,87 mois (p<0,0001), et 36% des patients
n'avaient pas progressé a 6 mois. Le bénéfice
par rapport au placebo était similaire quelque
soit le groupe pronostique (bon, intermédiaire
ou mauvais). 74% des patients inclus avaient
recu antérieurement un seul inhibiteur de
I'activité tyrosine kinase du recepteur du VEGF,
soit sorafénib, soit sunitinib tandis que 26%
avaient recu les deux. Sur 272 patients inclus
dans le bras évérolimus, 73% des patients
avaient une atteinte métastatique pulmonaire,
35% avaient des métastases hépatiques, 6%
avaient des métastases cérébrales. Les 2/3 des
patients avaient au moins 3 sites métastatiques.
La majorité (56%) des patients avaient un
pronostic (sur les facteurs MSKCC : anémie,
calcémie corrigée, indice de Karnosfsky) inter-
médiaire pour une 2éme [igne de traitement,
29% étaient de bon pronostic, et 15% étaient
de mauvais pronostic. Presque tous les patients
avaient eu une néphrectomie antérieure.
L'éverolimus est recommandé dans toutes les
recommandations européennes (ESMO, EORTC,
EAU) et internationales (NCCN) comme
traitement de 2¢me ligne apreés TKI.

Pharmacologie '
moléculaire et cellulaire

L'évérolimus est un inhibiteur de mTOR
(mammalian target of rapamycin). mTOR est
une sérine-thréonine kinase, située a un
carrefour de la signalisation cellulaire. Son
inhibition peut, selon les modéles, retentir sur
la prolifération cellulaire, la glycolyse, I'angio-
genése.

Pharmacologie clinique

L'exposition au médicament (aire sous la courbe
concentration-temps ; ASC) est proportionnelle
ala dose entre 5 et 10 mg. La concentration
maximale d'évérolimus est atteinte 1a 2 h apres
la prise. L'état d'équilibre est atteint en 2
semaines. Sur de petites séries, I'ASC d'évéro-
limus augmente d'un facteur 2 en cas
d'insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh
B). La pharmacocinétique de I'évérolimus n'est
pas modifiée en cas d'insuffisance rénale, ou
chez le sujet 4gé. Aucune différence n'a été
observée entre patients asiatiques et caucasiens.
La clairance est plus rapide chez les patients
afro-américains. L'évérolimus a un métabolisme
hépatique. C'est un substrat du CYP 3A4 et de
la PgP. Plusieurs métabolites ont été isolés,
formés par hydroxylation ou glucuroconju-
gaison, et 100 fois moins actifs biologiquement
que la molécule mére. Le produit est éliminé a
80% dans les féces et a 5% dans les urines. La
demi-vie d'élimination est d'environ 30 heures.

Principaux effets
indésirables

Toxicité

Les effets indésirables de grade 3-4 les plus
fréquents ont été :

e enrapport avec un effetimmunosuppresseur :
la lymphopénie, la survenue d'infections

e enrapport avec un effet métabolique :
I"hyperglycémie (6,2% de grade 3), I'hyper-
cholestérolémie (3,3% de grade 3),
I'hypophosphatémie (1,8% de grade 3).

o |'anémie, 'asthénie, la survenue de stomatites.
42% des patients font une stomatite (tout grade
confondu) dont 4% de grade 3.

e |a survenue de pneumopathies non infec-
tieuses (préciser % de grade 3=2,6%)

Les principaux motifs d'arrét sont dyspnée ou
pneumopathie, troubles gastro-intestinaux
(nausées, stomatite), infections, fatigue. Des
réductions de dose sont nécessaires dans moins
de 7% des cas, un arrét définitif est observé
dans 7% des cas.

Il n'existe pas pour le moment de traitement
préventif ou curatif spécifique de la toxicité
muqueuse. Les anti-fongiques sont a réserver
aux cas de surinfection fongique avérée.
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La pneumopathie non infectieuse sous
évérolimus peut déconcerter le prescripteur.
Elle survient généralement dans les premiers
mois de traitement. Elle peut associer toux,
fiévre, dyspnée, épanchement pleural ou
syndrome interstitiel ou alvéolo-interstitiel,
asthénie. Le plus souvent, elle se limite a des
modifications radiologiques chez un patient
asymptomatique ou s'accompagnent de
symptdmes mineurs (grade 1). Dans ces cas, le
traitement par évérolimus peut étre poursuivi
alaméme posologie. En cas de manifestations
cliniques modérées avec limitation des activités
quotidiennes en raison de la dyspnée, justifiant
une action médicale (grade 2), une interruption
du traitement est préconisée, éventuellement
associée a une corticothérapie. Le traitement par
évérolimus peut étre secondairement repris a
dose réduite (5 mg/jour). En cas de pneumo-
pathie sévere, nécessitant une oxygénothérapie
(grade 3), I'interruption de I'évérolimus est
impérative. L'administration de corticoides est
généralement réalisée tant que persistent les
symptomes. Le traitement par évérolimus peut
étre repris dans un second temps, a dose réduite
(5 mg/jour).

Modalités d’administration

L'évérolimus est contre-indiqué en cas d’hyper-
sensibilité aux dérivés de la rapamycine. Il est
également contre-indiqué dans des maladies
rares : intolérance au galactose, déficit en
lactase, syndrome de malabsorption du glucose
et du galactose.

La posologie est de 1 comprimé de 10 mg par
jour. En cas de toxicité nécessitant une réduction
de dose, la posologie recommandée est de 5mg
par jour.
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>>> En pratique

Pour le médecin
o Ne pas débuter le traitement en cas d'infection évolutive
o |l est logique de disposer avant traitement pour référence : la fonction rénale (créatininémie), la glycémie a jeun, la cholestérolémie, les triglycérides,
la NFS, la fonction hépatique (bilirubine, albumine, TP). Cependant, le traitement ne nécessité pas d'adaptation posologique chez le sujet 4gé ou en
cas d'insuffisance rénale chronique.
e En cas d'insuffisance hépatique Child-Pugh B, la posologie est réduite a 5 mg/j.
o Le médicament est un substrat du CYP 3A4 et inhibiteur de glycoprotéine P, ce qui permet d'identifier les interactions médicamenteuses théori-
quement nombreuses possibles. Attention en particulier aux anti-rétroviraux et aux anti-épileptiques.
e Risque infectieux accru a garder a I'esprit, du fait des propriétés immunosuppressives.
e Surveiller pendant le traitement :
— Cliniquement : stomatite
— Biologiquement : créatinine, glycémie a jeun, cholestérolémie.
— Radiologiquement : radiographie thoracique a la recherche d'une pneumopathie.

Pour le patient

e La posologie est de 1 comprimé de 10 mg par jour, pendant ou hors des repas, a heure fixe.

I doit étre avalé dans un verre d'eau.

o Ne pas boire de jus de pamplemousse et ne pas ingérer de préparations a base de millepertuis.

e Signaler la survenue de toux ou d'essouflement ou |'aggravation de toux existante.

o Le médicament peut diminuer la fertilité masculine et justifie une contraception du couple pour les patientes.

e En cas d'aphte ou de stomatite, éviter les bains de bouche avec des produits contenant de I'alcool ou de |'eau oxygénée.
o Ne pas faire de vaccination par vaccin vivant.
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Dossier

‘ipilimumab est un anticorps anti CTLA-

4, dont |'efficacité a été prouvée dans

le traitement des mélanomes avancés
en 2¢me ligne (1), || a été développé en clinique
par les Laboratoires BMS, et est actuellement
disponible en ATU uniquement.

Mécanisme d’action

Lors de larencontre de la cellule présentatrice
del'antigéne avec le lymphocyte T, la molécule
B7 située a sa surface peut se lier au lymphocyte
soit par le récepteur CD28 soit au CTLA4. Le
CD28 entrainera une activation du lymphocyte
tandis que le CTLA4 inhibera I'activation du
lymphocyte T (cf schéma).
D'actionimmunomodulatrice, I'ipilimumab est
un anticorps humanisé monoclonal anti CTLA4.
En empéchant la fixation du CTLA4 sur B7, l'ipi-
limumab favorise I'activation du lymphocyte T
etstimule la réaction immunitaire antitumorale.
Ce mode d'action explique le potentiel théra-
peutique mais aussi les effets secondaires de
type auto-immun. @

Pharmacologie

L'ipilimumab a une longue durée de vie : demi-
vie : 366H @ pic plasmatique 240H 4. Etant un
anticorps, n'est éliminé ni au niveau hépatique,
ni au niveau rénal, cependant son adminis-
tration n'a pas été testé chez I'insuffisant rénal
ou hépatique.

Effetsindésirables

Du fait de son mécanisme d'action, il présente
des effets indésirables immunologiques (60%
des cas dans les essais). A noter que dans de
nombreux essais, ils sont corrélés a une bonne
réponse au traitement . Ceux-ci pouvant étre
graves, il faut connaitre les signes d'alerte
imposant une prise en charge spécifique et un
arrét du traitement. Les toxicités les plus
fréquentes sont ®):

e gastro-intestinales (diarrhée, colite,
rectorragie, cas de perforation digestive)

e hépatiques (augmentation des transami-
nases)

Savoir prescrire...l'lpilimumab

e cutanées (rash, cas décrits de

Effets indésirables modérés nécessitant de suspendre le traitement

nécrolyse épidermique)
e neurologiques (neuropathie,
cas de syndrome de Guillain

Gastro-intestinal | Diarrhée ou colite non contrdlées par le

traitement médical (grade 1-2 persistant plus de 5
4 7 jours ou récidivant)

Hépatique

ALAT ou ASAT=5N, bilirubine>3N

Barré)
e endocriniennes (insuffisance
surrénale aigué ou chronique)

Cutané
Neurologique

Rash cutané grade 3 ou prurit étendu/intense
Neuropathie motrice modérée inexpliquée,
faiblesse musculaire ou neuropathie sensitive
durant plus de 4 jours

T . ;
La conduite a tenir dépend de
la gravité des effets secondaires Tableau 1
comme résumé ci-dessous. Il faut ~

bien str d'abord éliminer une

Effets indésirables sévéres nécessitant un arrét définitif du traitement

diarrhée ou colite grade 3-4

ALAT ou ASAT=8N, bilirubine>5N

cause autre qu'immunologique : Gastro
intestinal
L L, Hépatique

> Effets indésirables modérés CUTTe

(grade1-2) : Traitement sympto-
matique, introduction d'une
corticothérapie orale a 1mg/kg

Rash de grade 4 (menagant le pronostic vital y
compris le syndrome de Stevens-Johnson ou la
nécrolyse épidermique toxique) ou prurit de grade
3 (génant les activités de la vie courante ou
nécessitant une intervention médicale)

en cas de diarrhée ou colite Neurologique

Neuropathie sensitive ou motrice grade 3 ou 4

persistant plus de 5-7 jours,
traitement des rash par antihis-
taminiques et dermocorticoides,
ajout d'une corticothérapie
orale si persistance plus de 1 a 2 semaines.

Dans certains cas, on devra suspendre le
traitement et ce jusqu'a résolution ou retour a
une toxicité gradel. Le traitement sera alors
poursuivi selon le schéma prévu initialement
sans rattraper les doses annulées. (Tableau 1)

Tableau 2

Activation des cellules T
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> Effetsindésirables sévéres : corticothérapie
haute dose (2mg/kg), si c'est insuffisant on peut
é&tre amené a ajouter d'autres traitements
immunosuppresseurs en milieu spécialisé.
(Tableau 2)

Activation des cellules T

Adapté de Lehbé et al. ESMO 2008

ompatibilité



Indication

Actuellement disponible uniqguement en ATU,
I'ipilimumab a montré une efficacité dans un
essai de phase Il (M pour des mélanomes
métastatiques ou localement évolués chez les
patients en progression aprés une thérapie
antérieure.

Posologie _
et mode d’administration

Le protocole d'administration est celui de I'essai
de phase lll(": quatre injections de 3mg/kg en
90 minutes toutes les 3 semaines puis rééva-
luation par imagerie en fin de traitement.

Il existe parfois des réponses retardées apres
progression initiale, toute progression doit
donc étre confirmée par une nouvelle imagerie
aprés 4 a 6 semaines. De méme, méme en cas
de progression clinique, le traitement ne doit
pas pour autant étre arrété et I'ensemble des
4injections doit étre réalisées.

Le schéma ne prévoit que 4 injections ensuite
le traitement est arrété. Si une réponse initiale
ou une stabilité de plus de 3 mois est observée,
alors le traitement peut étre repris lors d'une
nouvelle progression.

Contre-indications

Il n'existe pas de contre-indication formelle
hormis une hyper sensibilité a I'un des consti-
tuants.

Des précautions doivent étre prises en cas de
maladie auto-immune ou de pathologie
nécessitant un immunosuppresseur (greffe
d'organe), I'ipilimumab pouvant activer la
pathologie sous-jacente. L'ipilimumab peut
donc étre administré si la pathologie immune
est contrélée. Le choix d'administrer I'ipili-
mumab doit tenir compte de la gravité de la
maladie immune réactivée versus le rapport
bénéfique attendu. W
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>>> En pratique

Pourle médecin

L'ipilimumab

o estun médicament actif dans le traitement
des mélanomes avancés en deuxiéme ligne
e d’'action immunomodulatrice, il a des
toxicités auto-immunes pouvant étre
sévéres, une prise en charge rapide et
adaptée permet de réduire le risque de
complication (environ 1% de déces toxique)
o lasurveillance doit étre clinique (cutanée,
digestive, neurologique)

o et biologique (bilan hépatique a chaque
cycle)

o |'efficacité est parfois retardée (possi-
blement aprés progression tumorale
initiale), si la tolérance le permet poursuivre
le traitement jusqu’a 4 cycles méme en cas
de progression clinique.

Pour le patient

Importance de I'éducation :

e signaler rapidement des diarrhées
abondantes, de selles sanguinolentes ou
des douleurs abdominales (risque de
perforation)

e de méme pour une éruption cutanée
étendue ou un prurit invalidant

o prévenir le patient que I'efficacité peut
étre retardée
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Dossier

Savoir prescrire... Abstral® (fentanyl en comprimé sublingual)

Douleur et Cancer

Chaque année en France on découvre environ
320000 nouveaux cas de cancer ("), soit environ
1 million de personnes concernées tous les 3
ans. Plus de la moitié des patients cancéreux
souffrent régulierement de douleurs modérées
aséveres, et parmiles patients cancéreux traités
par des antalgiques pour leur douleur de fond,
environ les deux tiers expérimentent tout de
méme des Acces Douloureux Paroxystiques
(ADP) (2).

Les ADP sont fréquents chez les patients
cancéreux et ils ont un impact tres négatif sur
leur qualité de vie. En effet, les ADP ont d'impor-
tantes répercussions sur I’'humeur avec une
augmentation significative de I'angoisse et de
la dépression. Ils perturbent également les
activités quotidiennes, le travail, le sommeil
ainsi que les relations sociales des patients ®). Les
ADP entrainent également un recours plus
fréquent aux hospitalisations et des co(its de
traitement plus élevés @. (Figure 1)

Aujourd’hui, lesinterdoses sont généralement
effectuées avecde la morphine ou de
I'oxycodone a libération normale, mais
I'obtention de la réponse est lente et demande,
avant un début d'effet, un délai de I'ordre de
30 minutes pour une durée d'action d'environ
4 heures ™.

Douleur chronigue de fond
Tamps

e Survenue rapide, en quelques minutes
o Intensité sévere ou intolérable

e Durée courte, médiane de 30 minutes
(87% < 1h)

e Fréquence médiane : 4 par jour

Figure 1: Caractéristiques des ADP (s.€)

Mécanisme d’action

Le fentanyl, principe actif d'Abstral®, est un
puissant analgésique agissant sur le récepteur
morphinique p et présente un effet analgésique
rapide et une courte durée d'action ®). Le
fentanyl est un opioide synthétique connu
depuis plus de 50 ans et qui a pour propriété
d'étre tres lipophile. Cette caractéristique lui
permet un passage rapide a travers les
membranes des cellules et en particulier a travers
la barriére hémato-encéphalique ce qui
engendre un délai d'action centrale court.

Le fentanyl est métabolisé en plusieurs
métabolites pharmacologiquement inactifs,
notamment en norfentanyl essentiellement
sous |'effet du CYP3A4.

La voie sublinguale permet d'éviter I'effet du
primo passage gastro hépatique. En effet, le
fentanyl passe directement par la muqueuse
sublinguale (zone particuliérement fine et
vascularisée de la bouche) pour rejoindre la
veine jugulaire puis le coeur via la veine cave
supérieure pour ensuite étre distribué a
I'ensemble des tissus.

Le comprimé d'Abstral®, issus d'une technologie
brevetée, fond en 15 a 30 secondes sous la
langue (zone privilégiée pour la salive), ce qui
a pour avantage d'offrir au patient un
traitement discret et non invasif, élément
important pour une bonne observance.

Effetsindésirables

Les effets indésirables attendus avec Abstral®
sont les effets indésirables typiques des morphi-
niques qui en général diminueront d'intensité
avec la poursuite du traitement.

Les réactions indésirables tres fréquentes
incluent: nausées, vomissements, constipation,
céphalées, somnolence/fatigue et étourdisse-
ments.

Les réactions indésirables potentielles les plus
graves associées aux morphiniques sont la
dépression respiratoire qui peut survenir en cas
de surdosage (qui peut entrainer un arrét respi-
ratoire), I'nypotension et I'état de choc®.

le— N°50 - Tome 9 - février 2012 - RéfleXions en Médecine Oncologique

Indication

AMM : Traitement des accés douloureux
paroxystiques chez les patients adultes utilisant
des morphiniques pour traiter les douleurs
chroniques d'origine cancéreuse.

L'acces douloureux paroxystique est une exacer-
bation passagére d'une douleur chronique par
ailleurs controlée par un traitement de fond ®.

Une étude de phase Ill multicentrique,
randomisée, en double aveugle, versus placebo
étudiant |'efficacité et la tolérance a long terme
(jusqu'a 12 mois) a montré qu'Abstral® était
significativement efficace dés 10 minutes versus
placebo® et que le soulagement de la douleur
se poursuivait sur au moins 60 minutes (pas de
données au-dela de 60 minutes). Plus de 38 000
ADP ont été évalués et il en ressort que le seul
effet indésirable sérieux probablement lié au
traitement a été une légére labilité émotion-
nelle.

Abstral®,
pour quels patients?

Patients adultes (> 18 ans) considérés comme
tolérants au traitement morphinique de fond
de la douleur cancéreuse chronique, c'est-a-
dire les patients recevant depuis une semaine
au minimum, au moins ® ;

© 60 mg par jour de morphine orale

® 30 mg par jour d’oxycodone

e 25 ug par heure de fentanyl transdermique
e 8 mg par jour d’hydromorphone orale

e une dose équianalgésique d'un autre opioide

Abstral®, pour quels ADP?

Prévisible (10)

Volontaire : déclenché par un mouvement,
comme la marche.

Involontaire : déclenché par un mouvement
réflexe, comme la toux.

Procédural : associé a une intervention théra-
peutique, par exemple le soin d'une plaie.

Non prévisible ()
ADP spontané, non associé a une quelconque
action identifiable.



1 Mode d’emploi (Quverture du blister sécurisé)

N’essayez pas de pousser les comprimés a travers I'opercule
comme s'il s’agissait de comprimés habituels, vous risqueriez
de 'endommager.

Séparez I'une des alvéoles de la plaquette en la pliant et en la
détachant en suivant les perforations.

Décollez la feuille d’aluminium le long de la bande colorée afin
d’en sortir le comprimé.

Placez le comprimé sous la langue le plus loin possible et
laissez-le fondre entiérement (15-30 secondes).
Attendre ensuite quelques instants avant d’avaler votre salive.

~

> Sisécheresse buccale : utiliser de I'’eau pour humidifier la muqueuse
buccale avant la prise.

> Le comprimé ne doit pas étre avalé ni maché ni sucé, I'effet du
médicament pourrait étre diminué.

—

Exemple d'initiation avec Abstral®

Posologie

La dose optimale d'Abstral® doit &étre déterminée pour chaque patient par
titration progressive. La dose initiale d'Abstral® utilisée doit étre de 100 pg,
avec augmentation de la posologie si nécessaire @) (Figure 2). Les doses >
a 800 pg par épisode n'ont pas été évaluées au cours des études cliniques.
4doses/24h

1dose =1a2 comprimés

> Si>4 ADP/jour a Adaptation du traitement de fond.

Comment prescrire

Abstral®, en tant que stupéfiant, suit une prescription réglementée, limitée
a 28jours sur ordonnance répondant aux spécifications fixées par I'arrété
du 31 mars 1999. Durée de délivrance limitée a 7 jours maximum, sauf
mention expresse du prescripteur « délivrance en une fois ».

Exemple d’ordonnance d'une initiation par Abstral®

Commencer par un comprimé d'Abstral® cent microgrammes :

® En cas d'accés douloureux, mettre sous la langue un comprimé d'Abstral®
jusqu'a dissolution compléte (15-30 secondes).

Attendre 15 minutes.

Si le soulagement de la douleur est insuffisant, prendre un deuxiéme

abstral”
camprim

4 sulingua!
Fet I

e

ATTENDRE 15 MINUTES

Soulagement satisfaisant de la douleur ?

Prendre un 2*™ comprimé
de 100 pg

Envisager la dose
immédiatement supérieure
(200 pg) pour I'ADP suivant

comprimé.

o Sile soulagement de la douleur est satisfaisant avec un seul comprimé,
la dose efficace est déterminée : Abstral® cent microgrammes.

Sile soulagement de la douleur est satisfaisant avec deux comprimés, la dose
efficace est déterminée : Abstral® deux cent microgrammes.

> Quatre prises par jour maximum pendant cing jours — vingt comprimés
(deux boites de dix comprimés)

La dose efficace d'Abstral® doit étre évaluée avec le patient au bout de
quelques jours et cette dose peut étre adaptée, a la hausse ou la baisse, si
nécessaire. B

Pour un complément d’information, voir la fiche du Bon Usage du Médicament

.

Figure 2 : Recherche de la dose efficace

Caractéristiques d’Abstral®
Principe actif Citrate de fentanyl 4 libération immédiate
Forme pharmaceutique Comprimé 4 dissolution rapide

Site d’application Sublingual

Temps de dissolution du 15-30 secondes

comprimé

Délai d’action
Durée d’ Action

10 minutes versus placebo
14 2 heures

Elimination Rénale ET hépatique
Meétabolites Inactifs
Dosages 100 pg, 200 pg, 300 pg, 400 pe, 600 pg, 800 pg

Code couleur sur boite/blister et code torme des

comprimeés
Disponibilité Depuis juillet 2009 a U'Hépital ET en Ville
Excipients i effet notoire | Aucun -

1) concernant les accés douloureux paroxystiques du cancer, disponible sur e site de
la Haute Autorité de Santé : http://www.has-sante.fr
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Dossier

Savoir prescrire... 'oxycodone (par voie orale ou injectable)
Principe actif : Chlorhydrate d’Oxycodone

La douleur d’origine
cancéreuse

La douleur cancéreuse est parfois complexe a
prendre en charge. Elle répond a de multiples
étiologies et a différentes composantes. On
parle ainsi de douleurs mixtes lorsqu’une
composante nociceptive est associée a une
composante neuropathique chez le méme
patient. Certains auteurs ont montré que 90%
des patients cancéreux douloureux souffraient
d'une douleur de fond de type nociceptif et
mixtes (Portenoy 1999) (1. En ce qui concerne
les accés douloureux transitoires cette
proportion est également trés élevée et peut
atteindre 80% des cas 23).

Depuis quelques années I'arsenal des opioides
forts s'étoffe et la place des différentes
molécules dans la stratégie thérapeutique
évolue. Les différents opioides interagissent
différemment avec les principaux récepteurs
mu, kappa et delta et il est donc possible qu’en
fonction du type de douleur et du contexte, un
opioide soit plus pertinent qu'un autre @.

Principales

caractéristiques
pharmacologiques

L'oxycodone est un agoniste opioide pur
synthétisé a partir de la thébaine, alcaloide
extrait du pavot.

Sa structure chimique différe de celle de la
morphine d’'ou des propriétés pharmacolo-
giques spécifiques :

e L'oxycodone se lie aux récepteurs opioides
mu, kappa et delta®,

e Sa biodisponibilité par voie orale est
importante (jusqu'a 87%) grace a un faible effet
de premier passage hépatique

e Son métabolisme hépatique entraine la
production de différents métabolites :

- la noroxycodone présente une activité
antalgique négligeable, n'excédant pas 1% de
celle de I'oxycodone ®),

= L'oxymorphone, métabolite actif dont les
concentrations plasmatiques sont tres faibles,
et n'est pas considéré comme participant a
|'effet antalgique .8
e L'oxycodone et ses métabolites, sont éliminés
par voie urinaire.

e La demi-vie d'élimination plasmatique est
enmoyenne de 4,5 heures. Elle est peu modifiée

chezlessujets agés (>65ans) © et en cas d'insuf-
fisance rénale modérée.

Indication thérapeutique

En France I'oxycodone est indiquée dans le
traitement des douleurs sévéres qui ne peuvent
étre correctement traitées que par des analgé-
siques opioides forts, en particulier les douleurs
d'origine cancéreuse. Seule I'indication dans
le traitement des douleurs chroniques
d'origine cancéreuse, intenses ou rebelles aux
antalgiques de niveau plus faible, chez I'adulte
(a partir de 18 ans) est remboursée..

Du fait de cette indication c’est un traitement
qui est indiqué deés lors que I'utilisation d'un
opioide fort s'impose pour soulager ladouleur.
En raison de son action sur les composantes
nociceptives et neuropathiques, I'oxycodone
est mentionnée en premiére intention dans les
recommandations de la HAS et de I'[NCa pour
le traitement des douleurs mixtes du cancer,
(HAS et INCa 2008, recommandations ALD N° 30,
avis de la commission de transparence
OxyContin® LP 3 septembre 2008 et OxyNorm®
solution injectable 29 Octobre 2008).

Sila prescription médicamenteuse est guidée par
les paliers de I'OMS, des douleurs intenses
peuvent justifier |'utilisation d'emblée d'un
antalgique de palier 3.

L'oxycodone peut également étre prescrite dans
le cadre de la rotation des opioides en cas de
résistance ou d'intolérance a un autre opioide
fort@.

Différentes formes
galemques du chlorhydrate
d’oxycodone

L'oxycodone est disponible sous des formes
galéniques variées facilitant ainsi I'adaptation
aux besoins particuliers d'un patient et
permettant de conserver la méme molécule si
son état clinique venait a changer au cours de
la maladie (voie orale devenant plus difficile
par exemple). Ces différentes formes offrent
un large choix aux médecins notamment lors
de la phase importante de la titration.

Formesorales:
> OxyContin® LP : Comprimés pelliculés a
libération prolongée :
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6 dosages sont disponibles: 5mg/10mg/
20mg/40mg/80mg et 120mg

> OxyNorm®: Gélules a libération immédiate :
3 dosages sont disponibles 5mg /10mg /20mg
> OxyNormORO®: Comprimés orodispersibles
alibération immédiate :

3 dosages sont disponibles 5mg/10mg /20mg
> OxyNorm®: 10mg/ml, solution buvable

Formes injectables

OxyNorm@solution injectable : 4 conditionne-
ments sont disponibles :

© 10mg de chlorhydrate d'oxycodone/ ampoule::
ampoule de 1ml d'une solution dosée a 10mg/ml
© 20mg de chlorhydrate d'oxycodone/ ampoule :
ampoule de 2ml d'une solution dosée a 10mg/ml
e 50mg de chlorhydrate d’oxycodone par
ampoule : ampoule de Tml d'une solution dosée
a50mg/ml

e 200mg de chlorhydrate d'oxycodone/
ampoule : ampoule de 20ml d'une solution
dosée a 10mg/ml.

Posologie et modalités
d’administration

Traitement oral

avec OxyContin®LP

Oxycontin®LP est une forme a libération
prolongée particulierement adaptée a la prise
en charge de la douleur de fond. Son procédé
galénique permet la libération de I'oxycodone
en 2 phases : une libération initiale rapide (a
partir de la surface du comprimé) qui offre un
début de soulagement dés la premiére heure
apreés la prise, suivie d'une libération contrélée
qui assure une durée d'action sur 12 heures(10),
La posologie quotidienne totale doit étre
répartie en deux prises le plus souvent équiva-
lentes et a 12 heures d'intervalle pour davantage
de flexibilité il est possible de déséquilibrer les
doses entre le matin et le soir.

Chez des patients naifs d'opioide fort la
posologie initiale d'OxyContin®LP est de 10mg
deux fois par jour a 12 heures d'intervalle.
L'existence d'un dosage plus faible a 5mg permet
d'initier ou d'adapter la posologie aux besoins
particuliers de certains patients.

Une adaptation posologique peut étre réalisée
toutes les 24 heures si nécessaire. Elle se fait



par palier de 25 a4 50%. Il n'y a pas de limite
supérieure tant que les effets indésirables
peuvent étre controlés.

Dans le cadre d'une rotation entre morphine
et oxycodone par voie orale, I'équivalence de
doses est la suivante :

10 mg d'oxycodone par voie orale sont
équivalents a 20 mg de morphine orale.

Traitementoral

avec OxyNorm® gélule

et OxyNormORO®

Ces formes orales a libération immédiates sont
particulierement utiles en phase de titration
ainsi que pour la prise en charge des acces
douloureux transitoires grace a des interdoses.
Chaque interdose d'oxycodone a libération
immédiate équivaut de 1/6 a 1/10 de la dose
totale d'OxyContin® LP sur 24h. Elles peuvent
étre prises toutes les 4 a 6h00 en respectant 1
heure entre deux prises sans dépasser 4 prises
successives en 4 heures @)

Par rapport a la forme gélule I'intérét de la
forme orodispersible d'oxycodone est d'offrir
la possibilité d'une prise qui peut se faire sans
eau. Le comprimé fond sur la langue en
quelques secondes. Son délai d'action est
identique a la forme gélule.

Traitement injectable avec
OxyNorm®solutioninjectable
Cette forme galénique permet :

o deréaliser des titrations rapides de la douleur,
e d'assurer la continuité d'un traitement par
oxycodone lorsque la voie orale est devenue
impossible,

e de gérer des acces douloureux,

e et de mettre en place une pompe PCA.

L'oxycodone injectable peut indifféremment
étre diluée dans une solution de chlorure de
sodium, une solution de glucose 5% ou de I'eau
pour préparations injectables. Sa stabilité
physico-chimique a été testée pendant 7 jours
a25°Cet37°C.

L'injection peut se faire par voie sous-cutanée
ou intra-veineuse (en bolus ou par perfusion).
Une particularité de I'oxycodone injectable est
son équivalence posologique entre les voies IV
et SC.

L'ordre d'équivalence des doses d'oxycodone
selon la voie d'administration est, a titre
indicatif :

o Voie orale : 1 mg d'oxycodone
© SC:0,5mg d'oxycodone
© IV:0,5mg d'oxycodone

Posologie

Chez les patients naifs d'opioide fort, la dose
initiale est de 0,125 mg/kg/jour (environ 7,5
mg/jour), de préférence en perfusion continue
(adaptée si nécessaire).

Chez les patients présentant des douleurs
d'intensité variable dans la journée, il est
possible d'utiliser un systéeme d'analgésie
controlée par le patient; la perfusion continue
a la posologie habituelle sera alors associée a
des bolus auto-administrables, dont la dose
sera environ équivalente a une heure de
perfusion, suivie d'une période sans injection
possible (période réfractaire) de 5 minutes
minimum.

En cas de changement de voie d'administration
la dose initiale est calculée a partir du ratio
suivant : 2 mg d'oxycodone orale est équivalent
a 1 mg d'oxycodone injectable.

En cas de rotation entre opioides forts
injectables, I'équivalence de doses est la suivante
a titre indicatif : 1 mg d’oxycodone injectable
est équivalent a 1 mg de morphine injectable.
Ces ratios sont donnés a titre indicatif, la
variabilité inter-patients nécessitant de titrer
prudemment la douleur jusqu'a obtention de
la posologie appropriée.

De maniére générale la posologie dépend des
traitements antérieurs ou concomitants, de
|'état général du patient et de I'intensité de la
douleur. L'adaptation posologique pour les
voies SC et IV sont les mémes que pour la voie
orale (augmentation de 25 a 50% du traitement
de fond selon le contexte clinique)

Principaux effets
indésirables
et précautions d’emploi

Ce sont globalement les mémes que pour tous
les opioides forts. Il existe une grande variabilité
inter et intra-individuelle a la survenue de ces
effets. Parmi les plus fréquents, retenons:

> la constipation ; effet indésirable systéma-
tique quelque soit la dose. Un traitement laxatif
doit étre prescrit pendant toute la durée du
traitement associé a des régles hygiéno-
diététiques.

> Nausées et vomissements (dont le traitement
est symptomatique) sont fréquents en phase
detitration et généralement transitoires. Leur
persistance dans le temps doit faire rechercher
une cause associée et/ou peut conduire a
modifier le traitement antalgique.

> Somnolence : elle peut exister en phase de
titration et disparait en quelques jours. En cas
de persistance ou de réapparition :

e Rechercher une autre cause (métabolique,
organique liée a la prise concomitante d'autres
médicaments).

e Diminution de la posologie si la douleur est
controlée ou changement d'opioides.

o C'estunsigne précoce d'une décompensation
respiratoire.

> Confusion

Contre-indications

Ce médicament ne doit jamais étre utilisé dans
les cas suivants :

e enfant de moins de 18 ans,

o hypersensibilité connue a I'oxyco-done, ou
al'un des composants de ce médicament,

e insuffisance respiratoire décom-pensée,

e insuffisance hépato-cellulaire sévére

e insuffisance rénale sévere

e allaitement,

e association a la buprénorphine, la nalbuphine,
la pentazocine.

e OxyNormORO : en raison de la présence
d'aspartam (E951), ce médicament est contre-
indiqué en cas de phénylcétonurie

Interactions médicamenteuses
Risque majoré de dépression respiratoire en
cas d'associations avec :

o d'autres analgésiques morphiniques agonistes
(buprénorphine...)

e des antitussifs morphine-like et morphiniques
vrais (codéine, éthylmorphine, dextrométor-
phane, noscapine, pholcodine) ou

o tout médicament sédatif :

barbituriques, benzodiazépines, antidépres-
seurs sédatifs (amitriptyline, doxépine,
miansérine, mirtazapine, trimipramine), antihis-
taminiques H1 sédatifs... W
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>>> En pratique

Pour le médecin

o l'oxycodone comme tous les produits stupéfiants suit une prescription réglementée sur ordonnance
répondant aux spécifications fixées par I'arrété du 31 mars 1999.

e Prescrire des interdoses adaptées au traitement de fond (A titre indicatif du 1/6 au 1/10 de la dose
d'OxyContin® LP des 24h).

o Possibilité d'associer un palier 1 (synergie)

e Penser a associer des co-médications pour gérer les effets indésirables (constipation, nausées,
vomissements)

e Education thérapeutique du patient (sur les prises médicamenteuses mais aussi sur les effets indési-
rables possibles) et organisation des modalités de suivi ambulatoire.

e En cas de traitement prolongé, I'arrét brutal entraine un syndrome de sevrage. Il sera évité par
une diminution progressive des doses.

Pour le patient

e Les comprimés d'OxyContin® LP doivent étre avalés entiers sans étre croqués, coupés ni écraseés. ||
estimportant de respecter I'intervalle de 12h entre deux prises

e Le médicament peut étre conservé a température ambiante, hors de portée des enfants

e L'oxycodone peut étre prise aussi bien pendant que en dehors des repas.

e L'association alcool - oxycodone est fortement déconseillée (augmentation de I'effet sédatif des
analgésiques)

e Une somnolence en début de traitement peut survenir chez les patients dont la douleur avait
entrainé une dette de sommeil.
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Dossier

La méthylnaltrexone (Relistor®) : le traitement spécifique
de la constipation liée aux traitements opioides

Introduction

De nombreux progrés ont été faits ces derniéres
années dans le traitement des douleurs avec
en particulier la mise a disposition de diverses
molécules opioides. La rotation d’opioides,
c'est-a-dire le passage d'une molécule a I'autre,
permet souvent d'améliorer certains effets
secondaires, en particulier neuropsychiques,
mais la constipation reste un effet secondaire
particulierement fréquent et commun a tous
les traitements opioides.

C'est un symptome qui peut paraitre au premier
abord anodin, mais qui altére de facon signifi-
cative la qualité de vie des patients au jour le
jour, pouvant aboutir a un véritable syndrome
occlusif lorsqu’on le néglige.

L'incidence précise de la constipation liée aux
traitements opioides est difficile a apprécier
d'une part parce que la définition de la consti-
pation n'est pas si évidente, d'autre part parce
que les patients ont éventuellement d'autres
raisons d'étre constipés, par le fait d'autres
médicaments ou par leur maladie elle-méme.
Cela étant, c'est un symptome qui, a des degrés
divers, touche tous les patients traités par
opioides (.

Physiopathologie
et moded’action

Le ralentissement du transit est lié au blocage
des récepteurs morphiniques p des fibres
musculaires lisses digestives, ce qui entraine a
la fois une diminution des contractions
musculaires, une diminution des sécrétions
digestives et une altération du réflexe
exonérateur.

La méthylnaltrexone est un dérivé méthylé de
la naltrexone qui elle-méme est un antagoniste
compétitif des opioides. L'adjonction du groupe
méthyle réduit le caractére lipophile de la
méthylnaltrexone et empéche quasiment
complétement le passage de la barriére
hémato-encéphalique, ce qui fait que la
méthylnaltrexone n'a pas d'effet central, et
uniquement un effet périphérique @.

C'est un produit qui a été développé a la fois
sous forme orale et parentérale mais c'est la
forme parentérale, en administration sous-
cutanée, qui est commercialisée.

La biodisponibilité de la forme sous cutanée
est trés satisfaisante (plus de 80 % de la dose
intraveineuse).

Le métabolisme est faible, en méthyl-6-naltrexol
etsulfate de méthylnaltrexone, ces 2
composants étant peu ou pas actifs. Quantala
déméthylation de la méthylnaltrexone (qui
pourrait ouvrir la possibilité d'un effet central
de ce métabolite) elle est extrémement faible,
de I'ordre de 0.06 %. L'excrétion de la méthyl-
naltrexone se fait essentiellement sous forme
inchangée dans les urines et dans les selles.

La méthynaltrexone agit comme un inhibiteur
compétitif périphérique de la morphine au
niveau des récepteurs p (son affinité pour les
autres récepteurs morphiniques k et A étant
trés faible), et permet ainsi de récupérer dans
certains cas une motricité digestive 3.4).
L'efficacité (définie comme I'obtention d'une
selle dans les 4 heures aprés administration) est
retrouvée chez environ un patient sur 2, proba-
blement du fait du caractére souvent
plurifactoriel de la constipation chez les patients
souffrant d'un cancer. A noter que cette
efficacité semble se maintenir au cours du
temps.

Le développement de cette molécule s'est fait
par voie sous-cutanée chez des patients en
situation de soins palliatifs. Des études sonten
cours chez des patients douloureux chroniques
non palliatifs.

La naltrexone est formellement contre-indiquée
en cas d'occlusion digestive du fait du risque
de perforation.

La tolérance de la naltrexone est globalement
satisfaisante. Les principaux effets secondaires
sont en fait des manifestations de reprise de
transit, c'est-a-dire des douleurs ou des crampes
abdominales, éventuellement une diarrhée.
Dans certains cas il peut exister des réactions
mineures a type de rougeur ou de picotements
au niveau dussite d'injection.

Fonetion rénale normale Doses

Poids entre 38ke et 6lkg

0,4ml / 8mg

Poids entre 62kg et 1 14kg

0,6ml / 12mg

Poids < 38kg ou =114kg 0,15mgikg
Clairance de la créatinine <30ml/min Doses
Poids entre 62kg el 1 14kg Ddml { Bmg

Poids <62kg ou =114kg

A

0,075mglkg

Tableau 1: Adaptations posologiques

Savoir Prescrire

Relistor (Bromure de Méthyl Natrexone)
Indication thérapeutique selon I'Autorisation
de Mise sur le Marché (AMM) actuelle:
«Traitement de la constipation liée aux opioides
chez des patients présentant une pathologie
aunstade avancé et relevant de soins palliatifs
lorsque la réponse aux laxatifs habituels a été
insuffisante. »

Il faut noter que, pour I'instant, I'AMM est donc
limitée aux patients en situation palliative
avancée et réservée a I'adulte.

Le recours a ce médicament est justifié en cas
d'échec des laxatifs habituels. Il faut rappeler
que chez les patients souffrant d'une consti-
pation liée aux opioides, il faut utiliser des
laxatifs osmotiques et/ou des laxatifs stimulants,
et éviter les laxatifs de lest, type mucilages. Ne
pas oublier de vérifier I'absence de fécalome.

Il est recommandé d'associer Relistor ® au
traitement laxatif habituel.

Les contre-indications sont rares : occlusion
mécaniques, abdomen chirurgical.

Le mécanisme d'action de Relistor @ fait que ce
produit n'est utile que lorsque la constipation
est liée aux opioides. Il n'a aucun intérét pour
des constipations d'autres mécanismes.

N°50 - Tome 9 - février 2012 - RéfleXions en Médecine Oncologique

29




Relistor® est un produitinjectable présenté en
une solution de 12 mg de bromure de méthyl
naltrexone dans 0.6 ml.

La dose utilisée dépend du poids du patient et
de sa fonction rénale (Tableau 1). Relistor® n'est
pas indiqué chez le patient dialysé, ni en cas
d'insuffisance hépatique sévere.

Le produit doit étre administré avec au minimum
48 heures d'intervalle entre 2 prises (donc un
joursur 2 au plus). Un délai plus court n'est pas
recommandé, un délai plus long peut étre
indiqué en fonction du patient.

L'injection se fait par voie sous-cutanée faisant
varier le site d'injection.

Une réévaluation réguliére de I'efficacité du
traitement est nécessaire.

Conclusion

Relistor ® constitue un progres certain dans la
prise en charge des patients traités par opioides.
Son utilisation nécessite d'analyser I'existence
éventuelle d'autres causes de constipation. La
fréquence de la constipation induite par les
opioides et ses conséquences possibles font que
ce symptome doit faire I'objet d'une prise en
charge précoce et systématique, dont Relistor®
peut étre un des éléments. W
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VACCINATION

Vaccination antigrippale des patients
sous chimiothérapie anticancéreuse

PIERRE LOULERGUE

D Impact
delagrippe

La grippe reste a I'origine d’'une
augmentation importante de morbidité
et de mortalité en France, malgré la
disponibilité d’un vaccin sir et efficace
et d’un niveau d’information élevé dans
la population. Le nombre de cas estimé
varie annuellement entre 2.5 et 4
millions, pour une mortalité estimée a
2 000 décés par an (source InVS). Le
colt d’une épidémie de grippe -hors
hospitalisations et perte de production
- varie entre 230 et 840 millions d’euros.

»
Recommandations
vaccinales

Les recommandations vaccinales contre
la grippe concernent les patients atteints
de tumeurs malignes recevant une
chimiothérapie et les professionnels de
santé les prenant en charge (. La
vaccination est recommandée sur une
base annuelle. En effet, il existe une
surmortalité directe des patients
immunodéprimés, liée a I'infection
grippale et/ou ses complications bacté-
riennes ; mais également une
désorganisation de la prise en charge
oncologique avec des retards dans les
cures de chimiothérapies du fait de
I’infection grippale @.

Outre la chimiothérapie, les patients de
cancérologie peuvent étre concernés
par la vaccination antigrippale a d’autres
titres : &ge supérieur a 65 ans, asthme,
BPCO, insuffisances respiratoires
chroniques obstructives ou restrictives
quelle que soit la cause, insuffisances
cardiaques graves, valvulopathies
graves, troubles du rythme graves
justifiant un traitement au long cours,
coronaropathies, antécédents
d’accident vasculaire cérébral,
néphropathies chroniques graves,
drépanocytoses, diabétes de type 1 et
de type 2, transplantation d’organes,
maladies auto-immunes sous immuno-
suppresseurs, infection par le VIH (1),

B Questions
posées par lavaccination
antigrippale

La principale raison qui explique la
mauvaise couverture vaccinale est le
manque de confiance des oncologues
dans I'efficacité du vaccin chez leurs
patients ®. D’autres praticiens mettront
également en avant la sécurité du
vaccin, notamment s’il contient un
adjuvant.

Quand on analyse la production scien-
tifique sur ces questions, les réponses
ne sont pas toujours simples.

L'efficacité du vaccin concerne stricto
sensu une efficacité clinique, celle qui
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intéresse les médecins (« Mon patient
serat’il réellement protégé de la grippe
sije luiadministre le vaccin 7 »).lln’y a
malheureusement aucune étude
permettant de connaitre cette efficacité
car elle nécessiterait un suivi clinique
prolongé et une recherche systématique
du virus grippal par prélevement deés le
moindre signe clinique évoquant une
grippe, le tout sur un grand nombre de
patients.

En revanche, il existe un seuil biologique
du taux d’anticorps (mesurés par la
technique d’inhibition de I'hémaggluti-
nation) au-dessus duquel les individus
sont considérés comme protégés. On
parle d’efficacité biologique ou plus
exactement d'immunogénicité.

Concernant la sécurité du vaccin,
aucune publication ne fait état d'effets
indésirables graves liés au vaccin dans
la population de patients de cancéro-
logie.

B® Données

d’immunogénicité

Les études évaluant laréponse
biologique au vaccin antigrippal chez
les patients atteints de tumeurs solides
montrent qu’en I'absence de chimio-
thérapie, 'immunogénicité du vaccin
est comparable a celle des individus
sains. Les données des patients sous
chimiothérapie sont difficiles a
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interpréter car les groupes de patients
vaccinés sont souvent hétérogenes,
mélangeant plusieurs types de tumeur
(y compris des hémopathies), plusieurs
types de chimiothérapie (voire des
patients non traités) ou plusieurs
groupes d’age. L'immunogénicité des
vaccins varie globalement de 20 a
90% @.

Nous avons réalisé une étude sur un
groupe de 25 patients recevant laméme
chimiothérapie (docetaxel) pour un
cancer du sein ou de la prostate. Aprés
une dose de vaccin, les taux de sérocon-
version étaient faibles : 28% pour la
souche H1N1, 8% pour la souche H3N2
et 16% pourlasouche B. lIn’y apas de
probléme de tolérance du vaccin @

Pendant la pandémie H1N1, nous avons
réalisé une étude avec le vaccin
adjuvanté sur 65 patients sous
différentes chimiothérapies, classées
selon leur périodicité (toutes les 3
semaines, 2 semaines, hebdomadaires

REFERENCES

ou quotidiennes et thérapies ciblées).
Laréponse globale aprées une injection
était de 44% de taux de séroconversion,
et montait a 73% apres la 2e injection.
Le groupe traité par thérapies ciblées
seules était le meilleur répondeur a une
injection de vaccin (77.8%). Aucun effet
indésirable grave lié au vaccin n’a été
rapporté ).

Cesrésultats montrent que la
vaccination antigrippale « classique »,
c’est-a-dire par le vaccin trivalent
inactivé, n’est pas suffisante pour
obtenir une bonne réponse chez les
patients recevant une chimiothérapie,
d’autant plus que celle-ci estimmuno-
suppressive (comme les taxanes par
exemple). Les thérapies ciblées
semblent avoir un effet immunosup-
presseur tres modéré.

Néanmoins, I'effet du vaccin n’est pas
nulle, et il n’y a pas plus de problemes
de tolérance chez les patients de cancé-
rologie que dans la population générale.

[l est donc nécessaire de réaliser de
nouvelles études cliniques avec des
stratégies visant a augmenter I'immu-
nogénicité de ce vaccin. En attendant,
c’est aux professionnels de santé
prenant en charge les patients les plus
fragiles de se protéger pour éviter de
transmettre la grippe. |

Conflits d'intéréts : aucun

3 Ce qu’il faut retenir

e |avaccination antigrippale est recom-
mandée de maniére annuelle chez les
patients sous chimiothérapie

o ¢lle est également recommandée
chez les professionnels de santé

o |'efficacité biologique du vaccin est
variable selon le type de chimiothé-
rapie, mais peut étre tres réduite

e |aprésence d’un adjuvant augmente
le taux de réponse au vaccin

Calendrier vaccinal 2011. Disponible a www.invs.sante.fr/beh/2011/10_11/beh_10_11_2011.pdf
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Vieillesse et cancer :
dimensions psychologiques et sociétales™

8

NATHALIE LHUILLIER - Psychologue clinicienne, Unité d’oncologie médicale, Hépital Cochin, Paris

e vieillissement de la population,
Ll’augmentation de I'espérance de

vie mais également du nombre de
sujets agés atteints de cancer, ont
amené les professionnels exergant dans
le champ de I'oncologie, de la
psychologie et de la gériatrie, a réfléchir
ensemble au cours du 28éme Congres
de la Société Frangaise de Psycho-
Oncologie.

Comment prendre en charge le cancer
du sujet vieillissant ? Existent-ils des
spécificités du cancer de la personne
agée ? Quels peuvent étre les enjeux
psychiques et les répercussions au
niveau des choix thérapeutiques ?

A l'issue des réflexions menées, des
recommandations de bonne pratique
ont été proposées.

D Le contexte:
quelle politique de santé
enoncogériatrie ?

Aujourd’hui, prés d’un tiers des cancers
survient chez des personnes de plus de
75 ans. Les prévisions évaluent ce
chiffre 850% en 2050. Fort de ce
constat, différentes préoccupations
émergent faisant de I'oncogériatrie un
véritable enjeu en santé publique.

* A propos du 28éme congrés

de la Société Francaise de Psycho-Oncologie
16-17-18 novembre 2011,

Centre des Congreés Pierre Baudis, Toulouse

Le premier plan cancer (2003-2007)
incitait déja a considérer autrement la
prise en charge des personnes agées
atteintes de cancer. La mesure 38 invitait
notamment a « mieux adapter les modes
de prise en charge et les traitements
aux spécificités des personnes agées.
» Pour se faire, il s’agissait :

o « d’identifier au sein de I'Institut
National du Cancer une mission d’onco-
gériatrie chargée de la promotion et de
la coordination de travaux en épidé-
miologie, prévention, adaptation des
traitements et essais cliniques sur la
population agée ».

o De définir des référentiels spécifiques
aux « probléemes posés par la prise en
charge des personnes agées.»

Depuis 2006, 15 unités pilotes de
coordination en oncogériatrie (UPCOG)
ont ainsi été mises en place afin de
développer des prises en charge
adaptées aux personnes agées, de
dynamiser la recherche clinique mais
aussi de permettre une meilleure coordi-
nation entre oncologues et gériatres.
La phase pilote est aujourd’hui terminée,
permettant ainsi la présentation de
différentes propositions par le Docteur
Brechot, chef de projet en oncogériatrie
al'INCA:

o Mieux adapter les traitements d’'un

cancer notamment avec :

= une réunion de concertation oncogé-
riatrique (RCOG),

= un screening gériatrique,

= un programme personnalisé de soins,
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= une proposition de prise en charge
gériatriques communiquées au
médecin traitant.
o Permettre a tout patient 4gé atteint
de cancer de bénéficier de cette
approche oncogériatrique en impliquant
les Agences Régionales de Santé, les
réseaux régionaux de cancérologie, les
équipes mobiles de gériatrie...
e Favoriser la recherche en oncogé-
riatrie telle que I’énonce la mesure 1 du
plan cancer 2009-2013, avec des essais
cliniques dédiés aux personnes ageées.
o Assurer 'information en oncogériatrie
des patients, des aidants mais
également du grand public.

B Quelles
spécificités pour les
personnes agées ayant
uncancer?

Zl Réflexions a propos
de la fragilité
et de la dépendance

Deux termes sont au devant de la scéne
lorsque I'on évoque les personnes
agées : la fragilité et la dépendance. Il
est nécessaire de les distinguer.

La fragilité décrit un état d’équilibre
précaire avec un risque de déstabili-
sation. Elle se situe au carrefour de la
vieillesse. Ainsi, patente ou latente, bien
que parfois réversible, elle est le plus
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souvent évolutive, et renvoie a de I'insta-
bilité. Cependant, toutes les personnes
agées ne sont pas fragiles. La personne
malade agée peut I'étre par superpo-
sition de facteurs liés al’age, a la
maladie ou encore a I’environnement.
Ainsi, le diagnostic de cancer peut venir
s’ajouter au vieillissement, a une ou
plusieurs maladies chroniques, a une
vulnérabilité sociale.

Aussi, face a cette complexité, différents
parametres d’évaluation gériatrique
performants se révelent indispensables
Aujourd’hui, aucun outil, permettant de
détecter la fragilité, n’a encore été
validé. Seuls quelques marqueurs
spécifiques de la fragilité constituent
des reperes, comme |a perte de poids
involontaire au cours de la derniere
année, la vitesse de la marche plus lente
ainsi qu’une une faible endurance, la
faiblesse, la fatigue, des activités
physiques réduites...

Dans ce contexte, est-ce la suite logique
que d’évoquer la question de la
dépendance ?

Lors de sa communication, le Docteur
Albrand a attiré notre attention sur les
personnes appelées communément «
les faux beaux vieux ». En effet des
personnes agées, bien que n’étant pas
dépendantes ni ne présentant des
comorbités, sont fragiles. Il ne convient
donc pas d’associer systématiquement
dépendance a fragilité et comorbidités.
Cependant, il s’agit de rester vigilent
car la dépendance constituerait, selon
I'orateur, un facteur majeur de prédiction
de la mortalité.

Le docteur Arnus, psychiatre, s’est
attaché a décrire trois types de vieillis-
sement :

e |es sujets agés qui reste robustes
(70%) et signent un « vieillissement
réussi» ;

e |es sujets agés qui restent fragiles
(20%) et signent une fragilité ;

o les sujets agés qui restent dépendants
(10%) et signent un vieillissement patho-
logique.

dimensions psychologiques et sociétales

Un des enjeux majeurs est donc de
prévenir cette dépendance mais aussi
de parvenir a développer une offre de
prise en charge la mieux adaptée
possible.

El Les personnes agées :
des « morts psychiques » ?

La vieillesse est souvent associée a une
dégradation aussi bien physique que
psychique. Or, comme I’a bien souligné
Martine Derzelle, psychologue, les
personnes sont certes gées mais elles
sont loin d’étre des « morts
psychiques ».

Il existe souvent une choséification du
vieillard, un processus de banalisation
(champ qui met hors jeu la pensée et
I'imaginaire) comme si on ne lui prétait
plus de vie psychique. Or, I'age physique
n’'équivaut pas a I’age psychique. L'un
et I'autre sont envisagés et vécus trés
différemment par la personne
concernée. En effet, la dégradation
corporelle, la diminution des capacités,
la baisse de la séduction, le manque
d’attrait, ou encore la modification de
I'image de soi ne sont jamais normales
ni banales pour le sujet agé.

L'enjeu est de changer le regard porté
sur les personnes agées mais aussi sur
le « corps agé », ceci afin que la
personne puisse se sentir écoutée,
investie pour elle-méme, voire méme
dans certaines situations renarcissisée.

i Annonce,
information
et particularités
des sujets dgés

Zl L’annonce de la maladie
cancéreuse

Une des questions phares par rapport
a la question du cancer est celle de
I’annonce. Existe-t-il une spécificité de
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I’annonce du cancer a un sujet 4gé ?
Est-elle différente d’'une annonce a un
sujet plus jeune ? Quelles sont les
réactions psychologiques face a ce
diagnostic ? Les réactions anxieuses
sont-elles plus intenses ?

Chacun exercgant dans le champ de la
cancérologie s'accorde pour affirmer
qu’il n’existe pas de régle ni d’attitude
stéréotypée pour annoncer un cancer,
et ce quelque soit I'age du patient. Ainsi,
chagque moment est unique et particulier.
Une information construite et adaptée
en fonction des ressources du patient
est indispensable.

Dans le contexte de I'oncogeériatrie, il
s’agit donc d’étre vigilant a certaines
spécificités telles que I'existence de
troubles cognitifs ou de facteurs de
confusion pouvant interférer avec ce
qui est annoncé.

Pl Particularités des cancers
du sujet agé

Le cancer chez le sujet agé présente la
spécificité d’étre souvent diagnostiqué
tardivement du fait de nombreuses
comorbidités ou de symptomes qui
peuvent étre attribués au vieillissement
et donc banalisés. Ce diagnostic tardif
s’explique également par une insuffi-
sance au dépistage organisé puisqu'il
s’arréte a 74 ans pour les cancers du
sein et du célon.

Dans ce contexte, I'oncogériatrie a pour
mission de prendre en charge de
maniere globale les patients atteints de
cancer, en identifiant les critéres de
vulnérabilité et de comorbidités, afin de
proposer un projet de soins le plus
adapté possible.

Précisons que ces comorbidités
peuvent générer des problématiques
de prise en charge chez les sujets agés
et se répercuter sur les décisions théra-
peutiques. Le Dr Brain, oncologue,
évoque deux risques :
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o le « nihilisme thérapeutique », ou le
sujet &gé ne va pas recevoir de
traitement ;

e 'enthousiasme thérapeutique aveugle
qui se traduirait par des traitements «
futiles » que le sujet 4gé ne serait pas a
méme de recevoir.

Bien évidemment, I’age ne doit pas étre
le seul critére d’une décision médicale.
Nous ne pouvons donc pas faire
I’économie d’une interrogation
permanente concernant les rapports
bénéfices-risques et tolérance-toxicité.

Par ailleurs, d’autres spécificités
émergent telles que la demande d’infor-
mation, plus importante, ainsi que le
souhait plus fréquent de participer a la
décision.

B Quelsimpacts
sur les choix
thérapeutiques ?

La prise en charge des personnes agées
atteintes de cancer nécessite une
attention particuliere pour la qualité de
vie car il ne s’agit pas uniquement de
soigner mais de savoir quelles séquelles
peuvent laisser les traitements. Faut-il
en effet traiter a tout prix au détriment
d’une qualité de vie qui peut étre difficile
a préserver chez cette population ?

El Accepter ou refuser le
traitement?

Différentes raisons expliqueraient que
les personnes &gées acceptent certains
traitements spécifiques. Anne Solenn
Le Bihan, psychologue en hématologie
a I’hopital Saint-Antoine (Paris) nous a
rappelé que le désir n'a pas d’age. Le
sujet agé peut accepter un traitement
pour lui-méme (par crainte du pire), pour
ses proches et, dans certains cas, pour
son médecin.

Il peut également le refuser. « Arrét ne
signifiant pas arrét de soins », il s’agit
alors de respecter ce choix et d'accom-
pagner la personne 4gée malade en
I'aidant a continuer a exister en tant que
sujet.

Zl Qualité ou quantité
devie?

En parallele de la décision d’accepter
ou pas un traitement se pose la question
de la survie, de la quantité et qualité de
vie attendue. Ainsi, la qualité de vie sera-
t-elle préservée en recevant des
traitements spécifiques ?

Dans ce contexte, I'équilibre entre les
bénéfices et les risques est tres fragile.
I est donc nécessaire de bien identifier
les attentes et le projet de vie restant
avant toute décision de projet théra-
peutique. Les patients s’attachent
notamment a la mobilité, a la capacité
a effectuer des choses simples au
quotidien, au maintien de certaines
activités et loisirs ; des « petits » projets
pouvant générer du plaisir. Aussi, dans
ce contexte spécifique, le Professeur
Joly, oncologue, invite a privilégier la
qualité de vie plus que la quantité.

Bl Quelle place
pour les aidants ?

Cette démarche globale du sujet 4gé
atteint de cancer doit également prendre
en considération la place des proches,
des aidants.

Avec I'augmentation du nombre de
personnes 4gées dépendantes et du
nombre de cancer au sein de cette
population, les proches se voient
attribués de nouvelles responsabilités :
charges techniques, financiéres,
morales...

lls peuvent alors se trouver fragilisés
face a I’évolution au long cours de la
maladie. Mobilisés de maniére
croissante, il existe des répercussions
sur leur qualité de vie, leur santé, ou
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encore leur vie professionnelle non
négligeables.

Soignants, notre tdche consiste a
accompagner et soutenir les proches
en leur accordant une place singuliere
etintégrée a la prise en charge. Il s’agit
aussi d’étre vigilant a un éventuel
épuisement physique comme psychique
car I’entourage est souvent peu préparé
a supporter les différentes contraintes
qu’imposent la maladie et les
traitements.

D Quelles
recommandations ?

Conscient de la complexité que peut
nécessiter la prise en charge d’un sujet
agé atteint de cancer, la SFPO nous
incite, en cloture de ce 28¢me congres,
a proposer une évaluation oncogéria-
trique systématique dont I'objectif serait
d’une part, de dépister la fragilité et
d’autre part, d’anticiper d’éventuelles
complications. Une évaluation psycho-
logique doit étre systématiquement
proposée aux patients agés de plus de
75 ans, nécessaire a la bonne compré-
hension des enjeux oncologiques,
individuels et familiaux.

Constatant qu’il existe une hétérogé-
néité des pratiques, que I'association
entre différentes spécialités n’est pas
encore évidente ni systématique, il
semble donc indispensable de continuer
a réfléchir a une meilleure prise en
charge globale en oncogériatrie.
Développer une réflexion inter et pluri-
disciplinaire permettrait de recueillir
des informations éclairées mais aussi
de proposer des projets personnalisés
de soins pour une décision thérapeu-
tique adaptée. m

Conflits d'intéréts : aucun

Les actes du Congrés sont a paraitre
prochainement dans la revue Psycho-Oncologie
et sur le site de la SFPO.
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Nutrition thérapeutique en oncologie :
bases de l'intervention nutritionnelle
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B Résumé

Le meilleur indicateur de dénutrition en
oncologie reste la perte de poids, le
seuil simple de 5 kg pouvant étre retenu.
Divers scores de risque (NRI, MNA...)
sont de plus disponibles. Il est établi
qu’une assistance nutritive s’impose en
cas de dénutrition sévere, pour encadrer
un geste chirurgical et trés proba-
blement une radio-chimiothérapique a
visée curative. Il estimpératif de s’aider
des compléments nutritionnels oraux
(remboursés dans cette indication) si
ceux-ci sont bien tolérés. La voie
entérale peut étre difficile a utiliser si
bien que trés souvent, et de maniére
probablement excessive, la chambre
implantée sert pour une nutrition
parentérale (NP) dans les formes
séveres. L'efficacité de la renutrition
doit étre surveillée.

[ X}
Mots-clés

Dénutrition,

Compléments nutritionnels oraux,
Nutrition entérale,

Nutrition parentérale

a pratique d’une intervention
Lnutritionnelle a visée thérapeu-

tique est encadrée d’un certain
nombre de régle simples qu'ilimporte de
connaitre et d'appliquer. Du fait de la
fréquence des anomalies métaboliques
et nutritionnelles en cancérologie ces
dernieres doivent donc étre connues
des oncologues.

B Evaluation
de ’état nutritionnel

Le diagnostic de dénutrition et I'éva-
luation du risque qui y est associé sont
un préalable a toute intervention.
L’évaluation de I'état nutritionnel repose
sur des critéres cliniques classiques
simples tel que le poids et I'indice de
masse corporelle (IMC : poids en
kg/taille, en m, au carré), I’élément
fondamental étant la cinétique de la
perte de poids involontaire. Des criteres
biologiques sont également utilisés, le
plus important étant le dosage de
I'albumine plasmatique. L'impact
pronostic défavorable de I'hypoalbu-
minémie, y compris sans oedémes, est
en effet largement démontré notamment
en situation périopératoire (. Un dosage
de préalbumine et de CRP peut y étre
adjoint mais ne nécessite pas en
premiere intention d’étre systématique.
Il estimportant de se rappeler que tout
syndrome inflammatoire est :
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NRI ou indice de Buzby :
1.519 x albuminémie (g/l) +
(0.417 x poids actuel/poids habituel x 100)
Dénutrition modérée quand 83.5<NRI<97.5
Dénutrition sévere si NRI<83.5

MNA-SF
(Mini Nutritional Assessment Short Form) :
pour le dépistage
A. Perte ou réduction d’appétit, difficultés de
déglutition ou de mastication
0  anorexie sévere
1 anorexie modérée
2 pasd’anorexie
B. Perte récente de poids (< 3 kg)
0 perte>3kg
1 nesaitpas
2 perteentre 1et3 kg
3 pasde perte de poids
C. Motricité
0  dulitau fauteuil
1 autonome a I'intérieur
2 sort du domicile
D. Maladie aigué ou stress psychologique lors des
3 derniers mois
0 Oui
2 Non
E. Problémes neuropsychologiques
0  démence ou dépression sévere
1 démence ou dépression modérée
2 pas de probléme psychologique
F. Indice de masse corporelle (poids/taille au carré)

0 <19
1 19<IMC<21
2 21<IMC<23
4 >23

Un score < 11 points (sur 14) indique une possibilité
de dénutrition j

Tableau 1:

Quelques indicateurs de dénutrition utilisable en oncologie
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e un facteur de risque supplémentaire
d’érosion de lamasse musculaire et de
dénutrition,

e occasionne des difficultés dans I'inter-
prétation des parameétres protéiques du
fait de leur « down-régulation ».

Ces critéres peuvent remplacer ou
compléter I’indice de Buzby (ou NRI,
nutritional risk index, validé en oncologie
et combinant perte de poids et
albuminémie) ou de Detsky (PG-SGA
dont les parameétres sont I'évolution du
poids, les ingesta, les symptdmes
digestifs, le score fonctionnel et les
besoins énergétiques), ainsi que, chez
le sujet agé au dela de 70 a 75 ans, le
MNA (Mini Nutritional Assessment)
(Tableau 1). Chez ce dernier, I’'éva-
luation nutritionnelle doit toujours
faire partie de I’évaluation standar-
disée. Lesitems du dépistage
nutritionnel du MNA sont simples :
présence ou non d’une anorexie, perte
récente de poids, autonomie motrice,
maladie aigué des 3 derniers mois,
troubles neuropsychologiques, IMC. Le
PS (performance status OMS ou ECOG)
et I’indice de Karnofsky peuvent
également étre utilisés.

Une dénutrition sévére imposant une
intervention nutritionnelle avant tout
traitement actif de latumeur peut ainsi
&tre notamment définie, chez un adulte
de moins de 70 2 75 ans, par :

e une perte de poids supérieure a 20%
en 6 mois,

e ou une perte de poids supérieure a
15% en 6 mois associée a une hypoal-
buminémie inférieure a 35 g/I,

e ou une perte de poids supérieure a
10% en 6 mois associée a une hypoal-
buminémie inférieure a 30 g/I,

e ou un IMC inférieur a 16.

Des seuils propres au sujet de plus de
70 a 75 ans (applicable pour 'oncogé-
riatrie) @) ont également été déterminés,
pour la dénutrition sévere, par I'HAS en
2007 ::

e une perte de poids supérieure a 15%
en 6 mois

e ou une perte de poids supérieure a
10% en 1 mois,

bases de I’'intervention nutritionnelle

« médicament »
4 indication digestive)
oncologique

4 CNO Solutés normoénergétiques, Fortimel® {avec ou sans lactose) )
classiques hyperprotéique Clinutren HP®
Solutés hyperénergétiques Clinutren 1.5%
Resource 2.08
CNO Immununutrition périopératoire  Oral Impact®

(indique en oncologie

I"oncologie

Solurés specifiques pour

Fortimel Care®

(EPA : 1.2 g par flacon de 200 ml ;
hyperprotéinoénergetique)

Clinutren® Protect

(hyperprotéiné avec glutaming) )

Tableau 2 : Exemples de quelques compléments nutritionnels oraux (CNO)
Le diététicien a notamment pour réle d’aider le choix du patient pour I'aréme et la texture.

o ou une hypoalbuminémie inférieure a
30g/L

o ou un IMC inférieur a 18.

En pratique au dela de 70 ans on pourra
retenir qu’un IMC inférieur a 21 est un
signe de dénutrition. Il importe de
mentionner que un sujet en surcharge
pondérale (IMC entre 25 et 30) voire
obése (IMC supérieur a 30) peut étre
authentiquement dénutri (présence
d’une sarcopénie avec diminution de la
masse musculaire, tout particulierement
objectivable par la fonte musculaire aux
membres inférieurs).

Toute perte de poids involontaire de
5 kg doit déja attirer I'attention sur la
possibilité d’une altération nutrition-
nelle significative dans le contexte
oncologique @)

Malheureusement plus de la moitié des
patients dénutris modérés et séveres
ne recoivent aucune assistance nutri-
tionnelle selon une étude récente en
oncologie digestive (4. Sont a notre
disposition, outre I’enrichissement de
I'alimentation et I'adaptation des
textures et si possible des odeurs -du
ressort du diététicien- 4 types
d’approches :

o les compléments nutritionnels oraux
classiques,

o les compléments nutritionnels a effet
pharmacologique,

o |a nutrition entérale
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e et la nutrition parentérale.

De plus la prise en charge de la douleur
et le maintien d’une certaine convivialité
sont indispensables. Les traitements
médicamenteux anticatabolisants,
notamment anti TNF, restent du domaine
de larecherche

B Principes
généraux du support
nutritionnel

Le soin nutritionnel s’integre dans la
cadre des soins de support en cancé-
rologie. La nutrition thérapeutique en
oncologie est encadrée par des
principes de base :

> tenir compte de la possibilité d’utiliser
des compléments diététiques oraux (5.6
(Tableau 2) dont les indications se
précisent de plus en plus en oncologie.
Leur intérét est d’apporter sous un faible
volume un apport protéino-énergétique
significatif. Ils sont limités par leur
palatabilité qui a néanmoins fait des
progres. Certains produits sont
développés spécifiquement pour la
cancérologie car riches en nutriments
a effet spécifique démontré ou probable.

> dans les formes plus sévéres toujours
préférer la voie entérale a la voie
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4 ™
@ion de nutrition an@
Tube digestif no
fonctionnel 7
Nufriion Nutrition
entérale parentérale
N0~ purée>30j7 no Durée > 14 2 ou
X Cas - [
Sonde particulier Gastrostomie Vole Cathéter
gastrique Jv périphérique Central
ou Gl
Sonde
jéjunale
N

Figure 1: Quelle voie d'assistance nutritive utiliser

D'aprés Crenn P et al, Doin 2005 et Guide de nutrition artificielle a domicile SFNEP, K’Noé 2006

parentérale, dans la mesure ou le tube
digestif est fonctionnel et ceci méme si
la solution d'utiliser la voie d’abord
centrale habituellement posée -chambre
implantable- parait plus simple. Un
algorithme de la voie d’assistance a
utiliser selon les situations peut étre
proposé (Figure 1). Quand elle est
possible la nutrition entérale en site
duodénal semble préférable au site
gastrique.

> s’assurer que la nutrition est
compléte (incluant I'ensemble des
micronutriments) (7). Ceci est particu-
lierement crucial pour la nutrition
parentérale : aucune des poches
disponibles ne comprend de vitamines
et d’oligo-éléments qu’il importe donc
de prescrire en complément de la poche
nutritive.> éviter I’hypernutrition i.e.
des apports au dela des capacités

Cl:chambre implantable

métaboliques du patient. Sauf cas trés
particulier il est inutile d’apporter plus
de 35 kcal/kg/j ou 2000 kcal/j et plus
de 2 g de protéines par kg et par jour. En
effet le surplus est oxydé, ce qui diminue
les rendements métaboliques et ne
profite en aucun cas a I'organisme et
n'a donc aucun réle anabolique ou
anticatabolique

> surveiller et prévenir les complica-
tions possibles de la (re)nutrition,
d’autant qu’elle est invasive, sur la base
de protocoles précis et écrits (exemple
pour les perfusions veineuses: glycémie,
fonction cardiaque...).

> vérifier I'efficacité de la nutrition.
L’amélioration des fonctions précéde
la reprise de poids qui n’est pas, par
exemple en situation préopératoire,
I'objectif a viser dans un premier

temps. A moyen terme une inefficacité
de la renutrition est en faveur de la
poursuite de I’évolutivité du processus
néoplasique.

Les compléments nutritionnels oraux
protéino-caloriques bénéficient d’un
remboursement (LPPR, liste des
prestations et produits remboursables)
dans I'indication cancer. L'intervention
d’un diététicien pour adapter texture et
alimentation orale, ainsi que proposer
les compléments, est de plus trés utile
dans le cadre d’un conseil individualisé
précoce ), Les présentations sous
formes de laitages ont une acceptabilité
et une prise supérieures aux autres
formes (jus de fruits, soupes,
biscuits...) ®. llimporte de rappeler que
les compléments alimentaires n’ont,
globalement, pas d’effet démontré sur
la survie dans le cadre de I'oncologie,
certains composés étant méme postulés
avoir un effet de promotion de la
croissance tumorale. Dans certaines
études, des aliments (ex : curcumin...)
ou nutriments ont pu avoir une effet
antitumoral ou anticatabolique mais ceci
reste a confirmer.

La présence d’un diabete, notamment
dans les adénocarcinomes pancréa-
tiques, pose des problemes métaboliques
et nutritionnels spécifique qu’il faut
habituellement régler par insulinothé-
rapie, y compris si nécessaire au moyen
de I’ajout d’insuline rapide dans les
poches de nutrition parentérale (1 Ul
pour 10 g de glucose perfusé). m

Conflits dintéréts : aucun
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