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Objectifs

 Connaitre les principaux effets indésirables pouvant étre
provoqueés par les chimiothérapies cytotoxiques (et les thérapies
ciblées)

* Savoir évaluer la séverité de ces effets et orienter le patient en
conséquence

* Connaitre la prise en charge medicale de ces effets indésirables

* Quand cela est possible pouvoir prendre en charge ces effets
indésirables a Uofficine
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Plan

Effets indésirables digestifs
* Mucite
* Nausées/Vomissements
* Diarrhées
e Constipation

Effets indésirables cutanés
* Alopécie
* Onycholyse
* Syndrome main-pied
* Rash cutané/folliculite induite

Effets indésirables hématologiques
* Neutropénie
* Anémie
Effets indésirables généraux
e Asthénie
e Dénutrition
* Douleurs nociceptives et neuropathiques
» Effets sur le systeme cardiovasculaire
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Effets indesirables digestifs

//////////



Mucites
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Définition
* Inflammation des muqueuses de la bouche ou du systeme

digestif

* Symptomes : rougeur des muqueuses, douleurs et présence
d’aphtes plus ou moins nombreux

* Le terme stomatite désigne une mucite buccale

Cyclophosphamide
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Gradation

Mucositis oral

16/08/2024

Asymiptomatic or mild
symiptoms; intervention ot

indicated

hModerate pain or wlcer that
does not interfers with oral
intake; modified diet
indicated

Savers pain; interfering with Life-threatening

oral intake

CONseqUences; Urgent
intervention indicated

Les douleurs sont-elles intenses ?

Oui

Arrivez-vous a vous nourrir correctement ?

Non

Y a-t-il beaucoup d’aphtes ?

Death
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Prévention

Des la premiere cure de chimiothérapie

Changement de brosse a dent
 Brosse a dent souple ou extra souple
e Dentifrice peu mentholé
* Brossage préecautionneux apres chaque repas, méme un en-cas

Bain de bouche au bicarbonate de sodium
* Bicarbonate de sodium 1,4% solution pour perfusion injectable
* Bicarbonate de sodium en poudre a diluer dans l’eau
 Apres chaque brossage, gargariser puis recracher

Eviter les aliments irritants pour la muqueuse buccale
* Aliments avec morceaux coupants (pain avec croute trop dure, chips, ...)
* Aliments acides ou epices
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Prise en charge

Stade 1
Rappeler les regles hygieno-diététiques
Antalgiques de palier 1 (paracétamol)
Bain de bouche au bicarbonate de sodium
Bains de bouche a ’huile d’olive ou au jus d’ananas
Sucer des glacons

Stades 2 et +
Orientation vers un médecin
Antalgiques de palier2 ou 3
Ajout de corticoides (méthylprednisolone) ou d’aspirine en bain de bouche
Ajout de sucralfate (Kéal®)
Ajout d’anesthésiques locaux (Lidocaine, Xylocaine® visqueuse)
Attention au risque de fausse route
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Nauseées et vomissements

//////////



Définitions

* Nausées : sensation désagreable d’avoir envie de vomir
* Peut ne pas s’accompagner de vomissement mais d’un dégout de la prise
alimentaire
* Vomissements : renvoi du contenu de ’estomac par la bouche

* Risque de déshydratation important
* Empéche la prise alimentaire

Cisplatine
Temolozomide

Cyclophosphamide
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Classification

Nausées/vomissements anticipés : avant ladministration de la
chimiothérapie

Aigus : dans les 24 heures apres Uadministration de la
chimiothérapie

Retardeés : plus de 24 heures apres 'administration de la
chimiothérapie

Résistants : survenue malgré une prophylaxie appropriee

Réfractaires : survenant a chaque cycle malgré une prophylaxie
appropriee

16/08/2024 Alexis Le Tohic - 5A UE 124 - Oncologie 12




Prévention des nausees et vomissements induits
par les traitements anticancéreux

 Molécules disponibles
* Antagonistes des récepteurs 5-HT3 a la sérotonine : -sétron
* Entrainent souvent des constipations et des céphalées

Antagoniste des récepteurs NK1 a la substance P : aprépitant
* Entraine souvent des céphalées

Corticoides par voie orale
* Potentialisent les effets antiemeétiques

Akynzeo® (association palonosetron/netupitant)

Mais aussi ... olanzapine (en association, a visée orexigene)

Conseil officinal
* S’assurer de la bonne compréhension du protocole par le patient
* Protocoles trés changeants et souvent sur plusieurs ordonnances ...

* Insister pour une prise des médicaments avant ET aprés la cure que le
patient ressente des nausees/vomissements ou pas
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Gradation

Mausea

16/08/2024

Loss of appetite without
alteration in eating habits

Oiral intake decreased withouwt
sigmificant weight loss,
dehydration or malnutrition

Inadequate oral c@lonc or
fluid imtake; tubs fzeding,
TPM, or hospitalization
indicated

[ Arrivez-vous a vous nourrir et/ou a boire de l’eau ?

Non
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Gradation

Vomiting Intervention not indicated Outpatient IV lydration; Tuhefeedirbg, ﬁl‘-.lr or Life-threatening Death
medical intervention indicated | hospitalization indicated CONSEqUEnCes
[ Combien de fois avez-vous vomi ces derniéres 24 heures ? ]

[ Avez-vous bien pris les médicaments prescrits par votre médecin ? ]

Oui

[ Arrivez-vous a boire de U'eau ? ]

Non
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Prise en charge

Conseils dietéetiques et d’hygiene
* Repas légers et fractionnés (6-8 petites collations par jour)
* Eviter les aliments trop odorants et trop gras
 S’hydrater regulierement en petites quantités

Utilisation des antiémeétiques
* Molécules utilisables : metopimazine (Vogalene® comprimes et
suppositoires), metoclopramide (Primpéran®)
* Aprendre des apparition des nausées et avant les 3 repas si
nécessaire

e Effets indésirables : somnolences
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Diarrhées

16/08/2024
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Définition
* Augmentation du nombre de selles et/ou modification de leur
consistance par rapport au rythme habituel

 S’accompagnent d’un risque de deshydratation important

Irinotécan
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Gradation

16/08/2024

Increase of <4 stools per day
over bazeline; mild increase in
ostomy cutput compared to
baseline

- -

P

Inorease of 4 - 6 stools per day Increase of »=7 stools per day Life-threatening Death
owver baseling; moderate over baseling; hospitalization CONSEeqUENCEs; UrgEent

increass im ostony cutput indicated; severe increase in intervention indicated

compared to baseline; limiting astomy output compared to

instrurmental ADL baseling; limiting selif care ADL

[ Combien de fois étes-vous allé a la selle ces derniéres 24 heures ? ]

+ de 6 fois

Arrivez-vous a sortir de chez vous ? ]

Non

Les antidiarrhéiques vous soulagent-ils? ]

Non
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Prise en charge

Conseils dietéetiques et d’hygiene
* Repas pauvres en fibres alimentaires et en lactose, riche en féculents
* S’hydrater tres régulierement

Utilisation des antidiarrhéiques
* 1°% jntention : lopéramide
* Jusqu’a 8 gélules par jour, arrét si pas de selles liquides depuis plus de 12 heures
* Diosmectite

» 2 sachets 3 fois parjour
e Attention a la prise d’autres médicaments par voie orale

e Racécadotril
e Sidiarrhées non controlées
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Constipation

16/08/2024
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Deéefinition
* Diminution du nombre de selles et/ou modification de leur
consistance

 S’accompagne d’un risque d’occlusion intestinale

16/08/2024 Alexis Le Tohic - 5A UE 124 - Oncologie

22



Gradation

Constipation

16/08/2024

Oocasional or intermittent Persistent symptoms with Obstipation with manual Life-threatening Death
symnptoms; occasional use of regular uze of laxatives or evacuation indicated; limiting CONseqUences; UTgEent
stool softeners, laxatives, enemas; limiting instrumental salf care ADL intervention indicated
dietary modification, or ADL
Enema

[ Combien de fois étes-vous allé a la selle cette semaine ? ]

- de 3 fois
[ Avez-vous des douleurs ? ]
Oui
[ Arrivez-vous a vous nourrir ? ]

Non
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Prévention

Conseils dietéetiques et d’hygiene
* Repasriches en fibres alimentaires et peu gras
 S’hydrater régulierement
* Pratiquer une activité physique adaptée
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Prise en charge

Conseils dietéetiques et d’hygiene
* Repasriches en fibres alimentaires et peu gras
 S’hydrater régulierement
* Pratiquer une activité physique adaptée

Utilisation des laxatifs

* Osmotiques en premiere intention
* Bien s’hydrater en parallele
* Clencas d’occlusion intestinale

* Laxatifs locaux

* Usage ponctuel
* Clsifissure anale (préférer laxatifs lubrifiants dans ce cas)
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Effets indésirables cutanés

//////////



Alopecie

16/08/2024
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Définition
* Chute partielle ou complete des cheveux et, parfois, des poils

(sourcils, cils, barbe, poils des aisselles, du pubis...)

* 'alopécie est difficile a vivre, elle a un retentissement psychique
Important sur le patient

* Une alopécie peut étre définitive si elle est provoquee par une
radiothérapie, dans la majorité des cas, les cheveux repoussent

a la fin du traitement

Anthracyclines

Taxanes Vinorelbine
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Gradation

16/08/2024

Hair loss of <50% of normnal
for that individual that is not
obvious from a distance but
anby on close inspection;

Hair loss of >=50% normal for
that individual that is readily
apparent to others; a wig or
hair piece i= necessary if the

different hair style may be patient desires to completehy
reqguired to cover the hair loss camouflage the hair loss;

but it does not require a wig associated with psychosocial
ar hair piece to GmuuﬂaEE impaict
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Prévention

Conseils généraux
* Lavage avec shampooing doux sous l’eau tiede, 2 a 3 fois par semaine
Séchage par tamponnage
Utilisation du seche-cheveux possible en mode froid
Brossage avec peigne large
Eviter les produits pour fixer ou autre

Lors des cures a haut risque d’alopécie, un casque refrigérant est
Proposeé aux patients
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Prise en charge

Prescription de minoxidil
2a5%
2 fois par jour
Pendant toute la durée du traitement et jusqu’a 4 semaines apres
Non remboursé
Ne pas le proposer soi-méme

Prothese capillaire
« Perruque »
Sur prescription médicale
Remboursement possible par CAssurance Maladie
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Syndrome main-pied

//////////



Définition
* Inflammation des paumes de main et/ou de la plante des

pieds liée a la fragilisation des vaisseaux par la chimiothérapie

* Symptomes : rougeurs, douleurs, épaississement de la peau,
formation de crevasses ...

Doxorubicine
pegylée
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Gradation

Falmar-plantar Minirnal skin changes or Zkin changes [2.g., peeling, Sewvere skin changes [eg., - -
enythrodysesthesia syndrome dermatitis (e.g., enythema, blisters, bleeding, fissures, peeling, blisters, bleeding,
edema, or hyperkeratosis) edema, or hyperkeratosis) fissures, edema, or
withouwt pain with pain; limiting hyperkeratosis) with pain;
instrurmental ADL limiting self care ADL
[ Avez-vous des douleurs ? ]
Oui
[ Pouvez-vous encore bien vous servir de vos mains et marcher ? ]
Non
16/08/2024
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Prévention

Maintenir un bon état des mains et des pieds

e Utilisation d’'un nettoyant doux aux propriétés hydratantes (huiles
lavantes, syndets, ...)

Séchage par tamponnement

Utilisation d’émollients adaptés systématiquement (surtout pour les
mains)

Protection des mains lors d’activités qui peuvent les irriter (vaisselle,
bricolage, jardinage)

Port de chaussures adaptées (pas trop serrées, avec des chaussettes)

* Une orientation chez le podologue peut étre intéressante pour les patients qui ont
beaucoup de callosités aux pieds
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Prise en charge

Des Uapparition des premieres lésions
* Renforcer ’hydratation des mains et des pieds avec des émollients
adaptes

* Utiliser des émollients a base d’urée ou d’acide salicylique localement
pour entrainer une desquamation

* Ne pas utiliser si plaie ouverte

» Utiliser des cremes a propriétés cicatrisantes sous occlusion en cas
d’apparition de fissures

Des antalgiqgues comme le paracétamol peuvent étre utilisés

Prescription de dermocorticoides

Reduction des doses de chimiothérapie
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Effets indésirables
héematologiques

//////////



Neutropénie

16/08/2024
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Définition et gradation

* Diminution du nombre de globules blancs
* Polynucléaires neutrophiles (PNN)<1 G/L

* Associé a unrisque élevé d’infection
e Surveillance de la survenue de fievre
* Prendre la mesure par voie rectale ++

Febrile neutropenia

White blood cell decreased <LLM - 3000/mm3; <LLN-3.0x
10e5 /L

ANC <1000/mm3 with a single
temperature of >38.3 degrees
C {101 desrees Flora
sustained tempersture of
»=38 degrees C (1004
degreas F) for more than one
hour

<3000 - 2000/mm3; <3.0-2.0 | <2000 - 1000/mm3;<2.0- 1.0
x 10e9 /L x 103 /L

Life-threatening
COnSSqUences; Urgent
intervention indicated

<1000,/mim3; <1.0 x 109 /L

Death

16/08/2024
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Prise en charge

Préevention de la survenue d’infections aiguées
 Vaccinations a jour
 Geste barriere : port de masque, lavage de main précautionneux, ...
 Consultation des la survenue de symptémes évocateurs d’une infection

Prescription de G-CSF
* DCl en —grastim
* Ne SONT PAS des médicaments d’exception
* Prescription initiale hospitaliere

 Administration par voie injectable
* Proposer les coordonnées d’un IDE

* Schéma en 1 injection pendant 3 a 5 jours apres la cure
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Liste des biosimilaires

Filgrastim (Neupogen °©) Pegfigrastim (Neulasta®)
* Accofil® * Cegfila®
* Nivestim® * Fulphila®
* Tevagrastim® * Grasutek®
e Zarzio® * Nyvepria®
* Pelgraz®
* Pelmeg®

e Stimufend®
e Ziextenzo®
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nemie

16/08/2024
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Définition et gradation

* Diminution de ’'hémoglobine
* Hémoglobine <10 g/dl

* Conséquences sur 'oxygenation des tissus et 'etat de santé
general du patient

Anemia Hemoglobin (Hgb) <LLN-100 | Hgb<10.0-8.0pg/dL;<6.2-4.9 | Heb<8.0g/dl; <4.9 mmol/L; Life-threatening Death
gfdL; <LIN - 6.2 mmol/L; <LLN | mmol/L; <100- 30g/L <80 g/ transfusion indicated | consequences; urgent
-100g/L intervention indicated
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Prise en charge

Prescription d’agents stimulants de U’érythropoiese (ASE)
* DCl en -poiétine
« Médicaments d’exception
* Prescription initiale hospitaliere
 Administration par voie injectable
* Proposer les coordonnées d’un IDE
* Objectif : HEmoglobine = 12 g/dl
* Au-delade 12 g/dl: risque de thrombose élevé

Transfusion
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Effets indésirables géneraux

//////////



Asthenie

16/08/2024
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Définition et gradation

* Fatigue ressentie par le patient pouvant avoir un grand impact
pour la réalisation des actes quotidiens

e Peut étre due a la maladie et/ou au traitement

Fatigue Fatigue relieved by rest Fatigue not relieved by rest Fatigue not relieved by rest,
limiting instrumental ADL imiting seff care ADL
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Prévention

Ecarter les facteurs modifiables
S’assurer que le patient n’est pas dénutri ou anémié
S’assurer de la prise en charge correcte des douleurs du patient
S’assurer de la bonne gestion des effets indésirables digestifs

Lutter contre Uinstallation de la sédentarite
Inciter le patient a continuer a sortir de chez lui
Lui proposer des solutions pratiques

Lutter contre la dégradation de son etat psychique

’écouter
Lui proposer de revenir vous voir en cas de besoin
’inciter a voir des amis, de la famille
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Prise en charge

Prendre en charge tout facteur modifiable quand c’est possible
Dénutrition
Anémie
Nausées/vomissements
Diarrhées

Proposer activité physique adaptée
Programme d’Education Thérapeutique du Patient ++
Ne pas forcer le patient non plus

Proposer d’organiser la journée avec des moments de repos
(siestes) et des moments d’activité
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Deénutrition

16/08/2024
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Définition

* Associe une perte de poids franche par rapport au poids initial
du patient et une diminution de Ualbuminémie

* Va souvent avec une perte d’appétit et/ou des dysgueusies

* Entraine une fatigue intense et un risque vital pour le patient
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Gradation

Weight loss L to <10% from bazeline,
intervention not indicated

Ancrexia Loss of appetite without
alteration in eating habits

10 - <20% from bazeline;
nutritional support indicated

Oral intake altered without
sigmificant weight loss or
rmalnutrition; oral nutriticnal
supplements indicated

»=20% from baszeline; tube
feeding or TPM indicated

Azsociated with significant
weight loss or malnuwtrition
{e.g., inadeguate oral cakoric
and,for fluid intake); tube
feeding or TPM indicated

Life-threatening Death
COnsSquUences; Urgent
intervention indicated

Avez-vous faim comme avant ?

Beaucoup

moins

Avez-vous des aliments qui vous font envie ? ]

16/08/2024

Non
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Prise en charge

Surveillance réguliere du poids et de 'albuminémie
Si diminution franche de Ualimentation : poids a contréler une fois par semaine

|dentifier la nature du probleme
Dégolt alimentaire, nausées =2 trouver les aliments qui plaisent au patient et
prendre en charge les nausées
Dysgueusies = Utiliser des recettes qui modifient le golt des aliments, penser
aux mycoses buccales
Vomissements = Prendre en charge les vomissements

Enrichissement de l'alimentation
Ajout de matieres grasses et de protéines dans l'alimentation normale du
patient
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Les Compléments Nutritionnels Oraux (CNO)

Compléments contenants une quantité importante de protéeines

Indiqués en cas de denutrition
Ne pas les proposer en premiére intention si la dénutrition n’a pas été évaluée

La premiere délivrance se fait pour 10 jours seulement
Objectif: pas de gaspillage
Proposer aux patients les conditionnements avec plusieurs parfums

Ne pas heésiter a switcher entre les marques, les parfums, les
textures, le temps que le patient recoit 30 grammes de protéines
par jour

Ne constituent pas un repas a eux-seuls
Servir les CNO frais et en dehors de leur emballage
Ne pas hésiter a les agrémenter avec ce qui plait au patient
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Douleurs nociceptives et
neuropathiques

//////////



Deéfinition

* La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle
(subjective) désagreable associée a une lésion tissulaire réelle ou
potentielle ou décrite en termes d’une telle lésion

* On distingue
* les douleurs nociceptives : liee a une activation des nocicepteurs
* les douleurs neuropathiques : associées a une lésion nerveuse

* La maladie et les traitements peuvent étre la cause des douleurs
chez les patients atteints de cancer
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Gradation

Fain Mild pain
Peripheral sensony Asymptomatic
neurcpathy

Oxaliplatine

16/08/2024

Moderste pain; limiting
instrumental ADL

Moderate symptoms; limiting
instrurnental ADL

Severe pain; limiting self care
ADL

Severe symptoms; limiting self
care ADL

Life-threatening
CONSeqUenCes; Urgent
intervention indicated
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Prise en charge

Evaluation de la douleur
Type et intensité

Douleurs nociceptives

Association d’antalgiques personnalisée en fonction de la situation du
patient

3 paliers utilisables
Mesures non médicamenteuses a proposer en parallele (acupuncture ...)
Douleurs neuropathiques

Antidépresseur et antiépileptiques utilisables
Attention aux interactions medicamenteuses
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Utilisation des morphiniques

Pour les douleurs modérées a intenses
Initiation

Dose faible a libération prolongée (gélules ou comprimés LP ou patch
transdermiques)

+ interdoses a libération immédiate (1/10 a 1/6 de la dose LP)
A préferer a Uutilisation de doses fortes d’antalgiques de palier 2

Titration

Incorporation des interdoses consommeées dans la forme a libération
prolongée a la prochaine prescription

Inciter le patient a noter le nombre d’interdoses consommeées
Rotation possible des opioides si nécessaire

Médicaments stupéfiants (réglementation a connaitre)
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Douleurs neuropathigues

Utilisation des antidépresseurs
Tricycliques : amitriptylline (peut étre proposée en creme), clomipramine
ISRS : venlafaxine, duloxétine

Utilisation des antiépileptiques
Gabapentine
Prégabaline : assimilé stupéfiant
Carbamazépine : attention aux |AM
Versatis®
Hors AMM en dehors des douleurs post-zostériennes

12 heures par jour maximum
3 patch a la fois maximum
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Effets sur le systeme
cardiovasculaire

Hypertension et toxicité cardiaque

//////////



Definitions
* Hypertension artérielle : élévation de la pression arterielle
* Souvent liee aux inhibiteurs de Tyrosine-Kinase ciblant le VEGF

* Toxicités cardiaques
* Peuvent avoir plusieurs expressions
* Insuffisance cardiaque
* Myocardite

* Spasme coronarien
Anti-VEGF
Anthracyclines
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Gradation - Hypertension

Hypertension

16/08/2024

Adult: Systolic BF 120- 135
mm Hg or diastolic BF 80 - 39
mim Hg;

Pediatric: Systolic/diastolic BP
=a0th percentile but< 95th
percentile;

Adolescent; BP 2120/30 even
if < 35th percentile

Adult: Systolic BP 140 - 159
rmm Hg or diastolic BP 90 - 59
mm Hg if previoushy WHL;
change in baseline medical
intervention indicated;
recurment or persistent (>=24
hrs); symptomatic increase by
=20 mimn Hg ({diastolic) or to
=140/%0 mm Hg;
monothermpy indicated
initiated,;

Pediatric and adolescent:
Recurrent or persistent (>=24
hrs) BF =ULN; monotherapy
indicated; systolicand Jfor
diastolic BP between the 35th
percentile and & mmHg abowve
the S9th percentile;

Adolescent: Systolic between
130-139 or diastolic between
B0-B9 even if < 95th percentile

Adult: Systolic BP »=160 mm Adult and Pediatric: Life- Death
Hg or diastolic BP =100 mm threatening consequences
Hz; medical intervention {e.g., malignant hypertension,
indicated; more than cne drug transient or permmanent
or mizre intensive therapy neurologic deficit,
than previoushy used hypertensive risis); urgent
indicated; intervention indicated
Pediatric and adolescent:
Systolic and,/or diastolic =5
mimHg above the 95th
percentile
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Prise en charge - Hypertension

Controle régulier de la pression arterielle
Au stade 1 : automesure tensionnelle

Tensiometre brassard a privilégier
Rappel des bonnes pratiques de 'automesure tensionnelle

Stade 2 : initiation d’un traitement antihypertenseur
ARA Il ou IEC en premiere intention et en monothérapie

Stades supérieurs
Bithérapie d’antihypertenseurs
Réévaluation de la chimiothérapie
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Avis medical urgent

* En cas de douleurs thoraciques ou d’essoufflement
* Toxicité cardiaque

e En cas de fievre/frisson
* Infection

Orientation aux urgences ou appel a loncologue dans la journée
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Objectifs

 Connaitre les principaux effets indésirables pouvant étre
provoqueés par les chimiothérapies cytotoxiques (et les thérapies
ciblées)

* Savoir évaluer la séverité de ces effets et orienter le patient en
conséquence

* Connaitre la prise en charge medicale de ces effets indésirables

* Quand cela est possible pouvoir prendre en charge ces effets
indésirables a Uofficine
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