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Limmunothérapie a base d’inhibiteurs de la voie PD1/PD-L1
(anti-PD1/PD-L1) en association avec un inhibiteur de la voie
VEGF (ITK) est un traitement de choix en 1" ligne de traitement
du CCR métastatique et avancé quel que soit le pronostic IMDC
(favorable, intermédiaire ou défavorable) et le statut PD-L1 du
patient. (-9

Un traitement a base d’immunothérapie peut entrainer des toxicités
immunomédiées pouvant affecter plusieurs organes. Actuellement,
la gestion de ces toxicités immunomédiées est bien documentée et
maitrisée en administrant des immunosuppresseurs. ® En ce qui
concerne les El liés aux ITK, ils sont généralement non-immunitaires
et principalement pris en charge par une interruption du traitement
ou une réduction des doses. ©

La gestion des El d’un traitement associant un anti-PD1/
PD-L1 a un ITK dépend de I'étiologie des différents EIl. Ainsi,
il est important de noter que certains El observés avec les
immunothérapies sont similaires a ceux typiquement observés
avec les ITK.™

OncoKare rein a pour objectif de vous accompagner dans la prise
en charge de vos patients atteints de CCR métastatique et avance,
traités par des anti-PD1/PD-L1 en association a un ITK.

Dans cette brochure vous trouverez des informations et des
éléments clés pour prendre en charge les effets indésirables
d’une telle association, ainsi que des fiches pratiques détachables
concernant la gestion de certaines toxicités immunomédiées.



CONNAITRE

le profil de tolérance des anti-PD1/PD-L1 associés a un ITK

PRENDRE EN CHARGE

les El liés aux anti-PD1/PD-L1 associés a un ITK

GERER EN PRATIQUE

les toxicités immunomeédiées liées aux anti-PD1/PD-L1
associés a un ITK (fiches pratiques détachables)

Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1. CCR : Carcinome a Cellules Rénales.
El : Effets Indésirables. ITK : Inhibiteurs des Tyrosines Kinases. IMDC : International Metastatic RCC Database Consortium. VEGF :
Facteur de Croissance Endothéliale Vasculaire.
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Connaitre
le profil de tolérance des anti-PD1/PD-L1 + ITK

Les traitements a base d’immunothérapies entrainent des toxicités pouvant toucher divers
organes avec différents niveaux de gravité. Les toxicités immunomédiées peuvent apparaitre
a tout moment, méme aprés I'arrét du traitement. ©

UN PROFIL DE TOLERANCE SIMILAIRE A CELUI DIFFERENCES PAR RAPPORT AU PROFIL DE
DE LIMMUNOTHERAPIE EN MONOTHERAPIE TOLERANCE D’UN ITK EN MONOTHERAPIE
© o
Dans le CCR métastatique et avanceé, que ce soit en monothérapie ou en association a un En comparaison a un ITK en monothérapie, les anti-PD1/PD-L1 + ITK présentent un
ITK, les traitements par immunothérapie peuvent entrainer : taux similaire ou un peu plus élevé d‘El de grades > 3 en 1" ligne de traitement

du CCR métastatique et avancé. ¢+
e Un taux élevé d’El de tous grades

. . . _ o ()
¢ Des déces dus aux El liés au traitement (rares cependant : < 3 %) Incidence d’El de grades > 3 en fonction du traitement ®

¢ Des taux importants de recours a des glucocorticoides

80
Dans le cas de I'association avec un ITK, on observe une augmentation des El de § 70
tous grades - en particulier des grades > 3 - en comparaison a l'utilisation de 60
D
I'immunothérapie en monothérapie. ™ 8 50
8 40
230
El de 'immunothérapie en association ou en monothérapie °
g 20
5 10
Anti-PD1/PD-L1 + ITK Anti-PD-1/PD-L1 3 5
(en association) (monothérapie) Eosai 1 Eosai 0
El (tous grades) 98,4 % a2 99,5 % 78,5 % a 80 % m anti-PD1/PD-L1+ ITK = [TK
El > grade 3 71,2 % a 75,8 % 19 % a 21,8 %
Décés 0,7% a26 % 0,9 % =» L’association immunothérapie + ITK en 17 ligne de traitement n’augmente pas
X drastiquement la fréquence des El de grades élevés par rapport a un ITK
Recours a de fortes 11 % 127 % en monothérapie.

doses de corticoides

= Associer un ITK a une immunothérapie augmente la fréquence des El versus
une immunothérapie seule.

CCR : Carcinome a Cellules Rénales. El : Effets Indésirables. Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 /
Programmed cell Death-Ligand 1. ITK : Inhibiteurs des Tyrosines Kinases.
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Connaitre
le profil de tolérance des anti-PD1/PD-L1 + ITK

FREQUENCE DES EI DE GRADES > 3 LES TOXICITES CROISEES
° °
La fréquence des El de grades élevés tels que la fatigue, le rash, 'anémie, la pneumonie Lorsqu’on associe un anti-PD1/PD-L1 a un ITK, certains El peuvent correspondre a
et les dysfonctionnements de la thyroide ne varient pas de maniére significative lorsqu’on des toxicités croisées. Ce sont des El pour lesquels il est difficile de savoir s’ils sont
ajoute un anti-VEGF a une immunothérapie en 1" ligne de traitement du CCR métastatique immunomeédiés ou induits par un ITK. Dans le CCR métastatique et avancé, les El
et avancé. ” tels que I'hépatite et la diarrhée sont des toxicités croisées. "1

En revanche, les fréquences de I’hépatite de grades > 3 et la diarrhée de grades > 3
augmentent avec I'association. 19 Résumé des EI associés aux immunothérapies et aux ITK

et a leur association (%19

El de grades > 3 en 17 ligne de traitement du CCR métastatique et avanceé ()

anti-PD1/PD-L1 + ITK

Anti-PD1/PD-L1

Fatigue 28 % a43% (Toxicités immunomédiées) :
Fatigue ITK
Prurit
< 0,

Rash <1% Rash Hypertension

Pneumopathie . .
Anémie 0,7% a1,6 % _ Diarrhee Erythodysesthésie

Myocardite Colite palmo-plantaire
Pneumonie 0,2 % e
; Hyperthyroidie :
yperthyroidi Hépatite Nausées
q - 0 H h t , L.

Dysfonctionnement de la thyroide 0,2 % ypopnhysite Hypothyroidie Perte d’appétit
Erythodysesthésie palmo-plantaire 51 % a5,8% nsuffisance

surrénalienne
Hypertension 13,9 % a 25,6 %
Protéinurie <3%
Augmentation d’ASAT 6% a133 % =» Parmi les El les plus fréquents de I'association anti-PD1/PD-L1 + ITK, certains

correspondent a des toxicités croisées, c’est-a-dire qu’il est difficile de
] , R dent a des toxicité isé ‘est-a-di il est difficile d

Augmentation d’ALAT 39%a 7% distinguer I’étiologie des symptémes.
Diarrhée 6,7 % a22 %

ALAT : ALanine AminoTransférase. Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1.
ASAT : ASpartate AminoTransférase. CCR : Carcinome a Cellules Rénales. El : Effets Indésirables. ITK : Inhibiteur de Tyrosine Kinase.
VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor (facteur de croissance endothéliale vasculaire).

11416926_MSD_ENV_BRCH_ONCOKARE_REIN_INT_EXE_1101.indd 6-7 @ 11/01/2021 14:37



Prendre en charge
les toxicités immunomeédiées associées aux anti-PD1/PD-L1 + ITK

Les 5 piliers de la gestion des toxicites immunomédiees
du traitement par anti-PD1/PD-L1 + ITK en pratique
dans le CCR métastatique et avancé (¥

Les enjeux de la prise en charge
des toxicités immunomédiées dans le CCR métastatique et avancé 1219

|dentification précoce, détermination de

I’étiologie & traitement rapide
des toxicités immunomédiées

Eviter la survenue de lésions définitives

wl Dctecter
& ldentifier

Préserver I'activité anti-tumorale

de 'immunochimiothérapie

Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1. CCR : Carcinome a Cellules Rénales.
ITK : Inhibiteurs des Tyrosines Kinases.
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Prévenir
les toxicités immunomédiées associées aux anti-PD1/PD-L1 + ITK

TOXICITES IMMUNOMEDIEES FREQUENTES TOXICITES CROISEES DE L’ASSOCIATION
DE LASSOCIATION ANTI-PD1/PD-L1 + ITK ANTI-PD1/PD-L1 + ITK DANS LE CCR METASTATIQUE
DANS LE CCR METASTATIQUE ET AVANCE ET AVANCE
L
Toxicité immunomédiée Toxicité El lié & un ITK

immunomédiée

Endocriniens Hypothyroidie et hyperthyroidie 1%
. Hypothyroidie, Hypothyroidie induite par
Endocriniens . .
Fatigue les ITK, Fatigue
Cutanés Dermatite inflammatoire, rash et prurit )
Hépatiques (¥ Hépatite inflammatoire ﬁE%?ienn;ﬁﬂgnpgffeélsﬁg et
Gastro-intestinaux Diarrhée, colite, nausées ¥
Hépatiques Augmentation des ASAT et ALAT, hépatite (10 Gastro-intestinaux ™ Colite/diarrhée Diarrhée induite par les ITK
Cutanés ™ Rash, Prurit Rash, Prurit induits par les ITK

Hypertension induite par

. = o) . .
Cardio-vasculaires Arythmies, Myocardite les ITK

Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1. CCR : Carcinome a Cellules Rénales.
El : Effets Indésirables. ITK : Inhibiteurs des Tyrosines Kinases. ALAT : ALanine AminoTransférase. ASAT : ASpartate AminoTransférase.
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Prévenir
les toxicités immunomédiées associées aux anti-PD1/PD-L1 + ITK

Avant de débuter le traitement du CCR métastatique et avancé, un bilan clinique permettant
d’identifier des antécédents de maladies auto-immunes ou d’infections virales chroniques
est essentiel.

ANTECEDENTS PERSONNELS ET FAMILIAUX
DE MALADIES AUTO-IMMUNES (1213)

Recherche lors de I'interrogatoire d’antécédents auto-immuns personnels (et
familiaux) ou de la présence d’une pathologie auto-immune active :

Digestive Maladie de Crohn, colite ulcérative, maladie cceliaque
Cutanée Psoriasis

Rhumatologique Spondylarthrite ankylosante, polyarthrite rhumatoide,

lupus
Endocrine Diabéte de type 1, thyroidite
Respiratoire Pneumopathie interstitielle, sarcoidose
Pancréatique Pancréatite
Rénale Néphrite

Hématologique Anémie hémolytique, purpura thrombopénique auto-

immun
Neurologique Myasthénie, sclérose en plaques
Oculaire Uvéite, sclérite
Cardiovasculaire Myocardite, vascularite

INFECTION CHRONIQUE

Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1. CCR : Carcinome a Cellules Rénales.

ITK : Inhibiteurs des Tyrosines Kinases.
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Evaluation des antécédents ou situations arisque d’infection virale chronique:

¢ L es infections chroniques sont a l'origine d’un état d’épuisement (anergie) des
lymphocytes T en induisant l'augmentation de I'expression de récepteurs
inhibiteurs, comme PD-1, a la surface des lymphocytes.

¢ immunothérapie peut étre responsable d’une réaction inflammatoire vis-a-vis des
agents pathogénes par stimulation d’'une réponse immunitaire anti-infectieuse.

¢ || est a noter, concernant les personnes vivant avec le VIH et atteintes d’un cancer,
que les données récentes suggerent une bonne efficacité et une bonne tolérance
des anti-PD1/PD-L1 pour le traitement de ces patients. ('

ggg TRAITEMENTS CONCOMITANTS
°es OU EXPOSITION PROFESSIONNELLE

Certains traitements sont associés a des pathologies auto-immunes telles que :
¢ les anti-arythmiques,

¢ les antihypertenseurs,

¢ |les antibiotiques,

¢ les antiépileptiques,

¢ et les antipsychotiques.
Limmunothérapie pourrait stimuler I'effet “auto-immun” de ces traitements.

Certaines expositions professionnelles sont associées a une augmentation du
risque de maladie auto-immune. De méme, lutilisation de produits chimiques ou
Pexposition a des poussiéres minérales augmentent le risque de développer
une maladie auto-immune.

Méme si ces situations ne constituent pas des contre-indications a I'initiation du
traitement, elles doivent étre consignées dans le dossier du patient.

Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1. ITK : Inhibiteurs des
Tyrosines Kinases.
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Prévenir

les toxicités immunomédiées associées aux anti-PD1/PD-L1 + ITK

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 3

Les inhibiteurs des checkpoints immunitaires sont des anticorps monoclonaux non

métabolisés par les enzymes du cytochrome P450.

Il n’est donc pas attendu d’interaction métabolique médicamenteuse.

Une interaction pharmacodynamique avec les corticoides systémiques pourrait
exister. Ainsi, limiter leur administration a des doses minimales dans la mesure du

possible, lors de Pinitiation du traitement par immunothérapie.

@ TOXICITES IMMUNOMEDIEES NECESSITANT
/ UNE SURVEILLANCE RAPPROCHEE (3

Systéme

Nerveux

Endocrinien

Respiratoire

Digestif

Cutané

Musculo-squelettiques

Signes généraux
et autres symptéomes

Symptomes aigus
(a risque)

Céphalées, confusion

Vomissements séveres

Sang ou mucus dans les
selles

Rash étendu

Syndrome hémorragique

Symptomes sub-aigus
(a répétition)

Faiblesse musculaire,
engourdissement

Asthénie, perte de poids,
nausées, augmentation
de I'appétit ou de la soif,
polyurie

Toux, souffle court

Diarrhée, douleur
abdominale

Prurit

Arthralgie, myalgie

Fievre, perte de vision
d’un ou des deux yeux
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CONSULTEZ LES DOCUMENTS A VOTRE DISPOSITION

S CLES DE LIMMUNOTHERAPIE
RO-ONCOLOGIE

LE CANCER DU REIN

ANATOMIE

ET TRAITEMENTS

FR-RCC-00035 — Novembre 2020

Planche anatomique REIN

Rein

Uretére

Vessie

Urétre

i

Les s deFinmunoéoie n Oncloge
Rein

Cher Confrére,

|
Mg 3

jersion. 2019. Consulté fe

\

Rein

Uretére

Vessie

Prostate
Urétre

Votre patient(e), M./Mme
néfe) le 1

débute un traitement par Immunothérapie associée a un Inhibiteur de Tyrosine Kinase (ITK) :

ITK:
dans le cadre de la prise en charge de son carcinome & cellules rénales métastatique et avancé.
L i administrée en ambulatoi de jour, toutes les...... semaines a partirdu ___/__/___.

LITK sera administré par voie orale ...... fois par jour, a intervalles d'environ ...... heures & partirdu ___/__/ __.

NOUS SOUHAITONS ATTIRER VOTRE ATTENTION SUR DEUX POINTS CLES :

1-Les ITK: Ie CYP3A4.

Il est également important que vous demandiez a votre patient sl a récemment pris d'autres médicaments, y compris ceux en vente fibre, ou
des produits 2 base de plante (par exemple : millpertuis...) "

Observati i votre patient .

L 6 i i 2 laplupartdu

temps dans les 3 & 6 mois aprés initiation du traitement. © 9

Une identificaion précoce de ces effets ndésirables immunitaires et une prise en charge rapide et adaptée sont essentielles pour imiter eur
durée et leur séverité, et pour prévenir é défint e
favorables. Ains, nous vous remercions de nous signaler fout symptome ou toute maniestation. ™

Par ailleurs, ticothés a it
dun i par

Les spécificités de la prise en charge des patients traités par immunothérapie en association a un ITK nous encouragent a
entretenir un lien particuliérement attentif entre professionnels de santé. Ainsi, nous restons a votre entiére disposition si vous
souhaitez nous faire part de vos observations ou si vous désirez de plus amples informations.

Veuilez recevoir nos meilleures salutations,

Feuille de liaison OncoKare

11/01/2021 14:37



Anticiper

les toxicités immunomédiées associées aux anti-PD1/PD-L1 + ITK

Pour anticiper Papparition

des toxicités immunomédiées

et savoir les reconnaitre, il est important

de collecter des données sur la sante

du patient a chaque étape

du traitement du CCR métastatique

et avancé (111213)

Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1. CCR : Carcinome a Cellules Rénales.
ITK : Inhibiteurs des Tyrosines Kinases.
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Le bilan prée-thérapeutique a pour objectif de :
e s’assurer de 'absence de contre-indications ;

e identifier les patients plus a risque de réactions auto-immunes (ex :
patients greffés, traitement immunosuppresseur dans le cadre d’'une
prévention de rejet de greffe, pathologie auto-immune) ;

e disposer de données cliniques et paracliniques de références pour
le suivi du patient ;

e aider a l'interprétation de la nature des événements indésirables
survenant au cours du suivi.

Le bilan de suivi permet de :
e dépister le plus rapidement possible les toxicités immunomédiées ;

e mettre en place des examens complémentaires si nécessaires (en
fonction des symptédmes observés et/ou du bilan biologique).
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Anticiper

les toxicités immunomédiées associées aux anti-PD1/PD-L1 + ITK

BILAN PRE-THERAPEUTIQUE AVANT DE DEBUTER
UN TRAITEMENT PAR IMMUNOTHERAPIE DU CCR
METASTATIQUE ET AVANCE 11-13,16-19)

IMAGERIE DE REFERENCE

Scanner thoraco-abdomino-pelvien (bilan d’extension de la maladie)

INTERROGATOIRE

Antécédent personnel ou familial de maladie auto-immune
Antécédents ou situations a risque d’infection virale chronique
Traitement(s) en cours

Evaluation de symptomatologie préexistante

* Anorexie * Rash cutané
e Degré d’asthénie * Nausées
* Transit intestinal (nombre de selles/)) * Céphalées

* Signes fonctionnels respiratoires e Signes de neuropathie périphérique

(dyspnée, toux) e Arthralgie

INTERROGATOIRE

Statut de performance

Poids, taille, IMC

Pression artérielle, fréquence cardiaque
ECG

Sp02

Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1. CCR : Carcinome a Cellules

Rénales. ITK : Inhibiteurs des Tyrosines Kinases.
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BILAN BIOLOGIQUE INITIAL

NFS, bilan d’hémostase (TP, TPA), LDH (lactate
déshydrogénase), calcémie avec calcul de la calcémie
corrigée, bilan de coagulation

Hématologique

lonogramme, protéinurie, protidémie, clairance de la

Rénal , o

créatinine
Hépatique ASAT, ALAT, y-GT, PAL, bilirubinémie
Pancréatique Lipasémie

¢ Glycémie a jeun, natrémie
e TSH, T4L, + T3
¢ Cortisolémie a 8 heures (en absence de prise de
Endocrinien corticoide)
e | H, FSH, testostérone chez ’lhomme ; LH, FSH,
estradiol chez la femme avec cycles irréguliers ; FSH
chez la femme ménopausée

Sérologique VHB, VHC, VIH + CMV, EBV

Cardiovasculaire 29  Troponine, BNP, créatine kinase

ALAT : ALanine AminoTransférase. ASAT : ASpartate AminoTransférase. BNP : Peptide Natriurétique de type B. CMV :
Cytomégalovirus. EBV : Virus d’Epstein-Barr. ECG : Electrocardiogramme. y-GT : Gamma glutamyl-transférase. IMC :
Indice de Masse Corporelle. IRM : Imagerie par résonance magnétique. LDH : Lactate déshydrogénase. NFS : Numération
formule sanguine. PAL : Phosphatase AlLcaline. SpO2 : Saturation pulsée en oxygeéne. T4L : thyroxine libre. TCA : Temps
de Céphaline Activée. TP : Taux de prothrombine. TSH : Thyréostimuline. VHB : Virus de I’'Hépatite B. VHC : Virus de
I’Hépatite C. VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine.
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Anticiper
les toxicités immunomédiées associées aux anti-PD1/PD-L1 + ITK

BILAN DE SUIVI PENDANT & APRES LE TRAITEMENT
PAR IMMUNOTHERAPIE DU CCR METASTATIQUE ET
AVANCE (2,11-13,16-18,21,22)

INTERROGATOIRE ET EXAMEN CLINIQUE

Apparition de nouveaux symptomes ou aggravation de symptéomes existants

Gastro-
intestinaux

Cutanés

Endocriniens

Hépatiques

Pulmonaires

Neurologiques

Rénaux

Oculaires

Musculo-
squelettique

Nombre de selles/j, douleurs abdominales 9

Rash, prurit, vitiligo ¢

Asthénie/fatigue, céphalées, nausées, anorexie, perte de poids, nauseées,
vomissements, diarrhées, syndrome polyuro-polydipsique (822

Douleur de I'nypochondre, ictére ("
Toux, dyspnée (1116:21)

Céphalées, faiblesse musculaire, neuropathies périphériques,
troubles visuels, confusion, hallucinations (1162

CEdeme, réduction de la quantité ou modification de la couleur
des urines (119

Uvéite, épisclérite, blépharite, conjonctivite, syndrome d’ceil
sec (11,16,21)

Arthralgies, myalgies, (162"

PRINCIPAUX
EXAMENS

Imagerie
(TDM thoraco-abdomino-
pelvienne)

Bilan hématologique
(NFS, bilan d’hémostase,
LDH)

Bilan hépatique
(ASAT, ALAT, y-GT, PAL,
bilirubinémie)

Bilan endocrinien
(Glycémie a jeun, natrémie,
TSH, T4L)

Bilan inflammatoire
(CRP)

Bilan de la fonction rénale
(lonogramme, créatininémie,
protéinurie)

PENDANT
LE TRAITEMENT

Tous les 3 a 6 mois

A chaque administration

A chaque administration

A chaque administration
les 6 premiers mois,

puis toutes les 2
administrations au cours
des 6 mois suivants, puis
uniquement sur signe
d’appel par la suite

A chaque administration

A chaque administration

APRES
LE TRAITEMENT*

Bilan classique

Tous les 3 mois

Tous les 3 mois

NS

NS

Tous les 3 mois

* Aprés le traitement : évaluation tous les 3 mois durant la 1" année puis tous les 6 mois.

ALAT : Alanine aminotransférase. ASAT : Asparte aminotransférase. CRP : Protéine C-réactive. y-GT : Gamma glutamyl-
transférase. LDH : Lactate déshydrogénase. NFS : Numération formule sanguine. NS : Non systématique. PAL : Phosphatase
ALcaline . T4L : thyroxine. TSH : Thyréostimuline.

Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1. CCR : Carcinome a Cellules Rénales.
ITK : Inhibiteurs des Tyrosines Kinases.
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Détecter & identifier
les toxicités immunomédiées associées aux anti-PD1/PD-L1 + ITK

Détecter

&
I[dentifier

Lors de la survenue d’un effet indésirable au cours du traitement du CCR métastatique et CARACTERISTIQUES DES El DES ANTI-PD-1/PD-L1
avancé par anti-PD1/PD-L1 + ITK, il est important de rechercher sa nature précise pour VS. CELLES DES EI DES ITK DANS LE CCR

une prise en charge appropriée. (19 . .
. 9 approp METASTATIQUE ET AVANCE
Dans ce contexte, différentes étiologies potentielles doivent étre envisagées : Py

La survenue et la durée des El varient en fonction de I'étiologie de la toxicité :

¢ | es toxicités immunomédiées peuvent survenir tardivement et avoir une durée
prolongée comparés aux El résultant d’ITK en partie en raison des différences

. i (23)
EVOLUTION DE LA MALADIE pharmacodynamiques.

e | es toxicités immunomeédiées surviennent la plupart du temps dans les 3 a 6 mois
® apres initiation du traitement. 2

Les El peuvent étre liés a la progression de la maladie.

Toxicités immunomédiées El liés aux ITK

EVENEMENT FORTUIT : R . Surviennent entre 3 semaines et
Surviennent entre 3 a 6 mois - T
5 mois apreés l'initiation du

. apreés l’initiation du traitement traitement ©.29

Il est important de considérer la possibilité d’événement non lié au traitement ou a la

maladie, par exemple infections opportunistes, thrombose... )
Peuvent survenir ou continuer d’évoluer Evoluent généralement

apreés l'arrét du traitement” favorablement a I’arrét du traitement
EFFET DYSIMMUNITAIRE
OU EI LIE AU TRAITEMENT ASSOCIE Sont dose indépendantes Sont dose dépendants
®
Dans le contexte de I'association anti-PD1/PD-L1 + ITK, certains El, tels que les toxicités
croisées, necessitent un bilan différentiel afin d’évaluer I'étiologie. En effet, la gestion ) . ) ) . .
peut étre différente si la toxicité est liée aux ITK ou a I'immunothérapie. ® Peuvent necessiter un traitement Necessitent une modification de dose
par immunosuppresseur ou un arrét de traitement

Par ailleurs, au cours d’une association anti-PD1/PD-L1 + ITK les toxicités immunomédiées
et les réactions a la perfusion doivent étre soigneusement surveillées.

Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1. CCR : Carcinome a Cellules Rénales.
El : Effets Indésirables. ITK : Inhibiteurs des Tyrosines Kinases.

11416926_MSD_ENV_BRCH_ONCOKARE_REIN_INT_EXE_1101.indd 22-23 @ 11/01/2021 14:37



Détecter & identifier
les toxicités immunomédiées associées aux anti-PD1/PD-L1 + ITK

Détecter

&
I[dentifier

Cinétique d’apparition des toxicités immunomédiées (2%

Lidentification de I’étiologie des différents El ainsi que leurs gestions

— Dermatologiques (rash, prurit)* différentielles sont détaillées dans les Fiches en pratique
Colite*
= Endocriniens®

= TOxicité hépatique*
— Pneumonie

= Néphrite
) e N
O
©
Cependant, il faut garder a l'esprit que les toxicités immunomeédiées sont
susceptibles d’apparaitre a tout moment en cours du traitement, méme de
maniére retardée (jusqu’a plus d’1 an apres le début du traitement).
Elles peuvent également étre observées aprés I’arrét du traitement.
4 6 8 10 12 14 >30
Durée du traitement en semaines
L J/

* Toxicités croisées avec les El des ITK : Hépatiques ; Cutanés (rash, prurit) ; Endocriniens
(hypothyroidie , fatigue) ; Gastro-intestinaux (colite, diarrhée) ; Cardiovasculaires. (7191419

Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1. CCR : Carcinome a Cellules Rénales.
El : Effets Indésirables. ITK : Inhibiteurs des Tyrosines Kinases.
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Traiter
les toxicités immunomédiées associées aux anti-PD1/PD-L1 + ITK

La prise en charge des toxicités immunomeédiées dans le traitement du CCR
meétastatique et avancé par anti-PD1/PD-L1, suit les recommandations décrites pour
I'immunothérapie en monothérapie 2%

PRINCIPES GENERAUX DE LA GESTION DES TOXICITES
IMMUNOMEDIEES EN FONCTION DE LEUR SEVERITE (1227

®
Les modalités de prise en charge des toxicités immunomédiées sont fondées sur la gravité Ellecomportelamise en place de mesures symptomatiques associées fréquemment
des symptémes évaluée selon la classification CTAE. a un traitement par corticostéroides a dose efficace.
Pour les formes séveéres, si besoin, I'avis d’'un spécialiste de I'organe concerné, selon Pour les formes les plus graves, le recours a d’autres traitements immunosuppresseurs
'organisation du centre, doit étre privilégiée. peut étre nécessaire et 'immunothérapie doit étre arrétée.
Sévérité Grade . . .. Autres traitements ..
Prise en charge Corticostéroides . Immunothérapie
CTCAE immunosuppresseurs
1 Ambulatoire Non recommandés Non recommandés Poursuite
Suspendre temporairement
. Topiques ou systémiques per . : ‘attei :
2 Ambulatoire pIq Yy q P Non recommandés (excepté en cas d’atteintes cutanées
oS ou endocriniennes pour lesquelles
’immunothérapie peut étre maintenue)
A considérer
e — si symptémes non résolus apres 3 a 5 jours Suspendre et discuter la reprise
3 T Systémiques per os ou IV sous corticothérapie. selon la balance bénéfice/risque pour le patient
Avis spécialisé recommandé.
A considérer
4 Hospitalisation Systémiques IV si symptédmes non résolus aprés 3 & 5 jours Arrét définitif
(unité de soins intensifs si nécessaire) (methylprednisolone) sous corticothérapie.
Avis spécialisé recommandé.

Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1. CCR : Carcinome a Cellules Rénales. CTCAE : common terminology criteria for adverse events (criteres communs de terminologie pour les effets indésirables).
ITK : Inhibiteurs des Tyrosines Kinases. IV : Voie intraveineuse.
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Traiter

les toxicités immunomédiées associées aux anti-PD1/PD-L1 + ITK

MODALITES D’UTILISATION DE LA CORTICOTHERAPIE
DANS LE CCR METASTATIQUE ET AVANCE (112

Vérifier 'absence d’infections avant 'initiation d’une corticothérapie
(ou autres immunosuppresseurs)

Initiation du traitement + antibiothérapie prophylactique
dans certains cas pour prévenir une infection opportuniste

Amélioration des symptémes
< grade 1

Persistance ou aggravation
des toxicités immunomédiées

Poursuite durant 1 mois avec
réduction progressive par paliers
du traitement

* En cas de toxicité sévere nécessitant I'ajout d’un immunosuppresseur, le patient devra étre dépisté pour la tuberculose, et traité

sans tarder si nécessaire.

11416926_MSD_ENV_BRCH_ONCOKARE_REIN_INT_EXE_1101.indd 28-29

Envisager un traitement

immunosuppresseur
complémentaire *

CRITERES DE REPRISE
OU D’ARRET DEFINITF DE LIMMUNOTHERAPIE

Critéres de reprise de 'immunothérapie

Apres arrét, la reprise du traitement par immunothérapie peut étre
envisagée si les conditions suivantes sont remplies :

\/ Toxicité immunomédiée stabilisée a un grade < 1,
\/ Réduction de la posologie de corticostéroides < 10 mg/j,

\/ Absence d’autre traitement immunosuppresseur.

Critéeres d’arrét définitif de Fimmunothérapie

Larrét définitif du traitement par immunothérapie doit étre envisagé
dans les cas suivants :

\/ Toxicité immunomédiée menacant le pronostic vital (grade 4),
\/ Toxicité immunomédiée sévere (grade 3) et récurrente,
\/ Toxicité immunomédiée modérée (grade 2) persistante > 3 mois malgré

un traitement adéquat.

Les troubles endocriniens (méme de grade 4) controlés par thérapie
hormonale ne nécessitent pas d’arrét du traitement

Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1. CCR : Carcinome a Cellules
Rénales. ITK : Inhibiteurs des Tyrosines Kinases.
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Surveiller
les toxicités immunomédiées associées aux anti-PD1/PD-L1 + ITK

SURVENUE POSSIBLE D’'UNE TOXICITE IMMUNOMEDIEE
ET DELAI DE RESOLUTION DANS LE TRAITEMENT DU CCR

7 METASTATIQUE ET AVANCE

La plupart des toxicités immunomédiées, méme les plus sévéres, sont réversibles et
peuvent disparaitre aprés arrét (temporaire ou définitif) de 'immunothérapie. 71213

Le temps de résolution est trés variable en fonction des toxicités concernées : les effets
indésirables gastro-intestinaux, hépatiques et rénaux sont ceux qui disparaissent le plus
rapidement. Les atteintes cutanées et endocriniennes sont les plus longues a disparaitre. ¥
Ces derniéres peuvent ainsi nécessiter un traitement hormonal sur le long terme. -2

/

SURVEILLANCE

A toutes les étapes du traitement
(bilans de suivi : examens cliniques, biologiques,
imagerie si nécessaire...)

COMPLICATIONS ASSOCIEES AUX TRAITEMENTS
IMMUNOSUPPRESSEURS

Certaines toxicités immunomédiées requiérent des traitements immunosuppresseurs
prolongés exposant les patients au risque d’infections opportunistes (aspergillose
pulmonaire, tuberculose, cytomégalovirus, gangréne de Fournier). ('

Anti-PD1/PD-L1 : inhibiteurs des Programmed cell Death 1 / Programmed cell Death-Ligand 1. CCR : Carcinome a Cellules Rénales.
ITK : Inhibiteurs des Tyrosines Kinases.
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