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Introduction / contexte

Les nausées et Vomissements Chimio-induits (NVCI) sont un des
effets indésirables redoutés par les patients qui débutent un
traitement par chimiothérapie anticancéreuse.

Il existe un écart entre la perception des patients et celle des
soignants pouvant étre prejudiciable dans I'optimisation des
traitements antiémeétiques.

Le mauvais contréle des NVCI a un impact majeur sur la qualité de
vie, les activités quotidiennes, les activités professionnelles, la vie
sociale et relationnelle.

Les NVCI peuvent étre responsables de de complications
metaboliques graves : insuffisance renale aigue fonctionnelle,
insuffisance rénale chronique séquellaire, troubles ioniques, perte de
poids, dénutrition.
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Présentation clinique des NVC|

Dénomination Caractéristiques

Surviennent avant la chimiothérapie

Anticipés
Surviennent au cours des 24 premieres heures
Aigus apres injection de chimiotherapie
Surviennent aprés la 24 heure de
Retardeés I'injection de chimiothérapie (sans limite de fin)

Réfractaires . . . ,
NVCI malgre un traitement bien mene

@ 4
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Classification des NVClI

1 épisode de

Grade 1 Perte d'appetit vomissement / 24h

Baisse des apports alimentaires

Sans perte de poids 2 & 5 épisodes de
Grade 2 Sans déshydratation vomissements / 24h

Sans denutrition

Apports insuffisants > 6 épisodes de
Grade (calorique et/ou hydrique) vomissements / 24h
3 Nutrition par sonde, parentérale
et/ou hospitalisation requise
Grade 4 - Risque vital
Grade g - Décés

D’apres le NCI-CTAE v 4.03
(National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events) 5
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Facteurs de risque de NVCI

Risque émétogéne Facteurs de risque individuels

de la chimiothérapie - Age <55-60 ans

- Sexe féminin
- Antécédent:
- Nausées matinales
- Nausées gravidiques
- Mal des transports
- Nausées anticipées
- Sommeil < 7 heure la veille de la chimio
- Sujet anxieux
- Sujet qui pense étre a haut risque de NVCI
- Antécédent de NVCI lors de précédents
cycles de chimiothérapie

v Facteurs protecteurs individuels
NVCI - Intoxication alcoolique
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Types de prise en charge

Dénomination Caractéristiques

Traitement préventif mis en place

Prophylaxie primaire . .. , .
A 5 des le 1°" cycle de chimiothérapie

Traitement préventif mis en place
Prophylaxie secondaire suite a la survenue de NVCl lors du
precédent cycle de chimiothérapie

Traitement mis en place en cas de NVCI
malgré une prophylaxie bien conduite

> 7
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Solutions médicamenteuses (cf. annexe)

Sétrons (Anti-5-HT3)

* Antagonistes des récepteurs a la sérotonine de type 3 (anti-5-HT3)

Anti NK-1

* Antagonistes des récepteurs aux neurokinines de type 1

Corticoides
Anti-D2

* Antagonistes des recepteurs a la dopamine de type 2

Psychotropes

* Benzodiazépines

* Neuroleptiques
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Conseils aux patients
Regles Hygieno-diéetétiques

- Favoriser I'hydratation : prevention de l'insuffisance renale

- Fractionner I'alimentation : 6 a 8 petits repas et/ou collations par jour
- Proposer des petits repas froids pour éviter les fortes odeurs

- Eviter aliments trop gras, frits et trop epices

- Privilégier aliments faciles a digéerer

- Proposer de manger lentement

- Proposer des boissons au goUt des patients entre les repas : eau,
infusions, jus de pomme, Coca Cola® (dégaze ou pas) ...

- Utiliser si besoin, une paille dans une tasse fermee pour faciliter les
petites gorgées et eviter les odeurs

- Maintenir une position assise pendant 30 min apres le repas ; si position
couchee, preférer le coté droit pour favoriser la vidange gastrique

» 9
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Solutions non-medicamenteuses
acupuncture

* Encomplément d’'une prophylaxie médicamenteuse bien
conduite (grade B de recommandation)

* Electrostimulation > acupuncture simple : diminue l'incidence des
vomissements aigus

* Acupression diminue la sévérité des nausées aigues

* Aucune donnée sur les évenements retardes

* Points utilisés: 6MC +++ +/- 36E et 4Rp

» Séance d'acupuncture : la veille ou qq heures apres la chimiothérapie

» Effetsindésirables : tous liés a I'électrostimulation : rash transitoire,
irritation peau aux points d'électrode, choc électrique, aggravation de
paresthésie chez patient porteur de neuropathie périphérique.

10
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Autres therapeutiques

Niveau de preuve insuffisant :
* Gingembre
* Desmodium
* Alcool de menthe
 Homeopathie

Attention aux interactions médicamenteuses

11
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Mise en ceuvre de la prise en charge

Prophylaxie primaire

¢
von l ou

+/- acupuncture La prophylaxie est-elle
prescrite et prise ?

A tous moments

Conseils patients

Traitements de
secours

Ooul NON

J/ J/ Vv
Méme prophylaxie

Prophylaxie Secondaire
« @» * = efficacité = Nausée < grade 1 ou < 2,6 mm sur EVA ET vomissement grade o
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Définir la prophylaxie primaire

1. Deéfinir le niveau emetisant des molecules

2. Définir le niveau émétisant du protocole

3. Prophylaxie en fonction
du niveau émeétisant du protocole

4. Adaptation en fonction des
facteurs de risque du patient

13 |
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1. Niveau emetisant des molecules
Meédicaments injectables

Hautement émeétisant (9o %)

Carmustine

Cisplatine

Cyclophosphamide (> 1,5 g/m?)
Dacarbazine

Mechlorethamine
Streptozocine

Copyright AFSOS version maj 15/12/2017
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1. Niveau emetisant des molecules
Meédicaments injectables

Modérément émétisant (30 a 9o%)

Alentuzumab Epirubicine
Azacitidine |darubicine
Bendamustine Ifosfamide
Carboplatine Irinotecan
Clofarabine Oxaliplatine
Cyclophosphamide (<1,5 g/m?) Romidepsine
Cytarabine (> 1 g/m?) Temozolomide*
Daunorubicine Thiotepa
Doxorubicine Trabectidine

* Pas de données en IV / extrapolation avec le per os 18
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1. Niveau emetisant des molecules
Meédicaments injectables

Faiblement émétisant (10 a 30%)

Aflibercept
Atezolizumab
Belinostat
Blinatumomab
Bortezomib
Brentuximab
Cabazitaxel
Carfilzomib
Catumaxumab
Cetuximab
Cytarabine <1 g/m2

Doxorubicine Liposomale Pegylatée

Docetaxel
Eribuline
Etoposide
5-Fluorouracile

Gemcitabine
Ipilimumab
Ixabepilone
Methotrexate
Mitomycine
Mitoxantrone
Nab-paclitaxel
Paclitaxel
Panitumumab
Pemetrexed
Pertuzumab
Temsirolimus
Topotecan
Trastuzumab-emtansine
Vinflunine
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1. Niveau emetisant des molecules
Meédicaments injectables

Trés faiblement émétisant (< 10%)

Bevacizumab Pembrolizumab
Bleomycine Pixantrone
Busulfan Pralatrexate
2-Chlorodeoxyadenosine Ramucirumab
Cladribine Rituximab
Daratumumab Trastuzumab
Fludarabine Vinblastine
Nivolumab Vincristine
Obinutuzumab Vinorelbine
Ofatumumab

Copyright AFSOS version maj 15/12/2017
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1. Niveau emétisant des molecules
Medicaments per os

Hautement eémeétisant (9o %)

Hexamethylmelamine Procarbazine

Modérément émetisant (30 a 90%)

Bosutinib Imatimib
Cabozantinib Lenvatinib
Ceritinib TAS-102
Crizotinib Temozolomide
Cyclophosphamide Vinorelbine

18
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1. Niveau emetisant des molecules
Médicaments per os

Faiblement émétisant (10 a 30 %)

Afatinib Idelalisib
Alectinib Ixazomib
Axatinib Lapatinib
Capecitabine Lenalidomide
Cobimetinib Olaparib
Dabrafenib Osimertinib
Dasatinib Nilotinib
Everolimus Palbociclib
Etoposide Panobinostat
Fludarabine Pazopanib
Ibrutinib Ponatinib

Regorafenib
Sonidegib
Sunitinib
Tegafur Uracil
Thalidomide
Trametinib
Vandetanib
Vorinostat
Venetoclax
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19




Référentiels inter régionaux en Soins Oncologiques de Support

1. Niveau emetisant des molecules
Médicaments per os

Trés faiblement émétisant (< 10%)

Chlorambucile Pomalidomide
Erlotinib Ruxolitinib
Gefitinib Sorafenib
Hydroxyurée 6-Thioguanine
Melphalan Vemurafenib
Methotrexate Vismodegib

Moutarde a la L-Phenylalanine

20

Copyright AFSOS version maj 15/12/2017



Référentiels inter régionaux en Soins Oncologiques de Support

2. Definir le

niveau emetisant des protocoles

Molécule la plus émétisante
donne le niveau global du protocole de chimiothérapie

Les niveaux emetisants ne s'ajoutent pas:

Si protocole avec 2 molécules modérement émetisantes
alors le protocole est moderement emetisante.

21
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3. Prophylaxie primaire des NCVI aigus et retardées
Plusieurs options (sans ordre de preference)

Chimio Hautement Emétisant (HEC)

Jour 1 Jours 2,34

v' Aprepitant 125 mg v' Aprepitant 80 mg (J2-J3)
v' Sétron (au choix annexe 1) v Corticoide

v Corticoide

v" Rolapitant 180 mg v Corticoide

v’ Sétron (au choix annexe 1)

v Corticoide

v" Nepa* (Netupitant 300 palonosetron 0,5) v* Corticoide

v Corticoide

@» *: NEPA : en France pour chimio a base de cisplatine P
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3. Prophylaxie primaire des NCVI aigus et retardées
Plusieurs options (sans ordre de preference)

Chimio Modérément Emétisant (MEC)

Joura Jours 2,3

v’ Aprepitant 125 mg v’ Aprepitant 80 mg (J2-J3)
v’ Sétron (au choix cf. annexe 1)
v’ Corticoide

v Rolapitant 180 mg
v’ Sétron (au choix cf. annexe 1)
v’ Corticoide

23
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3. Prophylaxie primaire des NCVI aigus
Plusieurs options (sans ordre de preférence)

Chimio Faiblement emeétisant (LEC)

Jouri

v' Anti-D2
ou

v" Corticoide

ou
v’ Sétron (au choix cf. annexe 1)

24
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Chimio tres faiblement émetisant (VLEC)

Pas de prophylaxie primaire des NCVI

25
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4. Adaptation de la prophylaxie
en fonction
des facteurs de risque des patients

26
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Facteurs de risque individuels de NVCI

Facteurs de risque individuels

- Age<55-60ans
- Sexe féminin
- Antécédent:
- Nausées matinales
- Nausées gravidiques
- Mal des transports
- Nausées anticipées
- Sommeil < 7 heure la veille de la chimio
- Sujet anxieux
- Sujet qui pense étre a haut risque de NVCI
- Antécédent de NVCI lors de précédents
cycles de chimiothérapie

Facteurs protecteurs individuels

- Intoxication alcoolique

27
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... Adaptation de la prophylaxie

En cas de nombreux facteurs de risque

» Prophylaxie « surclassée » :

* Application d’une prophylaxie primaire du
niveau emetisant superieur...

* Des le premier cycle

28
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Prophylaxie primaire « surclassee »

HEC - non AC
MEC

LEC

VLEC

DIro

DIro

DIro

DIro

O O O 0O

Yy
Yy
Yy

Yy

axie HEC + Olanzapine
axie HEC
axie MEC
axie LEC

HEC : Chimio Hautement eémetisante
MEC : Chimio Modérement emetisante

LEC : Chimio faiblement emetisante
VLEC : Chimio tres faiblement emeétisante

29
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Prophylaxie secondaire

= Ajouter une thérapeutique

(sans ordre de préférence [ non prescrite précédemment)

* NKi1

* Sétron

* Corticoide

* Anti-D2

e Psychotropes:
* Neuroleptiques : Olanzapine [ Haloperidol (Hors AMM)
* benzodiazépines

* Cannabinoides (non disponibles en France)

30
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Traitements de secours

Pendant la Chimiothérapie

Seétron : optimisation de la posologie (jusqu’a 16 mg en dose unique)

Anti D2

— Alizapride : 100 a 200 mg en perfusion iv de 15 minutes

— Ou Metoclopramide : 30 mg perfusion iv de 15 mn (X2 si besoin)

Corticoides : NON

Benzodiazépine : si échec (per os ou intraveineux)

Pendant les 24 premieres heures

Sétron +/- Anti-D2 +/- Benzodiazépine

En phase retardee

Anti-D2 +/- Benzodiazépine

Copyright AFSOS version maj 15/12/2017
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Cas particuliers

32
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Chimiothérapie en continu

.+ Exemple : capecitabine

- Pas de corticoide au long cours
- Anti-D2 une heure avant la prise de chimiothérapie
- Siechec: setron quotidien

33
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Interactions medicamenteuses
entre molécules de chimiothérapie et aprepitant

*Trabectidine

— Prophylaxie primaire : sétron (au choix) + Corticoide

/fosfamide

— Prophylaxie primaire : sétron (au choix) + Corticoide

Par prudence éviter les NKa

Copyright AFSOS version maj 15/12/2017 ]



Référentiels inter régionaux en Soins Oncologiques de Support

Chimiotherapie sur plusieurs jours
(comme pour le BEP ou TPF)

Si aprepitant
* 125mg a Ja puis 8omg les jours suivants

(poursuivre 2 jours apres la derniere injection de HEC* ou de MEC*¥)

Pas de donnees pour NEPA, palonosetron ou rolapitant

* HEC : Chimio Hautement émeétisante

@ ** MEC : Chimio Modérément émétisante
35
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Annexe

Solutions
medicamenteuses
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Setrons (1/2)
Molécules, voies d’administration
et posologies disponibles (IV = Per os)

* Granisetron
* Comprime pelliculé : 1mg, 2 mg (générique, KYTRIL®)
* Solution injectable : 3 mg/3ml (générique, KYTRIL®)
¢ Ondansetron
e Comprime pelliculé : 4 mg, 8 mg (génerique, ZOPHREN®)
* Comprime lyoc ou orodispersible : 4 mg, 8 mg (généerique, ZOPHREN®)
* Sirop: 4 mg/s ml (ZOPHREN®)
e Suppositoire : 16 mg (ZOPHREN®)
* Film orodispersible : 4 mg, 8 mg (SETOFILM®)
* Solutioninjectable : 2 mg/ml (générique, ZOPHREN®)
* Palonosetron

* Solutioninjectable : 250 ug (ALOXI®)

37
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Sétrons (2/2)
* Antagonistes des recepteurs a la serotonine de type 3
» Effetsindesirables frequents:

* Constipation, céphalées (grades faibles)
« P transitoire et asymptomatique des ASAT et ALAT

* Risque de torsade de pointe (& QT)

« ECG indispensable avant premiére cure de chimio
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Anti NK 1

* Antagonistes des récepteurs aux neurokinines de type 1

* Molécules disponibles :
* Apreépitant:Ji:125mg+ J2etJ3:80mg

* Neétupitant (disponible uniqguement en association avec
palonosétron: NEPA) : J1: 300 mg/o,5mg

* Rolapitant : J1:180mg

Remarque : Netupitant et Rolapitant possedent une longue demie

vie. Leur prise unique a J1 permet une prophylaxie des NVCI
retardes sur plusieurs jours.

39
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Corticoides

* Molécule de référence : dexameéthasone (DXM)
* Pas de différences entre corticoides a posologies équivalentes (cf. infra)
* Prise unique /[ peros =1V

* Les corticoides utilisés dans le traitement des hemopathies malignes
lymphoides pourront étre administrés aux horaires des antiémeétiques
afin d'éviter une dose de corticoides trop importante.

Posologie (mg) | Posologies (mg)

Dexameéthasone
Méthylprednisolone 64 A
Prednisone / Prednisolone 80 55

Hydrocortisone 320 220

7 |
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Anti D2

* Antagoniste de la dopamine

* Molécules disponibles :
* Métoclopramide (per os, suppositoire, injectable)
* Métopimazine (per os, suppositoire, injectable)

* Alizapride (per os et injectable)

NB : Dompéridone a éviter car pas de données dans la littérature,
et risque de troubles du rythme cardiaque

41
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Psychotropes

* Benzodiazépines (BZD)

— Préférer les BZD a demi-vie courte (ex : alprazolam)

* Neuroleptiques

— Olanzapine : 1 cp de 5 mg par jour pendant 5 jours
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