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OBJECTIF DE CE GUIDE :

Chez l'adulte, plus de 5 000 tumeurs primitives malignes cérébrales sont
diagnostiquées chaque année en France (InCa 2013). Cependant, si la prise en
charge chirurgicale, les visites de contrble apres IRM et les décisions thérapeutiques
sont effectuées dans différents sites référents, 'administration des traitements est
généralement réalisée dans le centre d’oncologie de rattachement a proximité du

domicile du patient afin de limiter les déplacements.

L’objectif de ce travail est de réaliser un guide sur les régles de bonne administration
des traitements en neuro-oncologie, dans le but d’harmoniser les pratiques dans les
différents établissements pratiquant la neuro-oncologie. Il est notamment élaboré

pour aider le personnel infirmier dans la gestion des traitements de neuro-oncologie.
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METHODOLOGIE :

REFERENTIEL 2015

e Composition d’'un groupe coordonnateur pluridisciplinaire (médecins,
pharmaciens, infirmiéres),

e Elaboration par les rédacteurs d’'une premiere ébauche d’aprés les données
des principales études cliniques internationales disponibles sur Pubmed ayant
évalué les différents principes actifs (études de cohortes, études de phase Il,
études de phase lll publiées en langue anglaise),

e Rédaction par les coordonnateurs et un premier groupe de rédacteurs
volontaires,

e Intégration des commentaires,

e Relecture auprés d’'un groupe élargi de relecteurs volontaires,
e Intégration des commentaires,

e Approbation par le comité scientifique de TANOCEF,

e Validation du guide lors de 'AG ANOCEF Amiens 2015,

¢ Diffusion du guide sur les sites Internet de TANOCEF et de la SFPC.

MISE A JOUR REFERENTIEL 2016

e Elaboration par les rédacteurs d’'une premiére ébauche d’aprés les données
des principales études cliniques internationales disponibles sur Pubmed ayant
evalué les différents principes actifs (études de cohortes, études de phase Il,
études de phase Il publiées en langue anglaise).

e Rédaction par les coordonnateurs et un premier groupe de rédacteurs
volontaires,

e Intégration des commentaires,

e Relecture auprés d’'un groupe élargi de relecteurs volontaires,

e Intégration des commentaires,

e Approbation par le comité scientifique de TANOCEF,

e Validation du guide lors de la réunion référentiels ANOCEF 2016,

o Diffusion du guide sur les sites Internet de TANOCEF et de la SFPC.
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AVERTISSEMENT

Les informations contenues dans ces recommandations contiennent des options que
vous devez apprécier, sous votre responsabilité, en fonction de I'état clinique
pathologique de votre patient. En effet, 'utilisation de ces informations s'effectue sur le
fondement des principes déontologiques fondamentaux d'indépendance et d'exercice
personnel de la médecine. Ces recommandations ne se substituent ni aux données
officielles obtenues dans les dictionnaires médicaux reconnus (ex : le dictionnaire Vidal®)
ou aux bases de données agrées par la Haute Autorité de Santé (ex : base Thériaque...) ni
a l'avis des praticiens de votre service. Certains médicaments existent sous forme de
génériques. Les noms commerciaux des princeps sont rappelés a titre indicatif. Les

médicaments anticancéreux sont soumis a prescription restreinte.

Les recommandations ont été élaborées par des professionnels de santé sur la base de
leur expertise de l'état des connaissances médico-scientifiqgues au moment de leur

rédaction, et de la rigueur qui préside a I'élaboration de tout référentiel médical.

Toutefois, compte tenu de I'évolution de la recherche et de la pratique médicale, il ne peut
étre exclu qu'au moment ou vous prenez connaissance de ces recommandations et ou
vous décidez de l'utiliser dans le cadre de votre pratique médicale, les données soient
incompletes, obsoletes ou inexactes le temps que ce document soit mis a jour. Une
actualisation réguliére est prévue. En cas de publication susceptible de modifier
significativement les pratiques, une mise a jour d’'urgence sera faite et les membres des

sociétés savantes seront invités par mail a se référer au document actualisé.

sk sk sk ok sk sk ok ok ke sk ok sk sk ok ok ok sk sk sksk sk sk sk ok
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*Pour chaque protocole, le chapitre est détaillé selon le plan suivant :

Rappels
o Présentation,
o Effets indésirables (les plus fréquents, mais aussi des effets
indésirables « également rapportés », sous-entendu moins fréquents).

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription

o Conditions cliniques,

o Conditions biologiques,

o Conditions radiologiques.

Administration et surveillance
o Protocole d’administration

Ordonnances de sortie
»= Ordonnance pour la surveillance biologique,
= Ordonnance de médicaments pour la rétrocession hospitaliere
ou la dispensation en officine de ville,
» Ordonnance d’antiémétique.

Tableaux d’administration

11
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\ LISTE DES ABREVIATIONS
AINS Anti-inflammatoire non stéroidien
ALAT Alanine aminotransferase
ASAT Aspartate aminotransferase
AUC Area Under the time-concentration Curve (aire sous la courbe)
BNP Brain Natriuretic Peptide
C Cure ou cycle
CClI Cathéter a Chambre Implantable (couramment appelé par un
de ses noms commerciaux « PAC »)
CECOS Centre d’étude et de conservation des ovocytes et du sperme
CPK Créatine phosphokinase
CMvV Cytomégalovirus
CRP C-reactive protein / Protéine C réactive
ECG Electrocardiogramme
Gamma GT | Gamma glutamyl transpeptidase
H Heure
HSV Herpes simplex virus
IRM Imagerie par résonance magnétique
IT Intrathécale
v Intraveineux
J Jour
LCR Liquide céphalo-rachidien
NFS Numeération formule sanguine
PAL Phosphatase alcaline
P-gp Permeability Glycoprotein
Sa02 Saturation en oxygéne
TA Tension artérielle
VIH Virus de 'immunodéficience humaine
VzZVv Virus varicelle zona

12
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GENERALITES

Généralités sur I'administration des traitements en neuro-oncologie

bY

Ce chapitre préambule décrit la surveillance minimale a effectuer lors de
ladministration d’un traitement de neuro-oncologie. Le médecin peut

demander des examens complémentaires en fonction :

. du type de chimiothérapie,
. des effets indésirables,
. de I'évolution clinique du patient.

v Bilan sanquin : il doit étre réalisé et récupéré dans les 24 a 72 heures avant

la chimiothérapie.

Comme mentionné dans la plupart des essais cliniques, les chimiothérapies

peuvent étre en général administrées lorsque :

e Le taux de plaquettes = 100 000 /mm3

e Le taux de polynucléaires neutrophiles = 1500/mm?

e Les ASAT, ALAT, Phosphatase alcaline: < 2,5 fois la norme
supérieure.

e Enrevanche,

» Si>a 25 et <5 fois la norme supérieure : administration
possible du meédicament. Commencer les investigations
hépatiques (cf. chapitre dédié a la toxicité hépatique)

» Si> 5 fois la norme supérieure : pas d’administration. Nécessité
d’investigations  hépatiques (cf. gestion des toxicités
hépatiques)

e L’INR dans les limites thérapeutiques, bilirubine < 1,5 fois la limite
haute de la norme (cf. gestion des toxicités hépatiques),

e La créatinine : chez les patients dénutris, ou agés, la valeur de
créatininémie peut conduire a une mauvaise estimation des doses

calculées (notamment pour le Carboplatine).

13



AN@CEF Recommandations pour I’'administration des thérapies

systémiques en neuro-oncologie 2016
Version 2

Dans les situations ou l'administration est nécessaire malgré un bilan biologique
correct sans étre dans les normes admissibles, 'administration des traitements peut

néanmoins étre décidée par I'oncologue référent dans certains cas.

v Toxicité gonadique : vérifier avec 'oncologue référent que les patients en

age de procréer ont été informés du risque avant de débuter toute

chimiothérapie.

e Chez I'homme : oligo-azoospermie parfois définitive en cas de
premiere administration de chimiothérapie. Vérifier avec le médecin si
un prélevement a été réalisé au Centre d’Etude et de Cryoconservation
des Ovocytes et de Spermiologie (CECOS);

e Chez la femme : aménorrhée, ménopause chimio-induite en fonction
de l'dge. Une consultation spécialisée peut étre proposée dans un
centre de fertilité afin de discuter la mise au repos des ovaires, la

conservation d’'ovocytes, d'ovaires ou d’embryons.

v/ Evaluation clinique : a réaliser avant I'administration de chaque cure,

notamment :

- Surveillance de I'état général

e Vérification du poids. Il est important de peser le patient avant
chaque administration de chimiothérapie, car les doses sont
calculées en mg/m2 ou mg/kg. En cas de variation du poids de +10%
par rapport au dernier poids de référence, il est recommandé de
réajuster les doses. Le poids peut également étre parfois ajusté a
chaque dose sur décision de l'oncologue référent. La surface
corporelle peut étre limitée a 2 m?, selon les habitudes du service.
Pour les patients aux corpulences extrémes (maigreur importante,
surpoids ou obésité), en 'absence de recommandations, il peut étre
proposé d’adapter la posologie au cas par cas et selon le
médicament considéré.

o Vérification de la tension artérielle, du pouls,

14
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Recherche de pathologies associées,
Surveillance du risque infectieux, vérifier 'absence d’hyperthermie (=
38°C), de signes cliniques d’infection (frissons, toux, maux de gorge,

signes d’infection urinaire, éruption cutanée).

*En présence de signe particulier, il est nécessaire de prévenir le

médecin qui décidera de la conduite a tenir.

- Surveillance neurologique afin d’éliminer toute aggravation

Effectuer une surveillance neurologique standard (surveillance de la
conscience, de la motricité et de la sensibilité, des pupilles, du

langage, de la cognition, de la coordination et de la marche)

Faire une évaluation de I'état du patient pendant l'intercure avant
'administration d’'une nouvelle cure : modification des signes
cliniques, évaluation de la tolérance clinique et biologique du

traitement

Rechercher notamment toute apparition brutale :

- de céphalées inhabituelles ou ne cédant pas aux traitements
antalgigues de palier | usuels (paracétamol, ibuproféne ou
autres AINS),

- d’aggravation ou d’apparition d’'un ou de plusieurs déficits
neurologiques,

- d’épisodes évocateurs de crises d’épilepsie.

Remarque : Le contréle de I'imagerie cérébrale se fait généralement

par IRM tous les 2, 3 voire 4 mois, selon I'avis du médecin référent

du patient et selon le type de tumeur. En cas d’aggravation clinique, il

se peut que le médecin demande un contrdle plus rapproché.

- Surveillance des traitements en cours

Le traitement pris par le patient au domicile et les éventuelles

modifications récentes doivent étre notées afin de pouvoir évaluer :

15
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e leur efficacité sur les symptémes traités et réadapter les doses si
nécessaire,

e les risques d’interactions avec la chimiothérapie / thérapie ciblée,
notamment par induction ou inhibition enzymatique (enzymes de la
phase | (ex : Cytochromes P450 3A4) ou de la phase Il (ex : uridine
glucuronyltransférases) des étapes de biotransformation, interaction
au niveau de la P-gp (ex : antiépileptiques, anticoagulants,
antiprotéases du VIH, certaines plantes telles que le Millepertuis, le
pamplemousse). En cas de doute, il est recommandé de faire appel a
votre Pharmacien référent.

o lapparition d'effets indésirables spécifigues a chaque

médicament.

Remarque : Une attention particuliere doit étre portée aux
traitements corticoides dont toute modification de dose doit étre
notée car elle fait partie des criteres de réponse au traitement
oncologique lors du suivi des gliomes. La dose minimale efficace de

corticoides doit toujours étre recherchée.

16
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Régles de bonnes pratiques pour les traitements intraveineux
Avant 'administration des traitements

Avant toute administration, I'infirmier/ére doit vérifier :

L’état du dispositif d’abord veineux (zone cutanée au-dessus et en regard
de la chambre) ou de I'état veineux (pose du CCI avant de débuter toute
chimiothérapie intraveineuse dans la mesure du possible). Tout doute sur
la possibilité d’utiliser ce dispositif doit étre levé avant le branchement de
la chimiothérapie. Dans certaines circonstances et aprés avis meédical,
certains médicaments peuvent étre administrés par voie veineuse
périphérique (en attendant la pose du CCI). Les risques liés a
'extravasation et leur prise en charge sont abordés a la fin du document.
La concordance entre l'identité du patient et celle notée sur la poche de
traitement,

La concordance entre le médicament et la dose notée sur I'étiquette de la
poche et celles de la prescription,

L’intégrité du conditionnement (poche pour perfusion, seringue ou autre),
le solvant (G5%, NaCl 0,9%), le mode de conservation du produit et la
date et I'heure limite d’utilisation. Un filtre peut étre placé pour
'administration le cas échéant.

L’administration :

Mettre une tenue adaptée aux cytotoxiques selon le protocole en vigueur
dans 'établissement (cf. procédure spécifique),

Repérer le capital veineux (afin de limiter le risque d’extravasation, il est
préférable de proposer au patient un CCI),

S’assurer du retour veineux avant la pose et entre chaque administration
de cytotoxique,

Respecter le débit d’administration. L’utilisation de pompes a perfusion est
a privilégier,

Procéder au rincage de la veine avant et apres chaque administration de
cytotoxique. Attention a ce que l'opération de ringage soit faite avec
suffisamment de solution (50 & 100 ml selon le dispositif d’administration)
en prenant soin d’utiliser une solution compatible avec le médicament
administre.

Utiliser de dispositifs d’administration opaques pour les produits sensibles
a la lumiére.

Remarque : il est recommandé de respecter un intervalle d’au moins 8 jours entre la
pose et lutilisation du CCIl. En effet, dans une cohorte évaluant 815 patients
consécuitifs, il a été montré que le taux de morbidité était de 24,4%, 17,1% et 12,1%
lorsque la période d’attente entre la pose et l'utilisation du CCI était respectivement
de 0—3jours, 4 -7 jours ou > 7 jours (p < 0,01). (Narducci et al., 2011). Niveau 2
La bonne cicatrisation de la loge du CCI doit étre vérifiee avant utilisation de celle-ci.
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Reégles de bonnes pratiques pour les traitements per os

b

e Les gélules ou comprimés sont a manipuler avec des gants par le
personnel soighant. Les femmes enceintes sont invitées a ne pas manipuler
ces médicaments pour les préparer aux malades afin de ne pas les exposer
inutilement.

e Les gélules ou les comprimés ne doivent pas étre ouverts, écrasés, ni
machés. Les gélules ou comprimés sont a administrer avec un grand verre
d’eau. Il est nécessaire de bien rincer la bouche apres administration,

e Sila dose prescrite ne correspond pas a un multiple du dosage par unité de
prise (gélule ou comprimé), elle sera arrondie au multiple le plus proche du
dosage pour éviter de devoir broyer ou casser les formes pharmaceutiques,

e Sides vomissements surviennent aprés I'administration de la dose ne pas
redonner une 2¢M¢ dose. Face a I'absence de consensus, ceci peut étre
discuté avec I'oncologue référent et le pharmacien.

e Si la prise se fait au domicile du patient (exemple: Témozolomide,
Procarbazine), les gélules ou les comprimés doivent étre conservés dans
un endroit sécurisé (hors de portée des enfants et des animaux
domestiques),

e Si des gélules ou des comprimés ne sont pas utilisés, ils doivent étre
rapportés a la pharmacie dans leur emballage. En aucun cas le produit ne
doit étre jeté dans la poubelle ménageére.

¢ |l est fondamental de rappeler au patient I'importance de I'observance qui
doit étre vérifiee lors des visites de suivi. Il est nécessaire de discuter avec
le patient les difficultés rencontrées au cours de la prise des traitements afin

d’améliorer au mieux I'observance.
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Apreés administration des traitements

e Donner les ordonnances de bilan sanguin pour la surveillance biologique
et/ou d’antiémétiques (+ facteurs de croissance hématopoiétiques)

e Donner la date du rendez-vous pour la prochaine cure/cycle en respectant
I'intervalle de temps entre 2 cures/cycles de chimiothérapie,

e Le nombre de cycles sera déterminé par le médecin référent du patient en
fonction de I'évolution et de la tolérance clinique et de derniéres données

de la science.

Remarque : Ne jamais avancer une cure de chimiothérapie sauf sur avis médical
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Point sur les associations radiothérapie — chimiothérapie

Le développement des traitements de rattrapage dans les tumeurs cérébrales a
permis de conserver la qualité de vie de certains patients voir de prolonger leur vie.
Ces traitements font appel soit a des médicaments dont I'action reste peu connue en
x®me ligne, soit a une radiothérapie plus sophistiquée mais dont I'évaluation ne peut
pas étre considérée comme optimale. L’association de ces deux traitements aux
risques peu évalués doit conduire a la prudence. Si des associations de
médicaments et de la radiothérapie sont possibles voire souhaitables certaines sont

inutiles voire définitivement déconseillée.

Bévacizumab (Avastin®) - Thalidomide

La radiothérapie augmente de fagon importante I'expression de VEGF via des
facteurs transactivateurs comme p53 ou NFkB (Lund et al., 2004). Cibler le VEGF
avec la radiothérapie semble donc pertinent (Niyazi et al., 2016). L’action du
bévacizumab n’est pas de rendre normale la distribution vasculaire mais en
l'associant a l'irradiation c’est la fenétre d’opportunité comme le dit Jain et al. (Jain et
al.,, 2007). C’est plus dans une relative normalisation de la fonction vasculaire que
dans une normalisation anatomique qu’il faut juger lintérét de [I'association.
Cependant l'association semble produire des effets paradoxaux, d’'une part en
diminuant I'nypoxie tumorale et favorisant I'effet de la radiothérapie, et d’autre part
entrainant une glycolyse anaérobie des cellules (Niyazi et al., 2016). L’association
des deux traitements améliore significativement la survie sans progression des
patients sans augmenter la survie globale (Fu et al., 2016). En termes de récidive,
l'action des deux traitements semble synergique localement et régionalement (Antoni
et al., 2016). L’association ne semble pas augmenter de fagon majeure les risques

d’hémorragie.

La thalidomide plus ancienne que le bévacizumab a un effet anti-angiogénique. Son
utilisation avec l'irradiation est donc logique dans le but, non clairement démontré, de
régulation du VEGF puisque les tumeurs dont I'expression de VEGF est la plus

importante ont les plus mauvais pronostics. L'utilisation concomitante a été essayée,
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dans le cadre d'un essai de phase Il avec le témozolomide et la radiothérapie, sans
étre convaincante en termes de survie sans progression et de survie globale (Chang
et al.,, 2004) mais avec un taux de complication chez I'enfant relativement élevé
(Chang et al., 2007).

Carboplatine

La potentialisation des sels de platines fait appel a des mécanismes relativement
comparables quel que soit le principe actif. Le carboplatine a un effet plus synergique
qu’additif et l'interaction est optimale si le carboplatine est administré peu de temps
avant ou peu de temps apres la radiothérapie (Scalliet et al., 1999). Les interactions
incluent de fagon prépondérante 'augmentation de l'inhibition de la réparation des
lésions sub-létales ou potentiellement létales et la radiosensibilisation des cellules
hypoxiques. Par ailleurs d’autres mécanismes ont été décrits, augmentation des
dommages de 'ADN inhibant sa réplication, blocage cellulaire en G2M, combinaison
aux radicaux aqueux créant des intermédiaires hautement réactifs entrainant une
altération des néo-vaisseaux tumoraux (Durdux C. 2004). Bien que synergique, la
tolérance est plus acceptable qu’avec le cisplatine. Cependant, il faut noter des effets
cutanés a type de dermites suintantes voire hémorragiques, d’autant plus si
'association combine des taxanes (ex : paclitaxel ou docétaxel). Dans le cadre des
médulloblastomes, la phase de chimiothérapie doit avoir lieu avant la radiothérapie.
En effet, l'irradiation cranio-spinale limite la récupération médullaire. Il est donc plus
difficile de délivrer le nombre de cures adéquates si la chimiothérapie est faite apres

la radiothérapie.

Témozolomide (Témodal®)

La potentialisation des gliomes par le témozolomide et la radiothérapie semble
différer selon que les cellules sont déficientes en O-MéthylGuanine-AND-
MéthylTransférase (MGMT) ou non. Cependant si le mécanisme de
radiosensibilisation semble différent, les cellules MGMT+ et — bénéficient de cette

association (Stupp et al., 2007). D’autre part, si les cellules qui présentent une
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méthylation de la MGMT semblent mieux répondre a la combinaison, ce n’est pas
systématiquement le cas (Hegi et al., 2005). L’association augmente 'apoptose dans
les cellules déficientes sous forme de deux pics, alors qu’il N’y a qu’'un seul pic
précoce dans les cellules proficientes. Dans les cellules tumorales gliales la
combinaison augmente les cassures double-brin de 'ADN. Cette augmentation n’est
pas mise en évidence dans les cellules astrocytaires normales. L’augmentation du
nombre de cassures double-brin serait due d’'une part a la combinaison des deux
traitements mais aussi du fait de la diminution de la réparation per se et de la
présence concomitante des deux traitements (Chakravati et al., 2004). Une autre
raison est que le témozolomide, non connu pour faire des doubles cassures de
'ADN, provoque des simples cassures a proximité de celles provoquées par la

radiothérapie augmentant ainsi leur nombre (Reddy et al., 2005).

Irinotécan (Campto®)/étoposide

Concernant les inhibiteurs de la topoisomérase | ou I, il a été montré que
'association a la radiothérapie permettait une radiosensibilité doublant la mort
cellulaire de cellules de gliome mais aussi retardant la repousse de tumeurs gliales
xénogreffées sur des souris (Chastagner et al., 1999). Ces chimiothérapies ont une
action sur la réparation et la réplication de 'ADN (Kingsbury et al., 1991; Pinel et al.,
2006). L’action radiopotentialisatrice serait plus marquée pour les cellules en phase
S (Lamond et al, 1996). La toxicité serait par ailleurs acceptable (Bernier-
Chastagner et al., 2005). Une méta-analyse semble montrer que I'étoposide aurait
de meilleurs résultats que lirinotécan, mais l'étude ne sépare pas de fagon
spécifique les patients qui ont eu ou pas une irradiation, surtout pour des groupes de
petit taille (Leonard et al., 2013).

Procarbazine (Natulan®)

La procarbazine a été montré comme un radiosensibilisateur, conduisant a un

equivalent effet-oxygéne d’environ 2,8 (Roberts PB, 1979). Cependant son utilisation
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concomitamment a la radiothérapie n’a pas été explorée de fagon extensive pour les

tumeurs cérébrales.

Carmustine (Bicnu®, Gliadel®)/Fotémustine (Muphoran®)/Lomustine
(Belustine®)

Agents alkylants de la famille des nitrosourées, ces traitements ont rarement été
utilisés concomitamment a la radiothérapie du fait du nombre de traitement faisable
sur la durée de 6 semaines de la radiothérapie. Le plus intéressant est la carmustine
(Gliadel®) mis dans la cavité opératoire et présent lors de lirradiation. Chez les
patients atteints de glioblastomes et porteurs de I'implant, il a été montré un gain de
survie globale lors d’un traitement de premiére intention ou lors de la récidive, méme
associé au témozolomide (Gutenberg et al., 2013). Il n’est pas possible de conclure
gue cette association a un effet synergique ou supra-additif. Cependant il a été
observé une augmentation des cedémes réactionnels avec l'irradiation (Noel et al.,
2012). Récemment, une étude a montré que I'association irradiation hypofractionnée
en conditions stéréotaxiques / fotémustine était faisable sans toxicité rédhibitoire
(Minniti et al., 2015).

[fosfamide (Holoxan®)/cyclophosphamide (Endoxan®)

Agents alkylants de la famille des moutardes phosphoramiques, ils ont une action
indépendante du cycle cellulaire. L’association concomitante est difficile a définir car
le mécanisme exact de ces deux principes actifs est peu connu. La coopération doit
étre spatiale puisque ces chimiothérapies agissent en créant des ponts interbrins de
'ADN, dommages peu fréquents et différents de ceux de la radiothérapie. Du fait de
'absence de gain attendu de la combinaison des deux traitements et le risque de

complications, 'association n’est pas recommandée.
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Vincristine (Oncovin®)/Vinblastine (Velbé®)

La vincristine et la vinblastine sont toutes les deux des vinca-alcaloides. Leur
injection 24h00 avant lirradiation entraine une accumulation des cellules en phase
G2/M particuliére radiosensible. Théoriguement les deux médicaments pourraient
étre efficacement utilisés concomitamment dans les gliomes comme ils I'ont été dans
d’autres cancers (Grau et al., 1994; Edelstein et al., 1996). Cependant, il a été décrit
un risque d’accentuation des dermites bien que cela n’ait pas été mis en évidence
dans une étude associant radiothérapie et vincristine dans les médulloblastomes
(Salama et al., 2006).

Méthotrexate

Le méthotrexate inhibe de fagcon compétitive la dihydrofolate reductase (DHFR) qui
bloque les cellules en phase G1/S, phase potentiellement radiosensible. Cependant,
des expériences mettant en contact le méthotrexate 45 minutes avant l'irradiation ont
montré une radiosensibilisation des cellules alors que celles-ci n’avaient clairement
pas eu le temps d’étre synchronisées dans une phase radiosensible. Une autre
explication serait que [linhibition de I'enzyme entrainerait une augmentation du
dihydrofolate par lui-méme toxique, la résultante serait une additivité simple des
effets anti-tumoraux (Morris et al., 1983). Un des risques de l'association est
l'apparition d’'une leucoencéphalopathie qui est loin d’étre rare. Cependant, celle-ci
peut apparaitre indépendamment de lirradiation et il ne semble pas qu’il y ait un
risque augmenté en fonction de la dose ou du volume d’irradiation, de la dose de
méthotrexate (Kim et al., 2011) bien que ces constatations restent controversées
(Batchelor et al., 2003 ; Thiel et al., 2010). La combinaison concomitante doit étre
évitée et 'ordre méthotrexate puis radiothérapie semble un peu moins délétére que

radiothérapie puis méthotrexate.
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Cytarabine liposomale (Dépocyte®)

Du fait de 'absence de données précises sur l'interaction des deux traitements leur
utilisation concomitante doit étre évitée sauf cas particuliers notamment en cas de
radiothérapie focalisée dans un contexte de méningite tumorale dont le pronostic est

généralement sombre.

Acide 13-cis-rétinoique et Interféron

L’association a été testée dans les gliomes avec la radiothérapie sans montrer de
gain majeur en termes de survie sans maladie ou de survie globale (Dillman et al.,
2001). Cependant des expérimentations ont montré soit une augmentation de la
radiosensibilité quand les principes actifs étaient administrés pendant la
radiothérapie (Gerweck et al., 1998) soit au contraire une radiorésistance quand elles
étaient données quelques jours avant la radiothérapie (Mason et al., 1994). I
semble, au vu de ces résultats, que la radiothérapie doit étre retardée d’au moins six

demi-vies apres injection du principe actif a la plus longue demi-vie.
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BEVACIZUMAB (AVASTIN®)

Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg/14 jours

Ou Bévacizumab (Avastin®) 15 mg/kg/21 jours

Bibliographie : Friedman 2009 ; Raizer et al., 2010; Chinot et al., 2014 ; Gilbert et al.,

2014
Rappels
Bévacizumab (Avastin®)
Présentation
Formes Dosages Conservation
pharmaceutiques
Solution pour perfusion | 25 mg/ml (4, 16 ml) 2-8°C

Présentation sous forme injectable, flacon de 100 et 400 mg.

Bévacizumab (Avastin®) est une thérapie ciblée dirigée contre le VEGF. C’est

un anticorps monoclonal anti-VEGF uniquement disponible en pharmacie

hospitaliere.

En cas d’extravasation, le Bévacizumab (Avastin®) est non irritant, non

vésicant.

Effets indésirables
Les plus frégquents :

Hypertension artérielle (HTA),

Retard de cicatrisation, hémorragies,

Protéinurie pouvant aller jusqu’au syndrome néphrotique (risque accru
chez les personnes ayant des antécédents d’HTA), surveillance de la
créatinine,

Risque d’insuffisance rénale aigué (microangiopathie thrombotique).

Egalement rapportés :

accidents thromboemboliques artériels (accident vasculaire cérébral AVC,

accident ischémique transitoire AIT, infarctus du myocarde) ou veineux
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(phlébite ou thrombose veineuse profonde des membres inférieurs,
embolie pulmonaire),

- digestifs : mucite, aphtose, douleur abdominale, perforation intestinale,
fistule digestive (rare), hémorragie digestive (rare),

- dysphonie,

- allergie,

- enceéphalopathie postérieure réversible,

- arthralgies.

En raison du retard de cicatrisation qu’il induit, le Bévacizumab (Avastin®) est
incompatible avec une chirurgie (sauf urgence). La cicatrice de la chambre-
implantable doit étre surveillée. Il est nécessaire d’observer une fenétre
thérapeutique pour toute chirurgie intercurrente ne pouvant pas attendre la fin

du traitement.

Pour une chirurgie lourde (ex: neurochirurgie) attendre 4 semaines avant

I'instauration de Bévacizumab (Avastin®), si le traitement est déja commencé
effectuer une fenétre thérapeutique de 4 semaines sans Bévacizumab
(Avastin®) avant la chirurgie et 4 semaines apres la chirurgie (voire 14 jours

apres une biopsie cérébrale — protocole ATAG) pour reprendre le traitement.

Une petite chirurgie (par ex. extraction dentaire, pose de CCI), pourra toutefois

étre envisagée sous Bévacizumab (Avastin®) sans interruption du traitement
mais sous surveillance rigoureuse. Dans l'idéal, la pose du CCI et les soins
dentaires sont recommandés avant le début du traitement (idéalement 7 jours
entre la pose de la CCI et le démarrage du traitement). L’ablation des fils ne
se fera pas avant au moins J15 post-opératoire, et une surveillance accrue de

la plaie sera nécessaire (Reyes-Botero, 2013).
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Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription
Conditions cliniques

* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

e Surveillance particuliere liée a I'utilisation du Bévacizumab (Avastin®)

Remarque : la constatation de la présence dun de ces signes ne contre-
indique pas forcément d’administration du traitement, mais doit étre signalée

au médecin référent.

a) Hypertension artérielle

Prise de la tension artérielle (TA) aprés 5 minutes de repos (patient
couché de préférence)

Si TA < 150/100 mmHg : OK pour administrer le bévacizumab (Avastin®)
Si TA >150/100 mmHg :

e si hypertension artérielle connue (> 140 mm Hg / 90 mm Hg selon
'OMS), s’assurer que la personne est bien observante de son (ses)
traitement(s) antihypertenseur(s), laisser la personne au calme et
reprendre la tension 30 minutes aprés

e si hypertension artérielle non connue ou traitement(s) bien pris, mettre
la personne au calme, proposer une relaxation par un toucher détente,
reprendre la TA. Si la tension reste > 150/100 mmHg prévenir le
médecin qui décidera de la conduite a tenir.

e Une surveillance de la TA peut étre réalisée au domicile selon les
recommandations de la société francaise d’HTA (régle des 3) et
rapporter dans un carnet de suivi. En automesure tensionnelle (AMT),
les mesures sont recommandées en position assise avec trois

mesures le matin au petit-déjeuner, trois mesures le soir avant le

29



AN@CEF Recommandations pour I’'administration des thérapies

systémiques en neuro-oncologie 2016

Version 2

b)

d)

)

coucher, trois jours de suite (regle des 3), les mesures étant espacées

de quelques minutes (SFHTA).

Epistaxis répétées

Noter alors la fréquence et la quantité, prévenir le médecin qui sera peut-
étre amené a demander une consultation auprés d’'un ORL.

Douleur d’un (des) membre(s) inférieur(s) et/ou apparition d’'un cedéme

Mesure des pulsations au repos et de la température afin de déceler une
dissociation pouls/température. Palpations des mollets a la recherche d’'un
signe de phlébite.

Si doute sur la présence d’'une phlébite : allonger la personne, prévenir le
médecin qui aprés auscultation pourra demander un écho doppler des
membres inférieurs et un bilan sanguin.

Apparition ou aggravation d’'une dyspnée de repos et/ou d’effort, d’'une

hémoptysie, d’'une douleur thoracigue ou d’une tachycardie faisant

suspecter une embolie pulmonaire

Dans ce cas, allonger la personne, prendre sa saturation, prévenir le
meédecin.

Un gaz du sang pourra étre prescrit associé a un bilan sanguin standard +
CPK, troponine, BNP (x D-dimeres), de méme qu’un angioscanner en
urgence (celui-ci pouvant étre demandé d’emblée).

Douleur _abdominale (accompagnée ou non dune hyperthermie),

rectorragies ou méléna (prévoir une consultation en gastro-entérologie). Il

s’agit d’'une urgence vitale potentielle. Un scanner digestif doit étre
demandé en urgence dans certains cas. Prévenir le médecin.

Douleur_dentaire (accompagnée ou non d’une hyperthermie). Prévoir

toutes les extractions dentaires si possible avant le démarrage du
traitement. En cas d’intervention intercurrente, se référer au paragraphe

sur la chirurgie.

Dysphonie
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Conditions biologiques
e Plaquettes : 2 80 000 voire 50 000/mm? (protocole EORTC 26101) laissé

a discrétion du prescripteur et/ou des différents protocoles d’essai clinique
(valeurs généralement proposées dans les essais cliniques),

e lonogramme sanguin, urée, créatinine (contrble de la fonction rénale
surtout en cas de protéinurie),

e Protéinurie : risque de syndrome néphrotique,

e Bandelette urinaire :

= Siabsence de protéinurie : administration du traitement.

= Si protéinurie (a partir de 1 croix sur la bandelette) : quantifier la
protéinurie des 24 heures ou réaliser un rapport
protéinurie/créatininurie  sur un échantillon urinaire (spot
urinaire). Surveillance toutes les 2 cures si le résultat reste
stable ou plus rapprochée si on passe de 1 a 3 croix.

e Protéinurie des 24h ou sur spot urinaire :

= Siprotéinurie < 1 g/24h : administration du traitement,
= Si protéinurie comprise entre 1 et 3 g/24h : administration du
traitement et demander I'avis d’'un néphrologue.

e Siprotéinurie = 3 g/24h : avis du néphrologue avant 'administration du

traitement.
(Cf avis sur le site de la Société Francophone de Néphrologie :

http://www.sfndt.org/sn/esociete/groupes/angiogeniques/antiangio2.htm).

Conditions radiologiques
e Attention a vérifier la date de la réalisation de la derniére IRM

e S’assurer que le traitement reste indiqué si une nouvelle imagerie a été

réalisée (a valider avec le médecin)

Particularité pour Bévacizumab : s’assurer auprés du médecin référent de
labsence d’hémorragie cérébrale contre-indiquant [I'administration du

médicament.
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Administration et surveillance

Vérifier que la poche était au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C) si la préparation
n’est pas extemporanée,
La dose de Bévacizumab (Avastin®) administrée est de :

*10 ma/kg toutes les 2 semaines

*15 mqg/kqg toutes les 3 semaines

Il N’y a pas de dose maximale par administration (par ex. une personne de 120
kg recevra 1200 mg).

Le Bévacizumab (Avastin®) est INCOMPATIBLE avec le G5%. La ligne de
perfusion se fera donc avec du NaCl 0,9%.

Le Bévacizumab (Avastin®) doit étre administré seul et ne doit pas étre

mélangé avec d’autres médicaments.

Administration de Bévacizumab (Avastin®) :

Juste avant la pose = HO,

Puis a HO+2 + HO+4 selon prescription médicale.

Aprés quelques cycles, s’il n’y a eu aucun probleme d’'HTA, le médecin pourra
décider de diminuer la surveillance a HO+2 aussi bien pour la dose de 10 mg/kg que

pour la dose de 15 mg/kg.

Comme tout traitement médicamenteux et plus particulierement les biothérapies, le
Bévacizumab (Avastin®) peut provoquer une réaction allergique. Afin de limiter ce
risque, les premieres cures seront administrées sur un temps plus long que les
suivantes. Ainsi, la dose initiale doit étre administrée par une perfusion intraveineuse
de 90 minutes. Si la premiere perfusion est bien tolérée, la deuxieme perfusion peut
étre administrée en 60 minutes. Si la perfusion administrée en 60 minutes est bien

tolérée, toutes les perfusions ultérieures pourront étre administrées en 30 minutes.
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Cycle 1 en 1h30
Cycle 2 en 1h00 (si le 1" cycle a été bien supporté)

Et si la tolérance est bonne, cycle 3 et suivants en 30 min

Ne jamais administrer par voie IV rapide ou en bolus, l'utilisation d’'une

pompe est donc obligatoire.

Ordonnances de sortie

Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville
- hémogramme avec numération formule + plaquettes,

- ionogramme sanguin, urée, créatinémie, clairance de la créatinine,
- protéinurie sur échantillon ou bandelette urinaire (protéinurie/ 24h sur

demande particuliere du médecin).
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Tableaux d’administration

PROTOCOLE BEVACIZUMAB (AVASTIN®) 10 mg/kg TOUTES LES 2 SEMAINES

CYCLE 1 : Bévacizumab (Avastin®) 10mag/kg en 1h30

DCI (médicament) Dose Voie Durée | Chrono Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h00 Contrdle des paramétres
(voir surveillance)
Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg IVL 01h30 | 00h00 NaCl 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml v 00h15 | 01h30 Rincage apres le
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Controle des paramétres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Contrdle des paramétres
(voir surveillance)
CYCLE 2 : Bévacizumab (Avastin®) 10 mag/kg en 1h00
DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h00 Controle des paramétres

(voir surveillance)

Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg IVL 01h00 00h00 NaCl 0,9%

100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml v 00h15 01h00 Rincage apres
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Contrdle des paramétres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Controle des paramétres

(voir surveillance)
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CYCLE 3 et suivants : Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg en 00h30

DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires

Surveillance HO 00 h0Oo Contrdle des paramétres

(voir surveillance)

Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg IVL 00h30 00h00 NaCl 0,9%

100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml v 00h15 00h30 Rincage apres
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Controle des paramétres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Contrdle des paramétres

(voir surveillance)
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PROTOCOLE BEVACIZUMAB (AVASTIN®) 15 mg/kg TOUTES LES 3 SEMAINES

CYCLE 1: Bévacizumab (Avastin® en 01h30

DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h00 Controle des parametres
(voir surveillance)
Bévacizumab (Avastin®) 15 mg/kg IVL 01h30 00h00 NaCl 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml v 00h15 01h30 Rincage apres
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Controle des parametres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Controle des paramétres
(voir surveillance)
CYCLE 2 : Bévacizumab (Avastin®) en 01h00
DCI (médicament) Dose Voie | Durée Chrono | Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h00 Contrdle des paramétres
(voir surveillance)
Bévacizumab 15 mg/kg | IVL 01h00 00h00 NaCl 0,9%
(Avastin®)
100 mi
NaCl 0,9 % 100 ml v 00h15 01h00 Rincage apres
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Controle des parametres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Controle des paramétres
(voir surveillance)
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CYCLE 3 et suivants : Bévacizumab (Avastin®) en 00h30

DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires

Surveillance HO 00h00 Contréle des parametres

(voir surveillance)

Bévacizumab (Avastin®) 15 mg/kg IVL 00h30 00h00 NaCl 0,9%

100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml Y/ 00h15 00h30 Rincage apres
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Contrdle des paramétres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Contréle des parametres

(voir surveillance)
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BEVACIZUMAB - IRINOTECAN (AVASTIN® - CAMPTO®)

Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg tous les 14 jours +

Irinotécan (Campto®) a 125 mg/m2 ou 340 mg/m2 si association a un anti-
épileptique inhibiteur enzymatique tous les 14 jours

Bibliographie : Friedman et al., 2009 ; Kreisl et al, 2009, Vredenburgh 2007, Zhang et
al., 2012

Rappels
Bévacizumab (Avastin®)

Cf. Chapitre Bévacizumab (Avastin®) seul.

Irinotécan (Campto®)

Présentation

Formes

pharmaceutiques

Dosages

Conservation

Solution pour perfusion | 20 mg/ml (2, 5, 15 ml)

2-8°C

L’irinotécan est un inhibiteur de la topoisomérase |. Présentation sous forme

injectable, flacon de 100 et 400 mg uniquement disponible en pharmacie

hospitaliere.

En cas d’extravasation, l'irinotécan (Campto®) est irritant.

Effets indésirables
Les plus fréquents :

Neutropénie, anémie,
Diminution de I'appétit,
Mucite,

Syndrome cholinergique,

Diarrhées (immédiates et retardées), vomissements, nausées,

douleur abdominale

Infections,
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- Thrombocytopénie,

Egalement rapportés :

- candidose gastro-intestinale,
- hypomagnésémie,

- rash, signes cutanés,

- confusion, céphalées,

- thromboembolie.

En raison de la possible survenue de diarrhées retardées, les patients doivent étre
prévenus de ce symptbme pouvant étre parfois sévere. Une prescription préventive
de lopéramide (Imodium®) doit étre remise lors de la sortie de I'HDJ. En cas de
diarrhées aqueuses profuses, le patient doit consulter son médecin traitant en

urgence.

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la

prescription
Cf. Chapitre Bévacizumab (Avastin®) seul.

La dose d’irinotécan (CAMPTO®) est fonction du type d’anti-épileptique pris
par le patient. En effet, certains anti-épileptiques sont inducteurs
enzymatiques (AEIE), tels que Carbamazépine (TEGRETOL®), Phénobarbital
(GARDENAL®), Phénytoine (DI-HYDAN®), Fosphénytoine (PRODILANTIN®),
Ethosuximide (ZARONTIN®) et Oxcarbazépine (TRILEPTAL®). IIs
interagissent avec le métabolisme de [lirinotécan, dont la dose doit é&tre
augmentée a 340 mg/m? En absence d’association avec un anti-épileptique
inducteur enzymatique, la dose d’irinotécan est 125 mg/mz.

La bilirubine doit étre également vérifiée avant de débuter une perfusion de
CAMPTOQO®,
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Administration et surveillance
Un cycle = 14 jours.

Cf. les paragraphes d’administration et surveillance des chapitres
Bévacizumab (Avastin®).

Ordonnances de sortie
Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville :

- hémogramme avec numération formule + plaquettes

- ionogramme sanguin, urée, créatinémie, glycémie

- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine

- Bilirubinémie libre et conjuguée

- CRP

- Protéinurie sur échantillon ou bandelette urinaire (protéinurie des 24

heures sur demande particuliere du médecin)

e Ordonnance NFS plaquettes, Bilan hépatique, bilirubinémie au minimum

tous les 14 jours

Tableaux d’administrations

Le plus souvent Campto est associé au Bévacizumab (Avastin®) en premiére
ligne, d’ou la durée de TAVASTIN de 90 minutes lors du 1€ cycle, 60 minutes
lors du 2°™¢ et 30 minutes a partir du 3°™¢ cycle). Les durées de surveillance

devront également étre adaptées dans ce cas.
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PROTOCOLE IRINOTECAN (CAMPTO®) 125 mg/m2 (ou 340 mg/m2 S|
ASSOCIATION A UN ANTIEPILEPTIQUE INDUCTEUR ENZYMATIQUE) —
BEVACIZUMAB (AVASTIN®) 10 mg/kg TOUTES LES 2 SEMAINES

C1 J1 Irinotécan (CAMPTO®) et Bévacizumab (AVASTIN®) (la premiére administration doit étre

faite durant 1h30)

DCI (médicament) | Dose Voie | Durée Chrono Solvant | Commentaires
Méthylprednisolone | 120 mg v 00h15 00h00 Dans la méme poche
(Solumédrol®) qgu'Ondansétron
Ondansétron 8 mg 1Y 00h15 00h0O Dans la méme poche
(Zophren®) que méthylprednisolone
Atropine (a discuter | 0,25 mg SC 00h00
selon avis
oncologue)
Irinotécan 125 IVL 01h30 00h15 G5% Poche a 'abri de la lumiére
(Campto®) mg/m2 (ou 250 ml
340
mg/mz si
AEIE)
NaCl 0,9% 100 ml v 00h15 01h45 Rincage apreés
Campto
Surveillance HO 02h00 Contr6le des parametres
(voir surveillance)
Bévacizumab 10 mg/kg | IVL 01h30 03h30 NacCl
(Avastin®) 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml v 00h15 03h40 Rincage apreées
Bévacizumab
Surveillance HO+2 05h40 Contr6le des parametres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 07h00 Contrdle des parameétres

(vair surveillance)
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C2 J1 Irinotécan (CAMPTO®) et Bévacizumab (AVASTIN®) (avec perfusion du Bévacizumab sur

1h00)
DCI (médicament) | Dose Voie | Durée Chrono Solvant | Commentaires
Méthylprednisolone | 120 mg \Y 00h15 00h0O Dans la méme poche
(Solumédrol®) gu’Ondansétron
Ondansétron 8 mg \ 00h15 00h00 Dans la méme poche
(Zophren®) gue Méthylprednisolone
Atropine (a discuter | 0,25 mg SC 00h00
selon avis
oncologue)
Irinotécan 125 IVL 01h30 00h15 G5% Poche a 'abri de la lumiére
(Campto®) mg/m?2 250 ml
(ou 340
mg/m2 si
AEIE)
NaCl 0,9% 100 ml v 00h15 01h45 Rincage apres
campto
Surveillance HO 02h00 Contrble des paramétres
(voir surveillance)
Bévacizumab 10 mg/kg | IVL 01h00 03h00 NaCl
(Avastin®) 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml \Y/ 00h15 03h10 Rincage apres
Bévacizumab
Surveillance HO+2 05h10 Contrdle des parametres

(voir surveillance)
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A partir de C3 J1 Irinotécan (CAMPTO®) et Bévacizumab (AVASTIN®) (avec perfusion du

Bévacizumab sur 0h30)

DCI (médicament) | Dose Voie | Durée Chrono Solvant | Commentaires
Méthylprednisolone | 120 mg \Y] 00h15 00h00 Dans la méme poche
(Solumédrol®) qu'Ondansétron
Ondansétron 8 mg Y, 00h15 00h0O Dans la méme poche
(Zophren®) que méthylprednisolone
Atropine (a discuter | 0,25 mg SC 00h00
selon avis
oncologue)
Irinotécan 125 IVL 01h30 00h15 G5% Poche a 'abri de la lumiere
(Campto®) mg/m?2 250 ml
(ou 340
mg/m?2 si
AEIE)
NaCl 0,9% 100 ml \Y] 00h15 01h45 Rincage apres
campto
Surveillance HO 02h00 Controle des parametres
(voir surveillance)
Bévacizumab 10 mg/kg | IVL 00h30 02h30 NacCl
(Avastin®) 0,9%
100 mi
NaCl 0,9 % 100 ml \Y] 00h15 02h40 Rincage apreés
Bévacizumab
Surveillance HO+2 04h40 Contréle des parametres

(voir surveillance)
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BEVACIZUMAB - CARBOPLATINE (AVASTIN® -
CARBOPLATINE)

Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg tous les 14 jours +

Carboplatine AUCS5 tous les 28 jours

Bibliographie : Thompson et al., 2010 ; Field et al., 2013

Rappels
Bévacizumab (Avastin®)
Cf. Chapitre Bévacizumab (Avastin®) seul.

Carboplatine
Cf. Chapitre Carboplatine seul.

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la

prescription
Cf. Chapitre Carboplatine seul et Bévacizumab (Avastin®) seul.

Administration et surveillance
Un cycle = 28 jours avec injection a J1, le Carboplatine et le

Bévacizumab (Avastin®) et a J15, le Bévacizumab (Avastin®) seul.
Cf. les paragraphes d’administration et surveillance des chapitres
Bévacizumab (Avastin®) et Carboplatine.
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Nous avons donc comme schéma :

C1J1, C1J15 avec Bévacizumab (Avastin®) en 10 mg/kg toutes les 2 semaines
C1 J1 : Bévacizumab (Avastin®) + Carboplatine (cycle 1)

C1 J15 : Bévacizumab (Avastin®) seul

C2 J1 : Bévacizumab (Avastin®) + Carboplatine (cycle 2)
C2 J15 : Bévacizumab (Avastin®) seul

Poursuite jusqu’a progression

Ordonnances de sortie
Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville :

- Hémogramme avec numération formule + plaquettes

- lonogramme sanguin, urée, créatinémie, glycémie

- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine

- Bilirubinémie libre et conjuguée

- CRP

- Protéinurie sur échantillon ou bandelette urinaire (protéinurie des 24

heures sur demande particuliere du médecin)

- Ordonnance NFS plaquettes tous les 14 jours
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Tableaux d’administrations

Dans la plupart des situations, ce protocole est utilisé aprés une ou plusieurs
autres lignes thérapeutiques. Dans ces cas, le patient aura déja recu plusieurs
injections de Bévacizumab (Avastin®), d’'ou un passage possible en 30 min du
Bévacizumab (Avastin®) et d'une maniére générale une surveillance

tensionnelle réduite a HO+2.

Par contre, s’il s’agit d’'une premiére administration de Bévacizumab, il est
nécessaire d’administrer celui-ci sur une durée de 1h30 lors de la premiere
perfusion puis de 1h00 lors de la seconde perfusion, puis de 30 minutes pour
les cures suivantes. Les durées de surveillance devront également étre

adaptées dans ce cas.

Protocole Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg toutes les 2 semaines
Carboplatine toutes les 4 semaines

C1 J1 Bévacizumab (Avastin® 01h30 si premiére administration (le plus souvent en 00h30 si

bevacizumab a déja été administré)

DCI (médicament) | Dose Voie | Durée Chrono Solvant | Commentaires
Méthylprednisolone | 120 mg | IV 00h15 00h00 Dilution possible dans la méme
(Solumédrol®) poche qu’Ondansétron
Ondansétron 8 mg Y 00h15 00h00 Dilution possible dans la méme
(Zophren®) poche que méthylprednisolone
Carboplatine AUCS5 | IVL | 01h00 00h15 G5% Poche a l'abri de la lumiére
250 ml
NaCl 0,9% 100 ml | IV 00h15 01h15 Ringcage apres
Carboplatine
Surveillance HO 01h30 Controle des paramétres
(voir surveillance)
Bévacizumab 10 IVL | 00h30 01h30 NaCl
(Avastin®) mg/kg 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml | IV 00h15 02h00 Ringcage apres
Bévacizumab
Surveillance HO+2 03h30 Contrdle des paramétres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 05h30 Contréle des parametres

(voir surveillance)
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C1 J15 Bévacizumab (Avastin® 00h30 (si bevacizumab a déja été administré)

DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires

Surveillance HO 00h00 Controle des parametres
(voir surveillance)

Bévacizumab 10 mg/kg IVL 00h30 00h00 NaCl 0,9%

(Avastin®) 100 ml

NaCl 0,9 % 100 ml \Y] 00h15 00h30 Ringcage apres
Bévacizumab

Surveillance HO+2 02h00 Controle des parameétres
(voir surveillance)

Surveillance HO+4 04h00 Controle des parametres

(voir surveillance)
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BEVACIZUMAB -  FOTEMUSTINE (AVASTIN® -
MUPHORAN®)

Induction : Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg tous les 14 jours + Fotémustine
(Muphoran®) 75 mg/m2J1, J8

Pause de 3 semaines ;

Maintenance : Bévacizumab (Avastin® 15 mg/kg tous les 21 jours +
Fotémustine (Muphoran®) 75 mg/m? tous les 21 jours

ou

Bévacizumab (Avastin® 10 mg/kg tous les 14 jours + Fotémustine
(Muphoran®) 80 mg/m? tous les 14 jours

ou

Bévacizumab (Avastin® 15 mg/kg tous les 21 jours + Fotémustine
(Muphoran®) 75 mg/m? tous les 21 jours

Bibliographie : Bihan et al., 2012 ; Soffietti et al., 2012 ; Lombardi et al., 2014;
Soffietti et al., 2014

Rappels

Bévacizumab (Avastin®)
Cf. Chapitre Bévacizumab (Avastin®) seul.

Fotémustine (Muphoran®)
Cf. Chapitre Fotémustine (Muphoran®) seul

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription
Cf. chapitres Fotémustine (Muphoran®) seul et Bévacizumab (Avastin®) seul.

Administration et surveillance
e Traitement d’induction

Fotémustine (Muphoran®) 75 mg/m2 a J1 et J8 et Bévacizumab (Avastin®) 10
mg/kg a J1 et J15
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Suivi d’'une pause thérapeutique de 3 semaines avant le traitement d’entretien

On adonc :

Si le patient n’a jamais recu auparavant de Bévacizumab (Avastin®) :

J1: Bévacizumab (Avastin®) qui sera administré en 1h30 et Fotémustine
(Muphoran®)

J8 : Fotémustine (Muphoran®)
J15 : Bévacizumab (Avastin®) qui sera administré en 1h00

Suivi d’une pause thérapeutique de 3 semaines (soit 21 jours)

Dans le cas ou le patient a déja recu Bévacizumab (Avastin®) :

J1: Bévacizumab (Avastin®) qui sera administré en 30 minutes et Fotémustine
(Muphoran®)

J8 : Fotémustine (Muphoran®)
J15 : Bévacizumab (Avastin®) qui sera administré en 30 minutes

Suivi d’une pause thérapeutique de 3 semaines (soit 21 jours)

e Traitement d’entretien (aprés la phase d’induction)

A ce moment-la, le patient aura déja recu 2 injections de Bévacizumab

(Avastin®) I'administration de ce dernier sera effectuée en 30 minutes (sauf

avis médical)

Trois schémas d’administration peuvent étre proposeés.

a) Bévacizumab (Avastin® 10 mg/kg tous les 21 jours + Fotémustine
(Muphoran®) 75 mg/m? tous les 21 jours

b) Bévacizumab (Avastin® 10 mg/kg tous les 14 jours + Fotémustine
(Muphoran®) 80 mg/m? tous les 14 jours

c) Bévacizumab (Avastin® 15 mg/kg tous les 21 jours + Fotémustine

(Muphoran®) 75 mg/m? tous les 21 jours

Le choix du schéma de traitement est individualisé par le médecin selon la

situation clinique du patient.
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Tout comme pour le Bévacizumab (Avastin®), seul le médecin peut décider,
aprés plusieurs cures, de diminuer la durée d’administration et la surveillance

tensionnelle a HO+2.

Ordonnances de sortie
Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville :

A effectuer 24 a 72 heures avant chaque injection de Bévacizumab
(Avastin®) — Fotémustine (Muphoran®)

- hémogramme avec numération formule + plaquettes,

- ionogramme sanguin, urée, créatinémie, glycémie,

- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine,

- Bilirubinémie libre et conjuguée,

- CRP,

- Protéinurie sur échantillon ou bandelette urinaire (protéinurie des 24

heures sur demande particuliere du médecin).

Ordonnance d’antiémétique (seulement aprés administration de
Fotémustine)

Ondansétron 8 mg (Zophren®) ou Granisétron 2 mg (Kytril®). Un traitement de
24 heures est généralement suffisant, cependant, la posologie et la durée du

traitement sont adaptées au cas par car sur décision de I'oncologue référent.
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Tableaux d’administration

PROTOCOLE BEVACIZUMAB (AVASTIN®) ET FOTEMUSTINE (MUPHORAN®)

Cycle 1 : Bévacizumab (Avastin®) en 1h30

DCI Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires

(médicament)

Ondansétron 8 mg v 0h15 00h00 NaCl 0,9%

(Zophren®) 50ml

Fotémustine 75 — 80 mg/m? v 1h00 00h15 G5% A l'abri de la lumiére

(Muphoran®) 250 ml

NaCl 0,9% 100 ml v 0h15 01h15 Rincage apres
Fotémustine

Surveillance 01h30 Contrdle TA

Bévacizumab 10 mg/kg \Y 1h30 01h30 NacCl 0,9%

(Avastin®) ou 15 mg/kg 100 ml

NaCl 0,9% 100 ml v 0h15 03h00 Ringcage apres
Bévacizumab

Surveillance HO+2 03h30 Controle TA

Surveillance HO+4 05h30 Contr6le TA

Sétron le soir type Ondansétron (Zophren®) 8mg ou Granisétron (Kytril®) 2mg

Cycle 2 : Bévacizumab (AVASTIN®) n°2 en 01h00

DCI (médicament) | Dose Voie Durée | Chrono Solvant Commentaires

Ondansétron 8 mg v 0h15 00h00 NaCl 0,9%

(Zophren®) 50 ml

Fotémustine 75-80 mg/mz | IV 1h00 00h15 G5% A l'abri de la lumiére

(Muphoran®) 250 ml

NaCl 0,9% 100 ml v 0h15 01h15 Rincage apreés
Fotémustine

Surveillance 01h30 Controle TA

Bévacizumab 10 mg/kg v 1h00 01h30 NacCl 0,9%

(Avastin®) ou 15 mg/kg 100 ml

NaCl 0,9% 100 ml v 0h15 02h30 Ringcage apres
Bévacizumab

Surveillance HO+2 03h30 Controle TA

Surveillance HO+4 05h30 Contr6le TA

Sétron le soir type Ondansétron (Zophren®) 8mg ou Granisétron (Kytril®) 2mg
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Cycle 3 et suivants: Bévacizumab (Avastin® en 0h30

DCI (médicament) | Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires

Ondansétron 8 mg v 0h15 00h00 NaCl 0,9%

(Zophren®) 50 ml

Fotémustine 75—-80 mg/mz | IV 1h00 00h15 G5% A l'abri de la lumiére

(Muphoran®) 250 ml

NaCl 0,9% 100 ml v 0h15 01h15 Ringcage apres
Fotémustine

Surveillance 01h30 Controle TA

Bévacizumab 10 mg/kg v 0h30 01h30 NaCl 0,9%

(Avastin®) ou 15 mg/kg 100 ml

NacCl 0,9% 100 ml v 0h15 02h00 Ringcage apres
Bévacizumab

Surveillance HO+2 03h30 Contr6le TA

Surveillance HO+4 05h30 Contréle TA

Sétron le soir type Ondansétron (Zophren®) 8mg ou Granisétron (Kytril®) 2mg
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BEVACIZUMAB - LOMUSTINE (AVASTIN®- BELUSTINE®)

Lomustine 90 — 110 mg/m? (dose maximum a 200 mg) toutes les 6 semaines

Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg/14 jours ou 15 mg/kg/21 jours

Bibliographie : Taal et al., 2013

Rappels

Bévacizumab (Avastin®)
Cf. Chapitre Bévacizumab (Avastin®) seul

Lomustine (Bélustine®)
Cf. Chapitre Lomustine (Bélustine®) seule

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription
Cf. chapitre Lomustine (Bélustine®) seule et Bévacizumab (Avastin®) seul.

Administration et surveillance
Un cycle = 6 semaines (avec injection de Bévacizumab (Avastin®) toutes les

2 ou 3 semaines.
La Lomustine (Bélustine®) se donne le J1, a distance du repas (3h aprés un
repas) et une heure aprés la prise de sétron, a n'importe quel moment par

rapport a linjection de Bévacizumab (Avastin®) (cf. Lomustine (Bélustine®)

seule pour la prise).
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Nous avons donc comme schémas :

- SCHEMA avec Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg toutes les 2 semaines
C1 J1 : Bévacizumab (Avastin®) + Lomustine (Bélustine®) (cycle 1)
C1 J15 : Bévacizumab (Avastin®) seul

C1 J29 : Bévacizumab (Avastin®) seul

Puis 14 jours plus tard (C2 J1) : Bévacizumab (Avastin®) + Lomustine (Bélustine®)
(cycle 2)

Ainsi de suite

La durée d’administration de Bévacizumab (Avastin®) est identique au protocole
Bévacizumab (Avastin®) seul.

Dans le cas ou le patient n’a jamais recu de Bévacizumab (Avastin®) :

C1 J1 : Bévacizumab (Avastin®) sera administré en 1h30
C1 J15 : Bévacizumab (Avastin®) sera administré en 1h00

C1 J29, C2 J1, C2 J15 et cures suivantes : Bévacizumab (Avastin®) sera administré
en 30 minutes

Dans le cas ou le patient a déja recu Bévacizumab (Avastin®) :

C1J1, C1J15, C1 J29, C2 J1 et suivantes : Bévacizumab (Avastin®) sera administré
en 30 minutes.
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- SCHEMA avec Bévacizumab (Avastin®) 15 mg/kg toutes les 3 semaines

C1 J1 : Bévacizumab (Avastin®) + Lomustine (Bélustine®) (cycle 1)

C1 J21 : Bévacizumab (Avastin®) seul

Puis 21 jours plus tard (C2 J1) : Bévacizumab (Avastin®) + lomustine (Bélustine®)
(cycle 2)

Ainsi de suite

La durée d’administration de Bévacizumab (Avastin®) est identique au protocole
Bévacizumab (Avastin®) seul.

Si le patient n’a jamais recu auparavant de Bévacizumab (Avastin®) :

C1 J1 : Bévacizumab (Avastin®) sera administré en 1h30
C1 J21 : Bévacizumab (Avastin®) sera administré en 1h00

C2 J1 et cures suivantes : Bévacizumab (Avastin®) sera administré en 30 minutes

Dans le cas ou le patient a déja recu Bévacizumab (Avastin®) :

C1J1, C1J15, C1 J29, C2 J1 et cures suivantes, le médicament sera administré en
30 minutes.

Le schéma est décidé par le médecin selon chaque personne soignée.

Tout comme Bévacizumab (Avastin®), seul le médecin peut décider de diminuer la
durée d’administration, aprés plusieurs cures sans problemes, la surveillance a
HO+2.
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Ordonnances de sortie

Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville :
A effectuer 24 a 72 heures avant chaque injection de Bévacizumab

(Avastin®)
- Hémogramme avec numération formule + plaquettes
- lonogramme, urée, créatinémie, glycémie
- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine
- Protéinurie sur échantillon ou bandelette urinaire (protéinurie des 24

heures sur demande particuliere du médecin)

NFS plaquettes a faire une fois par semaine voire tous les 14 jours, a
lappréciation du médecin référent, durant toute la durée du traitement, a

compter du jour de la prise de lomustine (Bélustine®).

En pratique, on a donc en alternance toutes les semaines :

- un bilan complet (NFS, plaquettes, ionogramme, urée, créatinémie,
glycémie, ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine
(semaines 1, 3, 5...))

- un bilan NFS, plaquettes (semaines 2, 4, 6...)

Ordonnance de lomustine pour la rétrocession en pharmacie
hospitaliere

Ordonnance d’antiémétique
Type sétron : Ondansétron (Zophren®) et Granisétron (Kytril®) sur ordonnance

pour médicaments d’exception.

Tableaux d’administrations
NB : Protocole décrit ci-dessous correspond a Bévacizumab (Avastin®) et

lomustine (Bélustine®) débutés en méme temps.
Dans le cas ou le patient a déja recu Bévacizumab (Avastin®) : débuter

I'Avastin® en 30 minutes.
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PROTOCOLE BEVACIZUMAB (AVASTIN®) 10 mg/kg TOUTES LES 2 SEMAINES

LOMUSTINE (BELUSTINE®) TOUTES LES 6 SEMAINES

C1J1 Bévacizumab (Avastin®) en 1h30

DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h00 Contréle des parametres
(voir surveillance)
Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg IVL 01h30 00h00 NaCl 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml Y 00h15 01h30 Rincage apres
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Contrdle des paramétres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Contréle des parametres
(voir surveillance)
X h Ondansétron (Zophren®) ..... mg

X h Lomustine (Bélustine®) cycle 1,

Bévacizumab)
X h Ondansétron (Zophren®)

..... mg

Gélules de 40 mg (si administration en HDJ, peut-étre concomitant au

C1 J14 Bévacizumab (Avastin®) en 1h00

DCI (médicament) Dose Voie Durée | Chrono Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h00 Controle des parameétres
(voir surveillance)
Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg IVL 01h00 | 00hOO NaCl 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml v 00h15 | 01h00 Ringcage aprés
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Controle des parametres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Controle des paramétres

(voir surveillance)

C1 J28 Bévacizumab (Avastin®) et Cn J14 / Cn J28 suivants en 00h30

DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h00 Contrdle des paramétres
(voir surveillance)
Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg IVL 00h30 00h00 NaCl 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml v 00h15 00h30 Rincage apres
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Contréle des parametres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Controle des paramétres

(voir surveillance)
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C2 J1 Bévacizumab (Avastin®) et Cn J1 suivants

DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires

Surveillance HO 00h00 Contrdle des paramétres
(voir surveillance)

Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg IVL 00h30 00h00 NaCl 0,9%

100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml v 00h15 00h30 Rincage aprés
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Controle des parametres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Controle des paramétres

(voir surveillance)

X h Ondansétron (Zophren®) .....mg
X h Lomustine (Bélustine®) cycle ..... e Gélules de 40 mg ce jour
X h Ondansétron (Zophren®) ..... mg
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PROTOCOLE BEVACIZUMAB (AVASTIN®) 15 mg/kg TOUTES LES 3 SEMAINES
LOMUSTINE (BELUSTINE®) TOUTES LES 6 SEMAINES

C1J1 Bévacizumab (Avastin®) en 01h30

DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono | Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h00 Contrdle des paramétres
(voir surveillance)
Bévacizumab (Avastin®) 15 mg/kg IVL 01h30 01h30 NaCl 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml \ 00h15 01h30 Rincage apres
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Controle des parametres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Controle des paramétres
(voir surveillance)
X h Ondansétron (Zophren®).....mg
X h Lomustine (Bélustine®) cycle 1, ....... Gélules de 40 mg ce jour
X h Ondansétron (Zophren®)..... mg
C1 J21 Bévacizumab (Avastin®) en 01h00
DCI (médicament) Dose Voie Durée | Chrono Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h0O Controle des parameétres
(voir surveillance)
Bévacizumab (Avastin®) 15 mg/kg IVL 00h30 | 01h00 NacCl 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml Y 00h15 | 01h00 Ringcage apres
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Contrdle des parametres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Controle des parametres
(voir surveillance)
C2 J1 Bévacizumab (Avastin®) et Cn J1 suivants en 00h30
DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h00 Controle des paramétres
(voir surveillance)
Bévacizumab (Avastin®) 15 mg/kg IVL 00h30 00h00 NaCl 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml v 00h15 00h30 Rincage aprés
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Controle des parametres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Controle des paramétres
(voir surveillance)

X h Ondansétron (Zophren®) .....mg

X h Lomustine (Bélustine®) cycle ..... ) e

X h Ondansétron (Zophren®) ..... mg

Gélules de 40 mg ce jour
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DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h00O Contr6le des parametres
(voir surveillance)
Bévacizumab (Avastin® | 15 mg/kg IVL 00h30 00h00 NaCl 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml \ 00h15 00h30 Rincage aprés
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Contréle des parametres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Contrdle des parametres

(voir surveillance)
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BEVACIZUMAB - TEMOZOLOMIDE (AVASTIN® -
TEMODAL®)

Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg tous les 14 jours

Témozolomide (Témodal®) 150 — 200 mg/m? de J1 a J5 tous les 28 jours

Bibliographie : Chinot et al., 2014 ; Gilbert et al., 2014

Rappels
Bévacizumab (Avastin®)
Cf. Chapitre Bévacizumab (Avastin®) seul

Témozolomide (Témodal®)
Cf. Chapitre Témozolomide (Témodal® ou générique) seul

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription

Cf. chapitre Témozolomide (Témodal® ou générique) seul et Bévacizumab

(Avastin®) seul.

Administration et surveillance

Un cycle = 4 semaines (J1=J28) avec injection de Bévacizumab (Avastin®) tous les
14 jours.

Témozolomide (Témodal®) sera pris le soir aprés l'injection de Bévacizumab
(Avastin®) ou le lendemain matin.

Nous avons donc comme schéma :

C1J1: Bévacizumab (Avastin®) en 10 mg/kg + Témozolomide (Témodal®) de J1
aJlJs

C1J15: Bévacizumab (Avastin®) en 10 mg/kg seul
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La durée d’administration de Bévacizumab (Avastin®) est identique au protocole
Bévacizumab (Avastin®) seul. Si le Bévacizumab a été déja administré, il est possible

de 'administrer d’emblée sur 30 minutes.

Dans le cas ou le patient n’a jamais recu de Bévacizumab (Avastin®) :

C1 J1 : Bévacizumab (Avastin®) sera administré en 1h30
C1 J14 : Bévacizumab (Avastin®) sera administré en 1h00

C2 J1, C2 J14 et suivantes : Bévacizumab (Avastin®) sera administré en 30 minutes

Dans le cas ou le patient a déja recu Bévacizumab (Avastin®) :

C1J1, C1J14, C2 J1 et suivantes : Bévacizumab (Avastin®) sera administré en 30
minutes

Tout comme Bévacizumab (Avastin®) seul, le médecin peut décider de diminuer la

durée d’administration, aprés plusieurs cures sans problémes, la surveillance a HO+2
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Ordonnances de sortie

Ordonnance de Témozolomide pour la rétrocession en pharmacie
hospitaliere

Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville

- A effectuer 24 & 72 heures avant la date prévue de cure

- hémogramme avec numération formule + plaquettes,

- ionogramme sanguin, urée, créatinémie, glycémie,

- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine,

- Protéinurie sur échantillon ou bandelette urinaire (protéinurie des 24

heures sur demande particuliere du médecin).

Ordonnance d’antiémétique
- Type sétron : Ondansétron (Zophren®) et Granisétron (Kytril®) sur une

ordonnance de médicaments d’exception pour dispensation en ville.

Ordonnance d'un antiémétique autre qu’'un sétron si nausées et/ou
vomissements persistants pour la prise de Témozolomide (Témodal®).
Dans certains cas, les antidopaminergiques (ex : métoclopramide et dompéridone)
peuvent étre prescrits en premiére intention. En cas d’efficacité insuffisante, le sétron

peut étre ajouté secondairement.
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PROTOCOLE BEVACIZUMAB (AVASTIN®) 10 mg/kg TOUTES LES 2 SEMAINES

TEMOZOLOMIDE (TEMODAL®) TOUTES LES 4 SEMAINES

C1J1 Bévacizumab (Avastin®) en 1h30

DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h00 Controle des parametres
(voir surveillance)
Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg | IVL 01h30 00h0O NacCl 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml v 00h15 01h30 Ringcage apres
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Controle des paramétres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Controle des parametres
(voir surveillance)
X h Ondansétron (Zophren®) .....mg
X h Témozolomide (Temodal®) cycle ..... ) eeeeeen Gélules de ...... mget...... Gélules de ...... mgdu ..... [oo.d..... au
..... [oooid.....
X h Ondansétron (Zophren®) .....mg
C1 J14 Bévacizumab (Avastin® en 1h00
DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h00 Contrdle des paramétres
(voir surveillance)
Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg IVL 01h00 00h00 NaCl 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml v 00h15 01h00 Rincage aprés
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Controle des parametres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Controle des paramétres
(voir surveillance)
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C2J1 et cures suivantes Bévacizumab (Avastin® en 00h30

DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h00 Contrdle des paramétres
(voir surveillance)
Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg IVL 00h30 00h00 NaCl 0,9%
100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml v 00h15 00h30 Rincage aprés
Bévacizumab (Avastin®)
Surveillance HO+2 02h00 Controle des parametres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Controle des paramétres
(voir surveillance)
X h Ondansétron (Zophren®) .....mg
X h Témozolomide (Temodal®) cycle ..... y eeeen Gélules de ...... mget...... Gélules de ...... mgdu ..... [...].....au

..... [ood.....
X h Ondansétron (Zophren®) .....mg
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Carboplatine AUC 5 tous les 28 jours

Bibliographie : Yung et al., 1991; Warnick et al., 1994 ; Thompson et al., 2010; Field

etal, 2013
Rappels
Présentation
Formes Dosages Conservation

pharmaceutigues

Solution pour usage
parentéral (majoritairement)

10 mg/ml (5, 15, 45, 60 ml)

15 -25°C

Le Carboplatine est un sel de platine disponible uniquement en milieu

hospitalier. |l s’agit d’agent platinant agissant en interrompant la synthese de I'ADN.

En cas d’extravasation, le Carboplatine est irritant. Des mesures spécifiques

sont a mettre en ceuvre dans ce cas (cf. procédure spécifique).

Conservation apreés dilution : dans du G 5% : 96 heures entre +2°C et 8°C, 48 heures

a 25°C. Aprés dilution, la solution se conserve entre 2 et 8°C a l'abri de la lumiére.

Instable dans du SSI.

Effets indésirables
Les plus fréquents :

- thrombopénie, leucopénie, neutropénie (nadir se situe entre le 14°™M¢ et le

21eMe jour),

- Anémie (cumulative, réversible),

- Nausées, vomissements,

- Néphrotoxicité modérée avec augmentation de l'urée et de la créatinine,

une diminution de la clairance de la créatinine.

Egalement rapportés :

- Réactions allergiques,

- Ototoxicité,

- Neuropathies.
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Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription
Conditions cliniques

e Surveillance de I'état général
e Surveillance neurologique afin d’éliminer toute aggravation
e Surveillance des traitements en cours

* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur 'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions biologiques
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Particularités pour Carboplatine: [I'estimation du débit de filtration
glomérulaire est nécessaire pour calculer la dose du Carboplatine et pour
vérifier la fonction rénale avant chaque cure. Dans le cas de I'adaptation Dans
les cas d’altérations de la fonction rénale, un avis néphrologique peut étre

demandé.

Conditions radiologiques
e Attention a vérifier la date de la réalisation de la derniére IRM,

o S’assurer que le traitement reste indiqué si une nouvelle imagerie a été

réalisée (a valider avec le médecin).

Administration et surveillance

Un cycle = 28 jours
La dose de Carboplatine administrée est de : AUC 5 tous les 28 jours a J1.

La dose de Carboplatine est calculée dans ce cas a partir de la formule de
Calvert (Calvert et al., 1989) :

Dose= AU Ccible x ClCarboplatine =AU Ccible x (C Icréatinine +25)

La clairance doit étre calculée en ml/min.
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Il peut étre proposé de débuter le traitement par Carboplatine AUC 4 chez des
patients préalablement traités par chimiothérapie et augmenter a AUC 5 aux

cycles suivants si la tolérance est bonne.

Pour le calcul des doses de Carboplatine, diverses autres formules peuvent
étre proposées (Chatelut et al., 1995 ; Thomas et al., 2005). Dans les cas de
corpulences extrémes, la formule de Thomas peut étre utilisée. Certains

paramétres biologiques (ex : Cystatine C) doivent étre mesurés.

La clairance doit étre exprimée en ml/min. Sl la formule de Cockroft et Gault a
été utilisée pour le développement initial de la formule sus-citée, il apparait
possible d'utiliser la formule aMDRD (Launay-Vaccher et al., 2007), voire le
CKD-EPI (site Internet GPR).

Il est possible de fixer une limite maximale a la clairance de la créatinine
(Clereatinine < 120 ml/min).

Il est possible de fixer une limite maximale a la clairance de la créatinine
(Clereatinine < 120 ml/min). Pour les patients ayant une clairance < 20 ml/min, la

posologie ne doit pas dépasser 200 mg/m?.

Ne jamais administrer par voie IV rapide ou en bolus le Carboplatine.
L’utilisation de pompes a perfusion est donc nécessaire.

Carboplatine se passe seul, il ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments. Passer les prémédications sur le robinet proximal de la ligne.
Un point de vigilance est a porter au patient dénutri dont la créatininémie est
basse, et qui est a risque de recevoir des doses trop élevées. Une précaution

est donc a prendre sur la dose prescrite.

Remarque : ne jamais administrer par voie IV rapide ou en bolus le
Carboplatine. L'utilisation de pompes a perfusion est donc nécessaire. Le
Carboplatine se passe seul, il ne doit pas étre mélangé avec d’autres

meédicaments. Passer les prémédications sur le robinet proximal de la ligne.
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Ordonnances de sortie

Ordonnance pour la surveillance biologigue a réaliser en ville

e NFS plaquettes a faire une fois avant chaque administration selon

décision du médecin pendant toute la durée du traitement :

Hémogramme avec numeération formule + plaquettes,

lonogramme sanguin, urée, créatinémie, glycémie, clairance de la

créatinine,

ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine,

Si la créatinine se majore de plus de 25% par rapport aux valeurs de
base, un avis néphrologique est souhaitable avant une nouvelle

injection,

Un audiogramme et une surveillance de la fonction auditive peuvent

étre proposés.

Tableau d’administration

PROTOCOLE CARBOPLATINE

DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires
Méthylprednisolone 120 mg \Y 00h15 00h0O NacCl 0,9% Dans la méme poche
(Solumédrol®) 50 ml gu'Ondansétron
Ondansétron 8 mg v 00h15 00h00 NaCl 0,9% Dans la méme poche que
(Zophren®) 50 ml méthylprednisolone
Carboplatine AUC 5 IVL 01h00 | 00h15 G5% 250 ml

NacCl 0,9% 100 ml IVL 00h15 01h15 Rincage apres Carboplatine
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FOTEMUSTINE (MUPHORAN®)

2016

Fotémustine (Muphoran®) 100 mg/m?
Induction : 1 fois / semaine pendant 3 semaines
Pause de 5 semaines

Entretien : toutes les 3 semaines*

D’autres schémas ont également été décrits dans la littérature

Fotémustine (Muphoran®)
Induction : 60 mg/m? une fois / semaine pendant 3 semaines
Pause de 5 semaines
Entretien : 75 mg/m? toutes les 3 semaines

Ou

Fotémustine (Muphoran®) 75 — 80 mg/m?

Pause de 4-5 semaines

Entretien : toutes les 3 — 4 semaines
Ou
Fotémustine (Muphoran®) 100 mg/m?

Entretien d’emblée : 1 fois / semaine toutes les 3 semaines

Induction : toutes les 2 semaines pendant 5 cures (intercure J1 = J14)

Bibliographie : Frenay et al., 1991 ; Scoccianti et al., 2008 ; Brandes et al., 2009 ;
Fabrini et al., 2009 ; Addéo et al., 2010 ; Fabi et al. 2010 ; Santoni et al., 2013
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Rappels
Présentation

Formes Dosages Conservation
pharmaceutiques

Poudre pour usage | 208 mg/4ml 2-8°C
parentéral

Fotémustine (Muphoran®) est un alkylant disponible en poudre pour solution
injectable (solvant alcoolique).

En cas d’extravasation: il est irritant. Des mesures de prise en charge

particuliéres sont a mettre en ceuvre dans ce cas (cf. procédure spécifique).
Conservation apres reconstitution : entre 2 et 8°C et a I’abri de la lumiére, produit
instable dans du NaCl 0,9%. La dilution doit étre réalisée dans du G5%. Elle est

stable 48h entre 2 et 8°C a I’abri de la lumiére.

Effets indésirables
Les plus fréquents :

- Toxicité hématologique : leucopénie, thrombopénie cumulative (nadir
plaquettes a J35),

- Toxicité digestive : nausées, vomissements, diarrhée, douleur
abdominale,

- Toxicité hépatique : augmentation des ASAT, ALAT, phosphatases
alcalines, bilirubinémie, gamma GT,

- Toxicité locale : veinite,

- Toxicité neurologique : trouble de la conscience, paresthésies, agueusie.

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la

prescription

Conditions cliniques
e Surveillance de I'état général

e Surveillance neurologique afin d’éliminer toute aggravation

e Surveillance des traitements en cours
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* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions biologiques
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions radiologiques
e Attention a vérifier la date de la réalisation de la derniére IRM,

e S’assurer que le traitement reste indiqué si une nouvelle imagerie a été

réalisée (a valider avec le médecin).

Administration et surveillance

En monothérapie la dose d’administration est de 100 mg/mz.

¢ Traitement d’induction, une fois par semaine pendant 3 semaines

e Puis repos thérapeutique en 4 a 5 semaines

¢ Traitement d’entretien, une fois toutes les 3 semaines.

Remarque : Si chimiothérapie préalable, respecter un délai de 4 semaines
avant de débuter le traitement par Fotémustine (Muphoran®). Fotémustine
(Muphoran®) doit étre administré seul et ne doit pas étre mélangé avec
d’autres médicaments. Ne jamais administrer par voie IV rapide ou en bolus,

l'utilisation de pompes a perfusion est donc nécessaire.

Ordonnances de sortie
Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville

e NFS plaquettes a faire une fois par semaine pendant et apres la phase
d’induction,

e NFS plaquettes a faire avant 24 a 72 heures avant chaque injection
d’entretien,

e Bilan hépatique (ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines,
bilirubine) a faire 24 a 72 heures avant chaque cycle.
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Ordonnance d’antiémétique

e de type sétron (par exemple : Ondansétron (Zophren®) 8 mg ou
Granisétron (Kytril®) 2 mg) sur ordonnance de médicaments d’exception

pour dispensation en ville.

Tableau d’administration

PROTOCOLE MUPHORAN

DCI (médicament) | Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires

Ondansétron 8 mg v 0h15 00h00 NaCl 0,9%

(Zophren®) 50 mi

Fotémustine 100 mg/m2 | IVL 1h00 00h15 G5% A l'abri de la lumiere

(Muphoran®) 250 ml

G5% 100 ml v 0h15 01h15 Ringcage aprés
Fotémustine (Muphoran®)

Ondansétron 8 mg Orale 12h00

(Zophren®)
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Lomustine : 90 — 110 mg/m?/jour toutes les 6 semaines

Bibliographie : Wick et al., 2010 ; Batchelor et al., 2013 ; Taal et al., 2013

Rappels

Présentation
Forme Dosages Conservation
pharmaceutique
Gélules 40 mg (bte 5 gélules) < 25°C

Lomustine (CCNU — Bélustine®) est un agent alkylant (nitroso-urée) uniquement

dispon

ible en pharmacie hospitaliére.

Effets indésirables
Les plus fréquents :

- Toxicité hématologique : retardée (nadir entre 4 et 6 semaines) et

cumulative (la toxicité plaquettaire et leucocytaire s’accentue avec la

répétition des doses), portant sur les trois lignées sanguines,

- Toxicité digestive : nausées, vomissements,

- Toxicité hépatigue avec augmentation des enzymes hépatiques, des

Gamma GT.

Eqgalement rapportés :

- Rare alopécie, stomatite,
- Aménorrhée et azoospermie,

- Troubles respiratoires (fibrose pulmonaire).
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Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription

Conditions cliniques
e Surveillance de I'état clinique,

e Surveillance neurologique afin d’éliminer toute aggravation,

e Surveillance des traitements en cours.

* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur 'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions biologiques
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions radiologiques
e Attention a vérifier la date de la réalisation de la derniére IRM

e S’assurer que le traitement reste indiqué si une nouvelle imagerie a été

réalisée (a valider avec le médecin)

Administration et surveillance

Lomustine (CCNU® ou Bélustine®) s’administre par voie orale toutes les 6
semaines,

Un cycle = 6 semaines

La dose de lomustine (CCNU® ou Bélustine®) administrée est en général de :

*Cycle1: 90 mg/m2a 110 mg/m?2

*Cycle 2 et suivants : 110 mg/m?

La surface corporelle est limitée a 2 m2 et la dose maximale est de 5 gélules par
prise (soit 200 mg par prise).
Ces doses pourront étre modifiées par le médecin selon la tolérance clinique et

hématologique.
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La dose nécessaire ne correspondra pas forcement a un nombre entier de gélules.

La dose sera arrondie au multiple le plus proche de 40 mg.

La prise :

1) Donner un antiémétique type sétron (Ondansétron — Zophren®) 4 mg ou 8
mg ou Granisétron (Kytril®) 1 mg ou 2mg. La dose est adaptée a la
tolérance.

2) Environ 1 heure apreés la prise de I’'antiémétique et a une distance du
repas (au moins 1 heure avant ou 2 & 3 heures aprés) donner les
gélules de lomustine (CCNU® ou Bélustine®) prescrites.

3) 12 heures aprées la premiére prise d’antiémétique, celle-ci pourra

éventuellement étre répétée.

EXEMPLES :

Repas a 7h00 ; antiémétique a 9h00 ; lomustine (CCNU® ou Bélustine®) a 10h00
Ou Repas a 12h30 ; antiémétique a 14h30 ; lomustine (CCNU® ou Bélustine®) a
15h30

Ou Repas a 19h00 ; antiémétique a 21h00 ; lomustine (CCNU® ou Bélustine®) a
22h00

Ordonnances de sortie

Ordonnance pour la surveillance biologigue a réaliser en ville

- NFS plaquettes a faire une fois par semaine pendant toute la durée du
traitement, et a effectuer 24 a 72 heures avant la date prévue du
cycle.

Bilan hépatique (ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines,
bilirubine) une fois toutes les 6 semaines avant la prise de lomustine

(CCNU® ou Bélustine®) 24 a 72 heures avant la date prévue de cure.
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Ordonnance d’antiémétique

Ordonnance d’antiémétique de type sétron (par exemple : Ondansétron
(Zophren®) ou Granisétron (Kytril®) sur ordonnance pour produits d’exceptions

pour dispensation en officine de ville.
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Protocole PCV : PROCARBAZINE (NATULAN®), CCNU ou
LOMUSTINE (BELUSTINE®), VINCRISTINE (ONCOVIN®)

Lomustine (CCNU ou Bélustine®) : 110 mg/m? per os J1
Procarbazine (Natulan®) : 60 mg/m? per os, de J8 a J21

Vincristine (Oncovin®) : 1,4 mg/m? (max 2 mg/administration) IV a J8 et J29

Bibliographie : Buckner et al., 2016 ; Van den Bent et al., 2006 ; Wick et al., 2009

Rappels
Lomustine (CCNU ou Bélustine®)
Cf. Chapitre Lomustine (CCNU ou Bélustine®)

Vincristine (Oncovin® ou génériques)

Présentation

Formes Dosages Conservation
pharmaceutiqgues

Solution pour perfusion | 1 mg/ml (1 mg ou 2 mg/flacon) 2-8°C

Vincristine (Oncovin®) est un poison du fuseau mitotique. En cas d’extravasation,

vincristine (Oncovin®) est vésicant et peut entrainer une cellulite voire une nécrose
des tissus. Des mesures particulieres sont a prendre dans ce cas (cf. procédure
spécifique a chaque centre hospitalier).

Conservation aprés dilution : a ’abri de la lumiére, entre +2°C et +8°C (stable

durant 7 jours). Instable a température ambiante.

Effets indésirables
Les plus fréquents :

- Toxicité hématologique : leucopénie (réversible entre J7 et J14),

- Toxicité gastro-intestinale : nausées, vomissements, constipation.

Egalement rapportés :

- Toxicité locale : veinite,
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Toxicité générale : hypersensibilité, alopécie (grade 2),

Toxicité neurologique : myalgies, paresthésies, douleurs neuropathiques,

douleurs maxillaires, iléus paralytique.

Remarque : il est fortement recommandé d’administrer la vincristine a l'aide d’une
CClI ou d’un PICC-line. L’'organisation du circuit des vinca-alcaloides doit suivre les
recommandations de TFANSM (ANSM, 2009).

Procarbazine (Natulan®)

Présentation

Formes Dosages Conservation
pharmaceutiques

Gélules 50 mg (boite de 50 gélules) 15 —-25°C

Procarbazine (Natulan®) est un alkylant. La dispensation se fait uniguement en

pharmacie de ville.

Effets indésirables
Les plus fréquents :

Toxicité hématologique : thrombopénie, leucopénie (apparait au bout de 2
a 4 semaines et dure pendant 2 semaines, réversible), leucémie
secondaire, syndrome myélodysplasique,

Toxicité digestive : nausées et vomissements, stomatite, anorexie,

constipation, diarrhée.

Egalement rapportés :

Toxicité  générale: alopécie, hypersensibilit¢, rash cutané,
bronchospasme,

Toxicité  neurologique : neuropathie périphérique (paresthésies),
somnolence, confusion, agitation, dépression, ces troubles peuvent étre
exacerbés avec la prise d’alcool,

Toxicité gonadique : azoospermie, aménorrhée.
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Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription

Conditions cliniques
e Surveillance de 'état général,

e Surveillance neurologique afin d’éliminer toute aggravation,

e Surveillance des traitements en cours.

* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions biologiques
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur |'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions radiologiques
e Attention a vérifier la date de la réalisation de la derniére IRM,

e S’assurer que le traitement reste indiqué si une nouvelle imagerie a été

réalisée (a valider avec le médecin).

Administration et surveillance

Selon le protocole défini par le médecin référent, un cycle correspond a :
- 6 semaines : soit 28 jours de traitement suivis de 14 jours de pause (Van
den Bent et al., 2006)

- 8 semaines: soit 28 jours de traitement suivis de 28 jours de pause
(Buckner et al., 2016 ; Wick et al., 2009)

De plus, les doses de certains médicaments pourront étre modifiées par le

médecin selon la tolérance clinique et hématologique.
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Lomustine (CCNU ou Bélustine®)

Dans

admini

(@]

le protocole PCV, la dose de lomustine (CCNU ou Bélustine®)

strée est de 110 mg/m2a J1 du cycle.

La posologie calculée ne correspond pas forcément au dosage des
gélules, la dose sera arrondie au multiple le plus proche de 40 mg.
L’administration de lomustine (CCNU ou Bélustine®) se fait au moins 3
heures aprés le repas et une heure aprés la prise d’'un sétron par voie
orale (ex: Ondansétron (Zophren®) 8 mg ou Granisétron (Kytril®) 2
mgQ).

Le soir, 12 heures aprés la premiére prise d’antiémétique, reprendre un
Ondansétron (Zophren®) 8 mg (ou Granisétron (Kytril®) 2mg).

En cas de nauseées, il est possible de poursuivre le traitement par
Ondansétron (Zophren®) 8 mg (ou Granisétron (Kytril®)) pendant 24 a
36 heures ou si les nausées sont plus légeres par Métopimazine

(Vogaléne®) ou Métoclopramide (Primpéran®).

Vincristine (Oncovin®)

La dose de vincristine (Oncovin®) administrée est de 1,4 mg/m2 (dose
maximale 2 mg/administration) a J8 et J29 du cycle.

En cas d’insuffisance hépatique et si la bilirubinémie est > 50umol/L,
les doses seront adaptées par le médecin.

Vincristine (Oncovin®) doit étre administrée seul et ne doit pas étre
mélangé avec d’autres médicaments. Par ailleurs, comme tous les
alcaloides, il est recommandé de le conditionner sous forme de poche

a perfusion.

Procarbazine (Natulan®)

La dose de procarbazine (Natulan®) administrée est de 60 mg/m2 de J8
a J21 du cycle.

La posologie calculée ne correspond pas forcément au dosage des
gélules, la dose sera arrondie au plus proche d’'un multiple de 50 mg

(dose maxi = 100 mg/prise).
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La prise de procarbazine (Natulan®) se fait le soir au coucher, une
heure aprés la prise de Métoclopramide (Primpéran®) ou Métopimazine
(Vogaléne®).

Il est recommandé d’éviter les aliments riches en tyramine et histamine
(ex : chocolat avec modération, fromages fermentés, biére pression,
viande faisandées, charcuterie séche, avocat...), et l'alcool. L’excés de
tyramine risque de provoquer une hypertension artérielle ou des

céphalées.
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PROTOCOLE D’ADMINISTRATION DU PCV A REMETTRE AU PATIENT

J1: lomustine (CCNU ou Bélustine®) 110 mg/m?

" En gélules, a jeun (au moins 3 heures aprés un repas) et une heure apres la prise de 8
mg d’Ondansétron (Zophren®)

Le soir, reprendre 8 mg de Ondansétron (Zophren®) (12 heures aprés la 1" prise).

En cas de nausées importantes, le traitement par Ondansétron (Zophren®) (ou par Métopimazine
(Vogaléne®) ou Métoclopramide (Primpéran®) si les nausées sont plus légéres), peut étre

poursuivi pendant 48 heures.

Votre dose de lomustine (CCNU ou Bélustine®) : ..... gélules a 40 mg

J8 : vincristine (Oncovin®) 1.4 mg/m?2 + procarbazine (Natulan®) 60 mg/m?2
e A l'hopital :

En perfusion, a I’hépital, a jeun (au moins 3 heures aprés un repas) et une heure apres la prise

de 8 mg d’Ondansétron (Zophren®)

e Audomicile:
Reprendre 8 mg d’Ondansétron (Zophren®), douze heures aprés la premiére prise d’Ondansétron
(Zophren®)
Prendre le procarbazine (Natulan®) en gélules, a distance du repas (3 heures aprés le repas)

Votre dose de procarbazine (Natulan®) : ..... gélules a 50 mg
EXEMPLE :
Repas a 19h00
Prise de Zophren 21h00
Prise de Natulan & 22h00

J9 & J21 : procarbazine (Natulan®) 60 mg/m?

e Au domicile
Le soir, 2 heures aprés le repas, prendre 2 comprimés de Métopimazine (Vogaléne®) ou
Métoclopramide (Primpéran®) et attendre encore une heure puis prendre le procarbazine
(Natulan®) pendant 14 jours consécutifs.
La prise d’'Ondansétron (Zophren®) n’est pas nécessaire sauf en cas de nausées importantes de

J9 a J21. Elle est recommandée a J8 en raison de la perfusion de vincristine (Oncovin®)

Votre dose de Natulan®: ..... gélules a 50 mg

83



CEF Recommandations pour I’administration des thérapies

o/

AN(

LS

systémiques en neuro-oncologie 2016
Version 2

EXEMPLE :
Repas a 19h00
Prise de Métopimazine (Vogalene®) ou Métoclopramide (Primpéran®) a 21h00
Prise de Natulan® a 22h00

J29 : vincristine (Oncovin®) 1,4 mg/m?

En perfusion, a I’hdpital, a jeun (au moins 3 heures apres un repas) et une heure apres la prise
de 8 mg d’Ondansétron (Zophren®)

Au domicile, reprendre 8 mg d’Ondansétron (Zophren®), douze heures aprés la premiére prise
d’Ondansétron (Zophren®)

Puis 2 a 4 semaines de pause (selon la décision de votre neuro-oncologue)

NFS plaquettes a faire une fois par semaine par une infirmiére pendant toute la durée

du traitement et pendant les semaines de pause

Ordonnances de sortie
Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville

- NFS plaquettes, urée, créatinine et bilan hépatique (ASAT, ALAT, gamma
GT, phosphatases alcalines, bilirubine) a faire 24 a 72 heures avant J1, J8 et
J29

- NFS plagquettes a faire une fois par semaine pendant toute la durée du
traitement et pendant les semaines de pause et 24 a 72 heures avant la date

prévue de cure

Ordonnance de bélustine pour la rétrocession en pharmacie hospitaliere

Ordonnance d’antiémétique

de type sétron, par exemple : Ondansétron (Zophren®) ou Granisétron (Kytril®)
sur ordonnance pour produits d’exceptions pour dispensation en officine de ville.
Si les nausées sont plus légeres, prescrire Métoclopramide (Primpéran®) ou
Métopimazine (Vogalene®).
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J1
DCI (médicament) Dose Voie Chrono | Commentaires
Ondansétron (Zophren®) ou | 8 mg Orale 00h00 Au moins 2 a 3 heures apres le repas
Granisétron (Kytril®) 2 mg
Lomustine (Bélustine®) 110 mg/m2 | Orale 01h00 Avec un grand verre d’eau.

Ne pas ouvrir les gélules, ni les méacher
Ondansétron (Zophren®) ou | 8 mg Orale 12h00 Possibilité de poursuivre Ondansétron
Granisétron (Kytril®) (Zophren®) ou Granisétron (Kytril®) pendant 24
a 48h

J8 : matin
DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires
Ondansétron (Zophren®) ou 8 mg v 0h15 00h00 NaCl 0,9% Au moins 3
Granisétron (Kytril®) 50ml heures apres le

repas
Vincristine (Oncovin®) 1,4 mg/m?2 Y 0h15 01h15 NacCl 0,9% (max 2
50 a 100 ml mg/prise)

NaCl 0,9% 100 ml v 0h15 01h30 Rincage

J8 : soir
DCI (médicament) Dose Voie Chrono | Commentaires
Ondansétron (Zophren®) ou | 8 mg Orale 00h00 Au moins 2 a 3 heures apres le repas
Granisétron (Kytril®)

2 mg

Procarbazine (Natulan®) 60 mg/m? Orale 01h00 Ne pas ouvrir les gélules ni les méacher

J94aJ21
DCI (médicament) Dose Voie Chrono Commentaires
Métoclopramide (Primpéran®) ou Orale 00h00
Métopimazine (Vogaléne®)
Procarbazine (Natulan®) 60 mg/m2 | Orale 01h00 Ne pas ouvrir les gélules ni les méacher

J29
DCI (médicament) Dose Voie | Durée | Chrono Solvant Commentaires
Ondansétron (Zophren®) ou 8 mg v 0h15 00h0O NacCl 0,9% Au moins 2 a 3 heures
Granisétron (Kytril®) 50ml apres le repas
Vincristine (Oncovin®) 1,4 mg/m2 | IV 0h15 01h15 NaCl 0,9% (max 2 mg/prise)

50 &4 100 ml

NaCl 0,9% 100 ml v 0h15 01h30 Rincage
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TEMOZOLOMIDE (TEMODAL®)

Témozolomide concomitant a la radiothérapie : 75 mg/m?/jour tous les jours
de la semaine (y compris samedi, dimanche et jours fériés)

Témozolomide adjuvant : 150 a 200 mg/m? pendant 5 jours consécutifs tous
les 28 jours

Bibliographie : Stupp et al., 2005 ; Wick et al., 2009

Rappels

Présentation

Formes

pharmaceutigues

Gélules

5, 20, 100, 140, 180, 250 mg (bte 5 gélules) | <30°C

Solution pour perfusion 2,5 mg/ml (100 mg) 2-8°C

Le Témozolomide (Témodal® ou générique) est un agent alkylant. Le médicament

per os est uniguement disponible en pharmacie hospitaliére en rétrocession.

Effets indésirables
Les plus fréquents :

Toxicité digestive : nausées, vomissements, perte d’appétit voire
anorexie (perte de poids), constipation, stomatite, candidose buccale
pouvant atteindre tout le tube digestif (surtout en association avec la
radiothérapie),

Toxicité hématologique : thrombopénie, leucopénie, neutropénie (nadir
entre 21-28 jours), anémie,

Fatigue, céphalées.

Egalement rapportés :

dysgueusie,
toxicité hépatique avec augmentation des enzymes hépatiques (gamma
GT, notamment), de la bilirubine (cholestase, cytolyse),

troubles oculaires a type de vue brouillée,
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- troubles respiratoires : toux, dyspnée, fibrose pulmonaire, pneumonie
imputable a Pneumocystis jiroveci (surtout en association avec la
radiothérapie et les corticoides),

- réactions allergiques, prurit, éruptions cutanées, rarement alopécie.

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription

Conditions cliniques
e Surveillance de I'état clinique,

e Surveillance neurologique afin d’éliminer toute aggravation,

e Surveillance des traitements en cours.

* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions biologiques
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions radiologiques
e Attention a vérifier la date de la réalisation de la derniére IRM,

e S’assurer que le traitement reste indiqué si une nouvelle imagerie a été

réalisée (a valider avec le médecin).
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Administration et surveillance
Protocole radiothérapie-chimiothérapie concomitante

Radiothérapie 5 jours / 7 (60 Grays en fractions de 2 Grays) pendant une durée
théorique de 6 semaines.

Témozolomide 75 mg/m2 de J1 a J42 pendant toute la durée de la radiothérapie.

La surface corporelle est limitée a 2 m2.

Il est généralement associé a une prévention de la pneumocystose par
Sulfaméthoxazole-Triméthoprime (Bactrim forte®) 3 fois par semaine pendant 6
semaines (ou Bactrim® tous les jours) ou aérosols de Pentamidine (Pentacarinat®) (1

fois par mois) (ou en réserve Atovaquone (Wellvone®) 750 mg x 2/j)

L’administration de sétron concomitante au Témozolomide 75 mg/m? pendant la
radiothérapie n’est pas systématique. En cas de nausées un antiémétique
antidopaminergique (ex: Métoclopramide ou Métopimazine) est généralement

proposeé en premiére intention.

Prise de Témozolomide :

Témozolomide (Témodal® ou générique) a prendre :
e 1 heure avant la séance de radiothérapie
e aprendre adistance d’un repas (au moins 1 heure avant ou 2 a 3 heures
apres) avec un grand verre d’eau

e siun antiémétique de type sétron est nécessaire, celui-ci sera pris au
moins 45 minutes avant la prise de Témozolomide

EXEMPLE :
Radiothérapie a 14h = repas a 10h00, Témozolomide a 13h, (antiémétique type

sétron a 12h si prescrit).

Pour les 2 jours sans radiothérapie prendre Témozolomide 24h aprés la derniere

prise, a distance de 3h du repas (avec I'antiémétique si nécessaire 1h avant).
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Aprés la phase de radiothérapie — Témozolomide concomitant, une pause de 4

semaines est réalisée avant le Témozolomide adjuvant.

Un cycle = 28 jours (J1 =J29)
Difféerents schémas existent, le plus utilisé est le schéma 5 jours sur 28 :

Témozolomide 1 fois par jour pendant 5 jours consécutifs (J1 — J5) tous les 28
jours

Dose : 150 mg/m2 pour le cycle 1

200 mg/m2 pour le cycle 2 et les suivants (si bonne tolérance du
cycle 1)

Protocole Témozolomide (Témodal® ou générique) adjuvant ou
monothérapie

D’autres schémas ont également été décrits, mais sont moins utilisés :

75 mg/m?/jour en continu,

150 mg/m? de J1 a J5 et de J15 a J19 tous les 28 jours,
150 mg/m?, 7 jours de traitement — 7 jours de repos,
100 mg/m?, 21 jours sur 28.

(Wick et al., 2009 ; Perry et al., 2010 ; Weller et al., 2010 ; Gilbert et al. 2013, Wick et al., 2012)

La surface corporelle est limitée a 2 m2.
Les doses peuvent étre diminuées, généralement par paliers de 50 mg/mz, ou la cure
retardée selon les effets indésirables observés lors du cycle précédent (décision

médicale).

Prise de Témozolomide : le matin a jeun ou le soir a distance du repas.
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Le matin a jeun :

1) Prendre un antiémétique antidopaminergigue (ex: Métoclopramide ou
Métopimazine). Un antiémétique de type sétron (par exemple : Ondansétron
(Zophren®) 4 mg ou Granisétron (Kytril®) 1 mg est proposé au premier jour, puis les
autres jours en cas de nausées. La dose pourra étre augmentée par le médecin si

nécessaire au cycle suivant.

2) Attendre au moins 45 minutes aprés la prise de I’'antiémétique et prendre les
gélules de Témozolomide (Témodal®) prescrites avec un grand verre d’eau.

3) Attendre au moins 30 minutes aprés la prise de Témozolomide (Témodal®)

prendre le petit déjeuner et les autres traitements.

EXEMPLE :
7h30 antiéemétique antidopaminergique (ex: Meétoclopramide ou
Métopimazine) ; un sétron — Ondansétron 4 mg (Zophren®) ou Granisétron
1 mg (Kytril®) — peut étre rajouté le 1° jour puis les jours 2 a 5 si
nécessaire.
8h30 Témozolomide (Témodal®)

9h00 petit déjeuner et autres traitements

Apreés le repas du soir :

1) Prendre le repas et les traitements du soir.

2) Attendre 1 a 2 heures aprées le repas et prendre un antiémétique
antidomapinergique. Un sétron — Ondansétron 4 mg (Zophren®) ou Granisétron 1 mg
(Kytril®) — peut étre ajouté si nécessaire. La dose pourra étre augmentée par le
médecin si nécessaire au cycle suivant.

3) 30 minutes apreés la prise de I’antiémétique donner les gélules de Témozolomide

(Témodal®)

EXEMPLE :
19h00 Repas et autres traitements
21h00 Métoclopramide ou Métopimazine ; un sétron — Ondansétron 4 mg
(Zophren®) ou Granisétron 1 mg (Kytril®) — peut étre ajouté si nécessaire
21h30 Témozolomide (Témodal®)
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Ordonnances de sortie

Pendant la radiothérapie-chimiothérapie concomitante
Ordonnance de Témozolomide pour la rétrocession en pharmacie hospitalieére

Ordonnance pour la surveillance biologigue a réaliser en ville

- Numération formule sanguine (NFS), plaquettes : hebdomadaire
- Bilan hépatique (ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines,

bilirubine) : tous les 28 jours

Pendant la chimiothérapie adjuvante

Ordonnance de Témozolomide pour la rétrocession en pharmacie hospitaliére

Ordonnance pour la surveillance biologigue a réaliser en ville

NFS, plaguettes et bilan hépatique (ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases
alcalines, bilirubine) au bout de 21 jours aprés la premiére dose (nadir) ou
dans un délai de 48 heures suivant ce jour, aprés chaque cure. La fréquence

des bilans pourra étre adaptée par le médecin référent.

Ordonnance d’antiémétiques

Antidopaminergique antidopaminergiqgue (Métoclopramide ou Métopimazine) ;
Antiémétique type sétron (par exemple : Ondansétron (Zophren®) 4 mg ou
Granisétron (Kytril®) 1 mg sur ordonnance pour produits d’exceptions pour

dispensation en officine de ville
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Tableaux d’administrations

PROTOCOLE TEMOZOLOMIDE ADJUVANT (prise le matin)

DCI (médicament) Dose Voie Chrono |Commentaires
Ondansétron (Zophren®) 4 mg Le matin a jeun
. . I h

Ou Granisétron (Kytril®) 1 mg Orale 00h00

Témozolomide (Témodal®) |150 — 200 mg/m2 | Orale 01h00 Avec un gra_n d verrfz d'eau . A
Ne pas ouvrir les gélules, ni les méacher
Possibilité de prendre un petit déjeuner 30

01h30 minutes apres la prise du Témozolomide

(Témodal®) et le traitement habituel

PROTOCOLE TEMOZOLOMIDE ADJUVANT (prise le sair)

DCI (médicament) Dose Voie Chrono | Commentaires
00h00 Prise du repas et des traitements du soir
Ondansétron (Zophren®) 4 mg
Ou Granisétron (Kytril®) 1 mg Orale |02h00
Avec un grand verre d’eau
Témozolomide (Témodal®) 150 — 200 mg/m2 | Orale |03h00 Ne pas ouvrir les gélules, ni les méacher
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VINBLASTINE (VELBE®) hebdomadaire

Vinblastine (Velbé®) 6 mg/m? (10 mg max) tous les 7 jours jusqu’a toxicité ou
progression de la maladie

Bibliographie : Bouffet et al., 2012

Rappels

Présentation

Formes Dosages Conservation
pharmaceutiques

Poudre pour solution | 10 mg / 10 ml 2-8°C
injectable

Vinblastine (Velbé®) est un poison du fuseau mitotique. En cas d’extravasation,

vinblastine (Velbé®) est vésicant et peut entrainer une cellulite voire une nécrose
des tissus. Des mesures particulieres sont a prendre dans ce cas (cf. procédure
spécifiqgue a chaque centre hospitalier).

Conservation apres dilution : a I’abri de la lumiére, entre +2°C et +8°C pendant 7

jours maximum (instable a température ambiante).

Effets indésirables
Les plus fréquents :

- Toxicité hématologique : leucopénie (réversible entre J7 et J14), neutropénie

- Toxicité gastro-intestinale : nausées, vomissements, constipation.

Egalement rapportés :

- Fragilité capillaire voire alopécie,

- Toxicité locale : veinite,

- Toxicité générale : hypersensibilité, alopécie (grade 2),

- Toxicité neurologigue : myalgies, paresthésies, douleurs neuropathiques,

douleurs maxillaires, iléus paralytique.
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Remarque : il est fortement recommandé d’administrer la vinblastine a l'aide d’'une
CCl ou d’'un PICC-line. L’organisation du circuit des vinca-alcaloides doit suivre les
recommandations de TFANSM (ANSM, 2009).

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription

Conditions cliniques

e Surveillance de I'état général,

e Surveillance neurologique afin d’éliminer toute aggravation,

e Surveillance des traitements en cours.

* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions biologiques
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions radiologiques
e Attention a vérifier la date de la réalisation de la derniére IRM,

e S’assurer que le traitement reste indiqué si une nouvelle imagerie a été

réalisée (a valider avec le médecin).

Administration et surveillance
Un cycle = 28 jours.

Les cycles sont généralement enchainés sans interruption entre eux (Bouffet
et al, 2012). De ce fait, 'enchainement des cures est : J1, J8, J15, J22, J29 =
J1.

Les doses et durées de cycles peuvent néanmoins étre modifiées par le

médecin référent selon la tolérance clinique et hématologique.

Le «OK cure» peut étre donné des que le taux de polynucléaires
neutrophiles > 1500/mm3. Néanmoins la dose doit étre réduite a 5 mg/m? si le

taux de polynucléaires neutrophiles est compris entre 500 et 750/mm?,

94



AN@CEF Recommandations pour I’'administration des thérapies

systémiques en neuro-oncologie
Version 2

2016

La vinblastine doit étre administrée a 4 mg/m? pour les patients présentant une

toxicité hématologique persistante ou récurrente apres une premiere réduction

de dose (Bouffet et al., 2012).

Ordonnances de sortie

Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville

¢ Numération formule sanguine (NFS), plaquettes : hebdomadaire

Tableau d’administration

PROTOCOLE VELBE HEBDOMADAIRE

DCI (médicament) | Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires

Ondansétron 8 mg v 0h15 00h00 NaCl 0,9%

(Zophren®) 50 ml

Vinblastine 6 mg/m? IVD 0h10 00h15 NaCl 0,9% | Maximum 10 mg/injection

(Velbé®) 50 ml

NaCl 0,9% 100ml v 0h15 00h25 Rincage apres
vinblastine (Velbé®)
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CARBOPLATINE - ETOPOSIDE

Carboplatine AUC 5 — Etoposide 100 mg/m? tous les 21 jours I

Bibliographie : Oyharcabal-Bourden V et al, 2005

Rappels
Carboplatine
Cf. chapitre Carboplatine seul

Etoposide
Présentation
Formes Dosages Conservation
pharmaceutiques
Solution pour perfusion | 20 mg/ml (5, 10 et 50 ml) 15 - 25°C
Capsule molle 25 ou 50 mg < 25°C

L’Etoposide est un inhibiteur de la topo-isomérase Il uniguement disponible
uniguement en milieu hospitalier pour sa forme injectable. Le phosphate
d’Etoposide (Etopophos®), sel d’Etoposide, peut également étre utilisé a la
méme posologie que I'Etoposide. L'avantage est son utilisation possible en
pédiatrie car il peut étre plus concentré en solution aqueuse que I'étoposide.
Enfin, il est possible de prescrire la forme orale Celltop® (dose per os = 2 x
dose IV car biodisponibilité relative de la forme orale — Fronv — = 50%). Le
Celltop® est disponible en ville.

En cas d’extravasation, 'Etoposide est irritant. Des mesures spécifiques

sont a mettre en ceuvre dans ce cas (cf. procédure spécifique).

Conservation apres reconstitution :

- pour I'Etoposide, dans du G5% ou dans du NaCl 0,9% a température
ambiante ne dépassant pas 25°C, ne pas mettre au réfrigérateur et a
utiliser dans les 24 & 48 heures selon la concentration (48h si
concentration < 0,4 mg/ml).

- Pour I'Etopophos®, dans du G5% ou dans du NaCl 0,9%, entre 2 et 8° C

(plus stable que 'Etoposide sans concentration cible)
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Effets indésirables
Les plus fréquents :

- leucopénie, neutropénie pouvant nécessiter la prescription de G-CSF,
thrombopénie, le nadir se situe entre le 7™ et le 14°™® jour aprés le
traitement, anémie,

- Nausées, vomissements. L’Aprépitant (Emend®) peut étre indiqué dans
ce cas selon la posologie standard (125 mg J1 et 80 mg de J2 — J3
pouvant étre étendu a J5 en cas de nausées/vomissements séveres),

- Néphrotoxicité avec augmentation de l'urée et de la créatinine, une diminution
de la clairance de la créatinine,

- Réactions allergiques,

- Alopécie pouvant nécessiter la prescription de prothese capillaire,

- Mucite.

Egalement rapportés :

- Toxicité hépatique : I'Etoposide contient de [lalcool, son utilisation peut
modifier les effets d’autres médicaments. Des précautions sont a prendre chez
les personnes alcooliques, épileptiques. Attention lors de la conduite
automobile.

- Hypotension si le produit est passé trop rapidement (moins de 60 min)

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la

prescription
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur |'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Particularités pour le Carboplatine: La clairance de la créatinine est
nécessaire pour calculer la dose du Carboplatine et pour vérifier la fonction

rénale.
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Administration et surveillance

Un cycle = 21 jours avec injection a J1, J2, J3 pour Cl et C2 et J1, J2
pour C3 et C4 apreés radiothérapie.

*La dose de Carboplatine administrée est de : AUC 5 tous les 21 jours a J1.
Pour les cures 3 et 4, la dose doit étre diminuée de 1/3.

La dose de Carboplatine est calculée dans ce cas a partir de la formule de
Calvert (Calvert et al., 1989) :

Dose = AUCcibIe X CICarboplatine=Auccible x (Clcréatinine+25)

La clairance doit étre exprimée en ml/min. Sl la formule de Cockroft et Gault a
été utilisée pour le développement initial de la formule sus-citée, il apparait
possible d’utiliser la formule aMDRD (Launay-Vaccher et al., 2007), voire le
CKD-EPI (site Internet GPR).

Il est possible de fixer une limite maximale a la clairance de la créatinine
(Clereatinine < 120 ml/min).

Ne jamais administrer par voie IV rapide ou en bolus le Carboplatine.
L’utilisation de pompes a perfusion est donc nécessaire.

Carboplatine se passe seul, il ne doit pas étre mélangé avec d’autres

médicaments. Passer les prémédications sur le robinet proximal de la ligne.

*La dose d’Etoposide administrée est de : 100 mg/m2 tous les 21 jours a J1,
J2,J3 pour CletC2,J1etJ2pour C3et C4.

La dose maximale a ne pas dépasser est de 200 mg, correspondant a une
SC limitée a 2 m2. Si la SC n’est pas limitée, Pour des doses supérieures, il
peut étre envisagé de prescrire de 'Etopophos® ou d’augmenter le volume de
dilution de 'Etoposide (1L de G5% a perfuser sur 2 heures).

Ne jamais administrer par voie IV rapide ou en bolus I'Etoposide. L’utilisation

de pompes a perfusion est donc nécessaire.
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L’Etoposide se passe seul, il ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments. Passer les prémédications sur le robinet proximal de la ligne.
Comme tout traitement médicamenteux le Carboplatine et I'Etoposide peuvent
provoquer une réaction allergique (plus risqué avec I’Etoposide). Afin de
limiter ce risque une injection de Dexchlorphéniramine (Polaramine®) (5

mg/prise) peut étre faite sur avis médical avant le début du traitement.

Ordonnances de sortie
Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville :
e NFS plaquettes a faire une fois par semaine a une fois toutes les 3

semaines selon la décision du médecin pendant toute la durée du
traitement

e 24 a72heures avant la date prévue du cycle :

hémogramme avec numération formule + plaquettes,

ionogramme sanguin, urée, créatinémie, glycémie, clairance de la

créatinine,

ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine,
- CRP.

Tableau d’administration

PROTOCOLE CARBOPLATINE — ETOPOSIDE J1

DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires

Methylprednisolone Dans la mém h

(Soluﬁpé arol® 120 mg IVL | 00h15 | 00hOO NaCl 0,9% 50ml q j‘ OSI’I ;ansétrirfc(’goghren®)

i Dans la méme poche que le

(C;r;(;?]rr\:ﬁ%on 8 mg IVL 00h15 00h00 NaCl 0,9% 50ml Solumédrol sur robinet
proximal

Carboplatine AUC 5 IVL 01h00 00h15 G5% 250 ml

NaCl 0,9% 100 ml 00h15 | 01h15 Rincage apres le
Carboplatine

Etoposide 100 mg/m?* IVL 02h00 01h30 NacCl 0,9% 500 ml

NaCl 0,9% 100 ml 00h15 03h30 Rincage apres I'Etoposide

* dose max = 200 mg si SC limitée a 2 m?
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Protocole COMBAT : CELECOXIB - TEMOZOLOMIDE -
ETOPOSIDE - ACIDE 13-CIS-RETINOIQUE

Celecoxib (Celebrex®) 200 mg/m?/j tous les jours pendant 77 jours
Etoposide oral (Celltop®) 50 mg/m?/j pendant 21 jours

Temozolomide (Temodal®) 60 mg/m?/j pendant 30 jours aprés 14 jours de
pause apres la derniére prise d’Etoposide

Isotrétinoine (Procuta®) 100 mg/m?/j pendant 14 jours tous les 28 jours

Bibliographie : Sterba et al., 2006 ; Sterba et al., 2010

Rappels
Celecoxib (Celebrex®)
Présentation
Formes Dosages Conservation
pharmaceutiques
Gélules 100 ou 200 mg <30°C

Celecoxib est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS), hautement sélectif de

la cyclo-oxygénase de type 2. Il a des propriétés antiangiogéniques.

Effets indésirables
Les plus fréquents :

- Céphalées, infections respiratoires hautes,
- Dyspepsies, diarrhées, douleurs abdominales

- Nausées, douleurs dorsales, syndrome pseudo-grippal

Egalement rapportés :

- Sinusites, rhinites, pharyngites,
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- Rash, cedémes périphériques

Etoposide (Celltop®)
Cf. Chapitre sur I'Etoposide oral (Celltop®)

Temozolomide (Témodal®)
Cf. Chapitre sur le Témozolomide

Isotrétinolne (Procuta®)

Présentation

2016

Formes
pharmaceutiques

Dosages

Conservation

Capsules molles

5, 10, 20 ou 40 mg

<25°C

L’isotrétinoine est utilisée en pratique courante pour le traitement de l'acné

juvénile. Son mécanisme d’action exact n’est pas déterminé. Sur les cellules

tumorales, il aurait un role d’agent différentiant.

Effets indésirables

Les plus fréquents :

- Sécheresse cutanée et muqueuse,

- Irritation cutanée,
- Perturbations hépatiques (élévations des ALAT, ASAT, GGT),

- Perturbations du bilan lipidique.

Eqgalement rapportés :

- Perturbations des phanéres
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Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription

Conditions cliniques

e Surveillance de I'état général

e Surveillance neurologique afin d’éliminer toute aggravation

e Surveillance des traitements en cours

* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur 'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions biologiques
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions radiologiques
e Atftention a vérifier la date de la réalisation de la derniére IRM,

e S’assurer que le traitement reste indiqué si une nouvelle imagerie a été

réalisée (a valider avec le médecin).

Administration et surveillance
Un cycle =77 jours.

Les cycles sont enchainés sans pause. Tous les médicaments sont administrés
par voie orale. Le célécoxib est administré en continu durant toute la durée du
protocole. L’Etoposide est administré durant les trois premiéres semaines du
cycle (J1-J21). Le Témozolomide est administré de J36 a J77.

Enfin, l'isotrétinoine est administré de maniére fractionnée en trois périodes dans
le cycle : J1-J14, J29-J42 et J57-J70.
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Ordonnances de sortie

Ordonnance de Témozolomide pour la rétrocession en pharmacie
hospitaliere

Ordonnance pour la pharmacie d’officine de ville
Prescription pour Celebrex, Celltop et Procuta.

Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville

e Une fois par semaine : NFS, plaguettes
e A effectuer 24 a 72 heures avant la date prévue de cure :
o Hémogramme : NFS, plaquettes
o lonogramme sanguin, urée, créatininémie, glycémie
o ASAT, ALAT, GGT, phosphatases alcalines, bilirubine,
o CRP

105



AN@CEF Recommandations pour I’'administration des thérapies

systémiques en neuro-oncologie 2016
Version 2

Protocole MEMMAT : BEVACIZUMAB - CELECOXIB -
FENOFIBRATE - THALIDOMIDE - ETOPOSIDE -
CYCLOPHOSPHAMIDE - CYTARABINE LIPOSOMALE

Bévacizumab (Avastin®) 10 mg/kg tous les 14 jours

Celecoxib (Celebrex®) 400 mg tous les jours pendant 43 jours (J1 — J43)
Fénofibrate (Lipanthyl®) 90 mg/m? tous les jours pendant 43 jours (J1 —J43)
Thalidomide (Thalidomide®) 200 mg tous les jours pendant 43 jours (J1 — J43)
Etoposide (Celltop®) 50 mg/m? pendant 21 jours en alternance avec (J1 —J21)

Cyclophosphamide (Endoxan®) 100 mg pendant 21 jours (J22 — J43)

Etoposide (Vepeside®) 0,5 mg en intra-rachidien 5 jours consécutifs tous les
28 jours (J1 a J5 puis J29 a J33)

Cytarabine liposomale (Dépocyte®) 50 mg en intra-rachidien tous les 28 jours
(J15 et J43)

Bibliographie : Peyrl et al., 2012

Attention, 'Etoposide intra-rachidien n’est pas toujours disponible en France.

Rappels

Bévacizumab
Cf. chapitre Bévacizumab seul.

Etoposide
Cf. chapitre Carboplatine - Etoposide

Celecoxib (Celebrex®)
Cf. chapitre Celecoxib
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Fénofibrate (Lipanthyl®)

Présentation

Formes Dosages Conservation
pharmaceutiques

Comprimés 145 ou 160 mg <30°C
Gélules de  poudre | 67 ou 200 mg < 25°C et abri
micronisée de 'humidité

Fénofibrate est une prodrogue analogue du clofibrate. Il agit en diminuant les
triglycérides sérigues et le cholestérol sanguin en activant les récepteurs PPAR
(Peroxisome poliferator-activated receptor) nucléaires. Les PPAR sont membres
de la superfamille des récepteurs aux stéroides et agissent comme ligands

d’activation de facteurs transcriptionnels.

Effets indésirables
Les plus fréquents :

- Elévation des enzymes hépatiques, diarrhées, nausées,
- Troubles respiratoires, rhinites,

- Elévation des enzymes hépatiques (ASAT, et ALAT) et musculaires (CPK),

Egalement rapportés :

- Douleurs abdominales, douleurs dorsales,
- Céphalées,

- Asthénie.
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systémiques en neuro-oncologie

2016

Présentation

Formes Dosages Conservation
pharmaceutiques

Capsules 50 mg <25°C

Il s’agit d’'un dérivé de l'acide glutamique avec des activités immunomodulatrices,

anti-angiogéniques et promotrices de sommeil.

Effets indésirables

Les plus fréquents :

- Constipation, confusion, somnolence, nausées,

- Neutropénie, immunosuppression, infections séveres, hypotension, risque

- Neuropathies périphériques

Egalement rapportés :

- Syndrome pseudo-grippal,

- Crampes des membres inférieurs,

- Syndrome de Stevens-Johnson (nécrolyse épidermique),

- Tératogénicité (phocomélie).
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Plan de gestion des risques encadrant la prescription de thalidomide :

La prescription de Thalidomide est soumise a l'obligation de vérifier 'absence de
grossesse en cours chez les patientes ainsi qu’a l'obligation d’utilisation d'une
contraception efficace, y compris chez les hommes traités par ce médicament (passage

de thalidomide dans le liguide séminal) pendant le traitement et durant une période

pouvant aller jusqu’a 4 semaines apres la fin du traitement.

Chez une femme, une contraception efficace doit étre démarrées 4 semaines avant le

traitement et arrétée 4 semaines apres la fin du traitement.

Chez un homme, le port d'un préservatif est obligatoire durant toute la durée du
traitement et jusqu’a une semaine aprées arrét ou interruption du traitement pour tout

rapport sexuel avec une femme enceinte ou susceptible de I'étre.

La dispensation pharmaceutique est conditionnée par l'absence de grossesse

objectivée par un dosage de la béta-HCG plasmatique (datant de moins de 7 jours).

Un kit d’'information pour les patients, les prescripteurs et les pharmaciens est mis a

disposition par le laboratoire.

Pour plus d’'information, vous pouvez consulter le site de 'Agence Nationale de Sécurité

des Médicaments et autres produits de santé (ANSM).

Cyclophosphamide (Endoxan®)

Présentation

Formes Dosages Conservation
pharmaceutiques

Comprimés 50 mg < 25°C
Poudre pour perfusion 500 et 1000 mg < 25°C

Il s’agit d’'une prodrogue de moutarde phosphoramique. Son mécanisme d’action
consiste en l'alkylation de 'ADN.
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Effets indésirables
Les plus frégquents :

systémiques en neuro-oncologie

- Cystite hématurique,

- Nausées, vomissements,

- Thrombocytopénie, neutropénie, infections,

- Neuropathie périphérique.

Egalement rapportés :

- Réactivation du virus zona-varicelle (VZV),

- Hypokaliémie, hypophosphorémie,

- Cardiotoxicité (a forte dose),

- Hépatotoxicité.

Etoposide intra-rachidien (Vepeside®)

2016

Présentation

Formes Dosages Conservation
pharmaceutiques

Seringue pré-remplie 0,5mg (=2 ml) <25°C

L’Etoposide est un inhibiteur de topoisomérase 2.

Attention, la présentation commerciale pour administration intra-rachidienne n’est

toujours pas disponible.
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Effets indésirables
Les plus frégquents :

- Céphalées passageres,
- Méningites,

- Vomissement, confusion.

Egalement rapportés :

- Vomissement,
- Epilepsie, coma transitoire,

- Hyponatrémie.

Cytarabine liposomale intra-rachidien (Dépocyte®)

Présentation

Formes Dosages Conservation
pharmaceutiques

Suspension préte a | 50 mg/5 ml 2-8°C
'emploi

La cytarabine est un agent antimétabolite analogue pyrimidique et agit en
perturbant la biosynthése des bases pyrimidiques.

Ce médicament est a utiliser dans les 4 heures suivant la préparation.
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Effets indésirables
Les plus frégquents :

- Céphalées, arachnoidite (céphalées, nausées, vomissement, fievre, raideur de la
nuque ou dans le dos, méningisme, convulsions, hydrocéphalie, pléiocytose du
LCR, avec ou sans altération de la conscience)

- Neutropénie.

Si une neurotoxicité se développe, la dose peut étre réduite a 25 mg/injection. Si elle

persiste, le traitement doit étre interrompu.

Remarques concernant l'utilisation des corticoides pour les injections intrarachidiennes:
Per os : dexaméthasone (DXM) : 8 mg/j pendant 5 jours a partir du jour de l'injection IT
(peut parfois étre débuté la veille pour améliorer la tolérance)

Regle d’équivalence pharmacologique des glucocorticoides

20 mg de cortisol <5 mg de predniso(lo)ne < 4 mg de méthylprednisolone < 0,75 mg
de dexaméthasone

Donc DXM 8 mg/j équivaut a prednisolone (Solupred®) 50 mg/j et a méthylprednisolone
(Médrol®) 40 mglj.

Intra-rachidien : les spécialités contenant des conservateurs (notamment des

ammoniums quaternaires, des sulfites ou de l'alcool benzylique ne doivent pas étre
employés par voie intra-rachidienne (ou intrathécale) a cause du risque de majoration
des effets indésirables neurologiques (Hetherington et al. 2000).

Sont donc a éviter : Hydrocortancyl® - prednisolone acétate qui contient de
I'alcool benzylique et Dépomédrol® - méthylprednisolone acétate qui contient du
miripirium

Il est préférable de prescrire la méthylprednisolone sans conservateur
(Solumédrol® 40 mg poudre pour solution injectable ou générique) au décours de
l'injection de chimiothérapie, généralement a la dose de 40 mg (1 ml), ou dutiliser des

formes orales, plus simples a gérer par le patient.
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Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription

Conditions cliniques
e Surveillance de I'état général,

e Surveillance neurologique afin d’éliminer toute aggravation,
e Surveillance des traitements en cours.

* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur 'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions biologiques
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur 'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions radiologiques
e Attention a vérifier la date de la réalisation de la derniere IRM,

e S’assurer que le traitement reste indiqué si une nouvelle imagerie a été

réalisée (a valider avec le médecin).

Administration et surveillance
Un cycle =43 jours.

Les médicaments injectables sont administrés comme suit: injection a J1 de
Bévacizumab (Avastin®) et de Vépéside® en intra-rachidien (pendant 5 jours
consécutifs), J15 Bévacizumab (Avastin®) et Cytarabine en intra-rachidien, J29 de
Bévacizumab (Avastin®) et de Vépéside® en intrarachidien (pendant 5 jours

consécutifs), J43 Bévacizumab (Avastin®) et Cytarabine en intra-rachidien.

Les médicaments per os sont administrés comme suit: Célécoxib, Fénofibrate et
Thalidomide en continu durant les 43 jours du cycle. Etoposide et Cyclophosphamide
sont administrés en traitement métronomique par périodes de 21 jours Etoposide de J1
a J21 et Cyclophosphamide de J22 a J43.
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PROTOCOLE D’ADMINISTRATION DU MEMMAT A REMETTRE AU PATIENT

Cycle
Nom du produit Dose /jour Voie et Date d’administration
Bévacizumab 10 mg/kg En perfusion a I'hépital a
tous les 14 jours Jl=......
J15=.....
J29 =
J43 =
Célécoxib 100 mg ... mg/ jour Voie orale,
a prendre en continu du 1°" jour ou dernier jour
du cycle de 43 jours, soit de
J1=....
aJd43=....
Fénofibrate 67 mg ... mg/ jour Voie orale,
a prendre en continu du 1°" jour ou dernier jour
du cycle de 43 jours, soit de
J1= ...
aJd4a3d= ...
A prendre pendant le repas
Thalidomide ... mg/ jour Voie orale,
a prendre en continu du 1°" jour ou dernier jour
du cycle de 43 jours, soit de
J1= ...
ajad= ...
A prendre de préférence le soir au coucher car
risque de somnolence
Etoposide (VP16) ... mg/ jour Voie orale,
a prendre en continu du 1" jour a J21, soit de
J1=....
aJ21=_..
A prendre tous les jours pendant 21 jours
consécultifs, le matin ou le soir
Cyclophosphamide ... mg/ jour Voie orale,
a prendre en continu de J22 a J43, soit de
J22=....
aJd43=...
A prendre tous les jours pendant 21 jours
consécutifs, le matin
Etoposide 0.5 mg/injection en injection dans le liquide céphalo-rachidien a
pendant 5 jours I’hépital
consécutifs tous les 28 | J1 a J5, soit de .... a...
jours puis J29 a J33, soit de .... a...
Cytarabine liposomale 50 mg/injection tous en injection dans le liquide céphalo-rachidien a
les 28 jours I’hépital
aJis= ...
etad43= ...
Ne pas oublier de prendre les corticoides pour la
prévention des effets secondaires pendant 5
jours a partir du jour de l'injection
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Ordonnances de sortie

Ordonnance de thalidomide pour la rétrocession en pharmacie
hospitaliere.

La thalidomide est un médicament immunomodulateur qui est utilisé dans
certaines indications telles que le myélome multiple ou encore I'aphtose sévere.
L’histoire malheureuse de ce médicament (multiples accouchements d’enfants
phocoméles) dans les années 1950 a conduit au développement d’un plan de

gestion des risques particulier comprenant :

- linformation au patient des risques liés a l'utilisation de ce médicament,

- l'obtention de la signature de I'accord de soins du patient et de la soumission
a l'obligation de contraception (pilule contraceptive pour les femmes et
préservatifs pour les hommes) pendant la durée totale du traitement et apres
I'arrét du traitement,

- le contréle de l'absence de grossesse chez les patientes a chaque
dispensation (dosage des béta-HCG sanguines 7 jours avant la dispensation
pharmaceutique),

- la remise d'un carnet d’information au patient et d’'un carnet de suivi
permettant au pharmacien d’effectuer sa dispensation,

- le remplissage d’un protocole de RTU (disponible sur le site de ’ANSM) pour

demander le remboursement du traitement.

Ordonnance pour la pharmacie d’officine de ville
Prescription pour Celebrex, Lipanthyl et Endoxan.
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Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville

A effectuer 24 a 72 heures avant la date prévue de cure de bevacizumab

(tous les 14 jours)

hémogramme avec numération formule + plaquettes,

ionogramme sanguin, urée, créatinémie, glycémie,

ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine,

Protéinurie sur échantillon ou bandelette urinaire (protéinurie des 24 heures
sur demande particuliere du médecin),

Béta-HCG tous les mois (délai de 7 jours impératifs avant dispensation du
thalidomide).
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Tableau d’administration
DCI (médicament) Dose Voie Jour Durée | Chrono Solvant Commentaires
Surveillance HO 00h0O Contréle des
parametres
(voir surveillance)
Bévacizumab 10 mg/kg IVL J1,J15, 01h30* | 00h0O NacCl 0,9%
(Avastin®) J29,J43 100 ml
NaCl 0,9 % 100 ml v J1,J15, 00h10 | 01h30 Rincage aprés
J29,343 Bévacizumab
Surveillance HO+2 02h00 Contr6le des
parameétres
(voir surveillance)
Surveillance HO+4 04h00 Contr6le des
parameétres
(voir surveillance)
Celecoxib 400 mg PO J1 a J43 Le matin A prendre tous les
(Celebrex®) au petit- jours en continu au
déjeuner milieu du repas
Fénofibrate 90 mg/m? PO J1aJ43 Le soir A prendre tous les
(Lipanthyl®) jours en continu
pendant le repas
Thalidomide 200 mg PO J1 a J43 Le soir A prendre tous les
(Thalidomide®) jours en continu au
coucher**
Etoposide 50 mg/m? PO JlaJ2i A prendre en
(Celltop®) continu jusqu’a J21
inclus le matin ou le
soir
Cyclophosphamide 100 mg PO J22 a J43 A prendre en
(Endoxan®) continu le matin
jusqu’'a J43
Etoposide 0,5 mglj IR*** | J1 a J5 puis A administrer tous
(Vepeside®) J29 a J33 les 28 jours, en
alternant avec
cytarabine
liposomale intra
LCR
Cytarabine liposomale | 50 mg IR*** | J15, J43 attention prévention

(Depocyte®)

méningite chimique
par corticoides

* Durée de perfusion a J1. Cette durée peut étre réduite a 1h00 a J15 et Oh30 a J29 puis aux cures
suivantes selon la tolérance du traitement.
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** Médicament conduisant a une somnolence. Une information au patient est a transmettre sur une
prévention du risque tératogéne, avec des mesures de contraceptions particuliéres pour les hommes
ou les femmes (cf. infra)

*** |njection intrarachidienne
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Protocole TOTEM: TOPOTECAN (HYCAMTIN®)
TEMOZOLOMIDE (TEMODAL®)

Topotécan 1,5 mg/m? de J1 a J5 tous les 28 jours

Temozolomide (Temodal®) 150 — 200 mg/m? de J1 a J5 tous les 28 jours

Bibliographie : Rubie et al, 2010

Rappels

Témozolomide (Témodal®)
Cf. chapitre Temodal® seul

Topotécan (Hycamtin®)

Présentation

Formes Dosages Conservation
pharmaceutiques

Poudre a diluer pour |4 mg < 25°C a l'abri
perfusion de la lumiére
Gélules 0,25et1 mg 2-8°C

Le Topotécan est un inhibiteur de la topoisomérase de type |. En cas

d’extravasation, c’est un agent irritant. La solution diluée peut étre conservée

30 jours a 25°C en éclairage normal ou 30 jours entre 2 et 8°C s'il est protégé de

la lumiére.

Effets indésirables

Les plus fréquents :

Toxicité hématologique : neutropénie (parfois neutropénie fébrile),
thrombocytopénie, anémie,

Toxicité gastro-intestinale : nausées, vomissements, diarrhées, constipation,
douleurs intestinales (colites neutropéniques),

Anorexie,
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- Alopécie,

- Asthénie.

Egalement rapportés :

- Sepsis,
- Rash cutané, prurit,
- Hyperbilirubinémie,

- Malaise.

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription

Conditions cliniques
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions biologiques
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Remarque : le Topotécan ne peut étre administré si HEmoglobine < 9 g/dL

Administration et surveillance
Un cycle = 28 jours.

J1 a J5 inclus : Prise de Témozolomide (Témodal®) le matin a jeun au lever (cf.
paragraphe « Prise de Témozolomide » en monothérapie.

Injection du Topotécan en HDJ.
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Ordonnances de sortie
Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville

e Une fois par semaine : NFS, plaquettes
e A effectuer 24 a 72 heures avant la date prévue de cure :
o Heémogramme : NFS, plaquettes
o lonogramme sanguin, urée, créatininémie, glycémie
o ASAT, ALAT, GGT, phosphatases alcalines, bilirubine,
o CRP
Ordonnance d’antiémétiques
Type sétron : Ondansétron (Zophren®) ou Granisétron (Kytril®)
Ordonnance d’un antiémétique autre qu’'un sétron (ex : Dompéridone) si nausées
et/ou vomissements retardés ou persistants pour la prise de Témozolomide ou

Topotécan.
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Tableaux d’administration

Recommandations pour I’administration des thérapies

2016

Protocole Topotécan (Hycamtin®) 1,5 mg/m? J1 a J5 tous les 28 jours

Témozolomide (Témodal®) J1 a J5 tous les 28 jours

C1 Témozolomide & 150 mg/m?

DCI (médicament) | Dose Voie | Durée Chrono Solvant | Commentaires

Ondansétron 8 mg PO 00h0O

(Zophren®)

Témozolomide 150 mg/m? | PO 01h00

Topotécan 1,5 mg/m? v 30 min 01ho0 NaCl Dilué dans 50 ou 100 ml de solvant
0,9%
ou G5%

NaCl 0,9% 100 ml v 00h15 01h30 Ringage apres Topotécan

A partir du cycle 2 inclus (Cycle 2 et suivants) :

Témozolomide 4 200 mg/m?2

DCI (médicament) | Dose Voie | Durée Chrono Solvant | Commentaires

Ondansétron 8 mg PO 00h0O

(Zophren®)

Témozolomide 200 mg/m? | PO 01h00

Topotécan 1,5 mg/m? v 30 min 01h00 NacCl Dilué dans 50 ou 100 ml de solvant
0,9%
ou G5%

NaCl 0,9% 100 ml v 00h15 01h30 Rincage aprées Topotécan
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VINCRISTINE - CARBOPLATINE

Phase d’induction (cycle de 84 jours) :

Vincristine 1,5 mg/m? (2 mg maximum), 1 injection/semaine pendant 10
semaines (10 administrations)

Carboplatine 175 mg/m? hebdomadaire 2 blocs de 4 semaines séparés de 3
semaines

Phase de maintenance (cycle de 42 jours) :

Vincristine 1,5 mg/m2 (2 mg maximum), 1 injection/semaine pendant 3
semaines puis 4 semaines de pause

Carboplatine 175 mg/m?, 1 injection/semaine pendant 4 semaines puis 3
semaines de pause

Bibliographie : Packer et al., 1993

Rappels

Carboplatine
Cf. Chapitre Carboplatine

Vincristine (Oncovin® ou génériques)
Cf. Chapitre Protocole PCV

Effets indésirables
Les plus fréquents :

thrombopénie, leucopénie, neutropénie (nadir se situe entre le 14°m¢ et le
21éme jour),

- Anémie (cumulative, réversible),

- Nausées, vomissements,
- Néphrotoxicité modérée avec augmentation de l'urée et de la créatinine, une
diminution de la clairance de la créatinine,

- Neuropathie.

Egalement rapportés :

- Réactions allergiques,

- Ototoxicité,
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- Neuropathies,

- Constipation, iléus paralytiques

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription

Conditions cliniques
e Surveillance de I'état général

e Surveillance neurologique afin d’éliminer toute aggravation

e Surveillance des traitements en cours

* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions biologiques
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur 'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Particularités pour Carboplatine : un avis néphrologique est souhaitable si
la créatinine est supérieure a la norme du laboratoire AVANT la premiére cure

et si clairance de la créatinine < 60 ml/min en cours de traitement.

Conditions radiologiques
e Attention a vérifier la date de la réalisation de la derniere IRM,

e S’assurer que le traitement reste indiqué si une nouvelle imagerie a été

réalisée (a valider avec le médecin).
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Administration et surveillance

Le cycle d’induction dure 84 jours comme suit :

Jour 1 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 | 84

VCR* | X X X X X X X X X X

C-Pt* | X X X X X X X X

Le cycle de maintenance dure 42 jours comme suit :

Jour 1 7 14 21 28 35 42

VCR* | X X X

C-Pt*| X X X X

*VCR : vincristine

*C-Pt : Carboplatine

Remarque : ne jamais administrer le Carboplatine par voie IV rapide ou en
bolus. Lutilisation de pompes a perfusion est donc nécessaire. Carboplatine
se passe seul, il ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments. Passer
les prémédications sur le robinet proximal de la ligne.

Les vinca-alcaloides doivent étre préparés en préférentiellement en poche
pour perfusion. Le circuit des vinca-alcaloides doit étre identifié a part de celui
des autres chimiothérapies, notamment des chimiothérapies a visée intra-

rachidiennes.

Ordonnances de sortie

Ordonnance pour la surveillance biologiqgue a réaliser en ville

e NFS plaguettes a faire une fois avant chaque administration selon
décision du médecin pendant toute la durée du traitement,
e Creéatininémie une semaine apres la premiére cure puis avant chaque

cure, et de facon hebdomadaire si la créatinine est initialement anormale,
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e Une fois par mois, 24 a 72 heures avant la date prévue de cure :

hémogramme avec numération formule + plaquettes,

jonogramme sanguin, urée, créatinémie, glycémie, clairance de la

créatinine,

ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine,

Si la créatinine se majore de plus de 25% par rapport aux valeurs de
base, un avis néphrologique est souhaitable avant une nouvelle

injection,

Un audiogramme et une surveillance de la fonction auditive peuvent

étre proposeés.
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PROTOCOLE VINCRISTINE — CARBOPLATINE

Les jours d’administration de la vincristine et du Carboplatine

Recommandations pour I’administration des thérapies

2016

DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires
Méthylprednisolone 120 mg 1Y 00h10 00h00 NacCl 0,9% Dans la méme poche
(Solumédrol®) 50 mi gu’Ondansétron
Ondansétron 8 mg v 00h10 00h0O NacCl 0,9% Dans la méme poche que
(Zophren®) 50 mi Méthylprednisolone
Vincristine 1,5 mg/m? v 00h15 00h10 NaCl 0,9% Dose maxi = 2 mg
rapide 50 ou 100 ml
G5% 100 ml IVL 00h15 00h25 Rincage apres vincristine
Carboplatine 175 mg/m? IVL 01h00 00h40 G5% 250 ml Dose maxi = 1000 mg
G5% 100 ml IVL 00h15 01h40 Rincage aprés Carboplatine
Les jours d’administration de la vincristine
DCI (médicament) Dose Voie Durée Chrono Solvant Commentaires
Méthylprednisolone 120 mg 1Y 00h10 00h0O NacCl 0,9% 50 ml Dans la méme poche
(Solumédrol®) qu'Ondansétron
Ondansétron 8 mg v 00h10 00h00 NaCl 0,9% 50 ml Dans la méme poche que
(Zophren®) Méthylprednisolone
Vincristine 1,5 mg/m? v 00h15 00h10 NaCl 0,9% 50 ou Dose maxi = 2 mg
rapide 100 ml
NaCl 0,9% 100 ml IVL 00h15 00h25 Ringage aprées vincristine

127




(@CEF Recommandations pour I’administration des thérapies

systémiques en neuro-oncologie 2016
Version 2

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx

Y PROTOCOLES DE PRISE EN CHARGE DES TUMEURS *
3 GERMINALES PRIMITIVES

P SR T R R R R SR N R L R I LR

Rappels : la classification histologique distingue plusieurs grands groupes :

- les séminomes (ou germinomes),
- les tumeurs non séminomateuses,

- les tératomes matures ou dysembryomes.
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Protocole SIOP CNS GCT 1II: CARBOPLATINE -
ETOPOSIDE - IFOSFAMIDE (Germinomes)

Cycles de 21 jours, alternant

Pour le C1 et C3

Carboplatine 600 mg/m? a J1 + Etoposide 100 mg/m?/j de J1 aJ3
Pourle C2 et C4

Ifosfamide 1800 mg/m?/jde J1 a J5 + Etoposide 100 mg/m?/j de J1 a J3

Bibliographie : Calaminus G et al., 2013

Rappels

Carboplatine
Cf. Chapitre Carboplatine

Etoposide
Cf. Chapitre Etoposide

Effets indésirables
Les plus fréquents :

Leucopénie, neutropénie pouvant neécessiter la prescription de G-CSF,
thrombopénie, le nadir se situe entre le 7°™¢ et le 14°™ jour apres le traitement,
anémie,

Nausées, vomissements. Attention association déconseillée Ifosfamide et
Aprépitant, risque d’augmenter la neurotoxicité de I'lfosfamide.
Néphrotoxicité avec augmentation de l'urée et de la créatinine, une diminution de
la clairance de la créatinine,

Réactions allergiques,

Alopécie,

Mucite.
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Egalement rapportés :

- Toxicité hépatique : I'Etoposide contient de I'alcool, son utilisation peut modifier
les effets d’autres médicaments, précautions chez les personnes alcooliques,
épileptiques. Attention lors de la conduite automobile.

- Hypotension si le produit est passé trop rapidement (moins de 60 min)

Ifosfamide

Effets indésirables

Les plus fréquents :

- Cystite hémorragique,
- Nausées, vomissements, diarrhée,
- Perturbation du bilan hépatique,

- Troubles hématologiques.

Egalement rapportés :

- Perturbations de I'ionogramme,
- Complications infectieuses,
- Céphalées,

- Hémorragie cérébrale.

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription

Conditions cliniques
e Surveillance de I'état général,

e Surveillance neurologique afin d’éliminer toute aggravation,

e Surveillance des traitements en cours.
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Attention, le risque de diabéte insipide peut nécessiter de surveiller le bilan

hydrique.

* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I’'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions biologiques
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Administration et surveillance
Un cycle = 21 jours

Les cycles 1 et 3 consistent en une administration de Carboplatine et Etoposide. Le
Carboplatine (600 mg/m?) est administré a J1 et 'Etoposide 100 mg/m? a J1, J2 et J3. Il

peut étre proposé de passer a la forme per os a la dose de 200 mg/m?.

Les cycles 2 et 4 consistent en une administration d’lfosfamide et d’Etoposide.
L’Ifosfamide est administré a 1800 mg/m? a J1, J2, J3, J4 et J5 et I'Etoposide 100
mg/m? a J1, J2 et J3.

L’administration d’lfosfamide impose [I'administration concomitante d’uromitexan

(Mesna) et d’'une hydratation.

L’utilisation prophylactique de cotrimoxazole (sulfamethoxazole/trimethoprime) est

optionnelle, et dépend des pratiques locales.

Une décontamination prophylactique par antibiotiques/antifongiques peut étre utilisée

selon les pratiques locales.
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Ordonnances de sortie
Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville

e Une fois par semaine : NFS, plaquettes
e A effectuer 24 a 72 heures avant la date prévue de cure :
o Heémogramme : NFS, plaquettes,
o lonogramme sanguin, urée, créatininémie, glycémie,
o ASAT, ALAT, GGT, phosphatases alcalines, bilirubine,

Ordonnance d’antiémétiques
Type sétron : Ondansétron (Zophren®) ou Granisétron (Kytril®)
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PROTOCOLE CARBOPLATINE 600 mg/m? — ETOPOSIDE 100 mg/m? —
IFOSFAMIDE 1800 mg/?J1 aJ3

Cycle 1 J1 et Cycle 3J1

DCI (médicament) | Dose Voie | Durée Chrono Solvant | Commentaires

Ondansétron 8 mg PO | 00h15 00h00O NaCl Dans la méme poche que la

(Zophren®) 0,9% méthylprednisolone (Solumédrol®)

50ml

Methylprednisolone Nacl Dans la méme poche

0

(Solumédrol®) 120 mg Wi | el eelioe 209”:7 qu’Ondansétron (Zophren®)

Etoposide 100 mg/m? v 1 a 4 heures NaCl Dilué dans du NaCl 0,9% pour
selon les 0,9% atteindre une concentration < 0,4
pratiques mg/ml
locales

G5% 100 ml v 00h15 Rincage aprés Etoposide

Carboplatine 600 mg/m? v 1 heure G5%

G5% 100 ml v 00h15 Rincage aprés Carboplatine

Cyclel1J2etJ3etCycle3J2etJ3

DCI (médicament) | Dose Voie | Durée Chrono Solvant | Commentaires

Ondansétron 8 mg PO 00h00

(Zophren®)

Etoposide 100 mg/m? v 1 a 4 heures NaCl Dilué dans du NaCl 0,9% pour
selon les 0,9% atteindre une concentration < 0,4
pratiques mg/mi
locales

NaCl 0,9% 100 ml v 00h15 Rincage aprés Etoposide
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DCI (médicament) | Dose Voie | Durée Chrono Solvant | Commentaires
Ondansétron 8 mg PO 00h00
(Zophren®)
Etoposide 100 mg/m? v 1 a4 heures NacCl Dilué dans du NaCl 0,9% pour
selon les 0,9% atteindre une concentration < 0,4
pratiques mg/ml.
locales Administré de J1 a J3
NaCl 0,9% 100 ml v 00h15 Rincage apres Etoposide
Ifosfamide 1800 mg/m? Y/ 1,5 heure NaCl Dans 250 ou 500 ml
0,9% Administré de J1 a J5
NaCl 0,9% 100 ml \ 00h15 Rincage aprés Ifosfamide
Mesna 2200 mg/m?/j v NaCl 1/3 de la dose perfusée en méme
0,9% temps que [lfosfamide, 1/3 de la

dose 4h aprés la premiére dose et
1/3 de la dose 8 aprés la premiére
dose

Une hydratation doit débuter 3 heures avant 'administration de I'lfosfamide et doit étre

poursuivie au moins 12 heures apres la fin de la derniére perfusion d’lfosfamide.
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Protocole SIOP CNS GCT II : CISPLATINE - ETOPOSIDE -

IFOSFAMIDE (PEI-Non germinomes)

Cycles de 21 jours, alternant

Cisplatine 20 mg/m?/j de J1 a J5

Etoposide 100 mg/m?/j de J1 aJ3

Ifosfamide 1500 mg/m?/jde J1 a J5

Bibliographie : Calaminus G et al., 2013

Rappels

Cisplatine
Forme Dosages Conservation
pharmaceutique
Solution pour 1 mg/ml (10, 25, 50 ou 100 ml) 15 - 25°C
perfusion

Cisplatine est un sel de platine disponible uniquement en milieu hospitalier. Il

s’agit d’agent platinant agissant en interrompant la synthése de I'ADN. En cas

d’extravasation, Cisplatine est irritant. Des mesures spécifigues sont a mettre en

ceuvre

dans ce cas.

Apres dilution, se conserve a température ambiante a I'abri de la lumiére, médicament

stable dans du NaCl 0,9%. Aprés dilution, le médicament se conserve dans du NacCl
0,9% pendant 7 jours a 25°C.

Effets indésirables

Les plus fréquents :

Thrombopénie, leucopénie, neutropénie (nadir se situe entre le 14¢™e et e 21°m¢

jour),

Anémie (cumulative, réversible),

Nausées, vomissements,
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- Néphrotoxicité modérée avec augmentation de l'urée et de la créatinine, une
diminution de la clairance de la créatinine,

- Alopécie pouvant nécessiter la prescription de prothése capillaire,

Egalement rapportés :

- Réactions allergiques,
- Ototoxicité,

- Neuropathies.

Etoposide
Cf. Chapitre Etoposide

[fosfamide
Cf. Chapitre Ifosfamide

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la
prescription

Conditions cliniques
e Surveillance de 'état général,

e Surveillance neurologique afin d’éliminer toute aggravation,

e Surveillance des traitements en cours.

* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur I'administration des

traitements en neuro-oncologie)

Conditions biologiques
* Se reporter au chapitre généralités (1.1 Généralités sur |'administration des

traitements en neuro-oncologie)
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Administration et surveillance
Un cycle = 21 jours

La pose d'une chambre implantable est recommandée pour I'administration de ce
protocole.

L’administration de cisplatine impose une surveillance de la diurése, voire d'une
hydratation.

L’administration d’lfosfamide impose Il'administration concomitante de Mesna
(uromitexan) et d’'une hydratation.

Les drogues néphrotoxiques, incluant les antibiotiques aminoglycosides, doivent étre
utilisées avec précaution avec le cisplatine et I'lfosfamide.

En cas de diabéte insipide : bilan ces entrées et des sorties.

Ordonnances de sortie
Ordonnance pour la surveillance biologique a réaliser en ville

e Une fois par semaine : NFS, plaquettes
e A effectuer 24 a 72 heures avant la date prévue de cure :
o Hémogramme : NFS, plaquettes,
o lonogramme sanguin, urée, créatininémie, glycémie,
o ASAT, ALAT, GGT, phosphatases alcalines, bilirubine,

Ordonnance d’antiémétiques
Type sétron : Ondansétron (Zophren®) ou Granisétron (Kytril®)

138



AN@CEF

Version 2

Recommandations pour I’administration des thérapies

systémiques en neuro-oncologie

Tableaux d’administration

2016

PROTOCOLE CISPLATINE 20 mg/m? — ETOPOSIDE 100 mg/m? — IFOSFAMIDE
1500 mg/2J1aJ3

DCI (médicament) Dose Voie | Durée Chrono Solvant | Commentaires
Méthylprednisolone 120 mg v 00h15 00h00 Dans la méme poche
(Solumédrol®) gu'Ondansétron
Ondansétron 8 mg Y 00h15 00h0O Dans la méme poche
(Zophren®) gue méthylprednisolone
Etoposide 100 mg/m? v l1a4 NacCl Dilué dans du NaCl 0,9% pour
heures 0,9% atteindre une concentration <
0,4 mg/ml
NaCl 0,9% 100 ml v 00h15 Rincage apres Etoposide
Cisplatine 20 mg/m? Y 1 heure NaCl Surveillance diurése
0,9%
NaCl 0,9% 100 ml Y 00h15 Ringage aprés cisplatine
Ifosfamide 1500 mg/m? | IV 1,5h NacCl Hydratation +++
0,9%
NaCl 0,9% 100 ml v 00h15 Rincage aprés Ifosfamide
Mesna 1800 mg/m? | IV NacCl 1/3 de la dose perfusée en
0,9% méme temps que I'lfosfamide,
1/3 de la dose 4h apreés la
premiéere dose et 1/3 de la dose
8h aprés la premiere dose
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CISPLATINE 20 mg/m? — IFOSFAMIDE 1500 mg/m? J4 a J5

DCI (médicament) | Dose Voie | Durée Chrono Solvant | Commentaires
Méthylprednisolone | 120 mg \Y 00h15 00h0O Dans la méme poche
(Solumédrol®) gu’Ondansétron
Ondansétron 8 mg v 00h15 00h00 Dans la méme poche
(Zophren®) gue méthylprednisolone
Cisplatine 20 mg/m? \Y 1 heure NaCl Surveillance diurése
0,9% Mannitol pour diurése forcée si
nécessaire.
NaCl 0,9% 100 ml v 00h15 Rincage aprés cisplatine
Ifosfamide 1500 mg/m? | IV 15h Hydratation +++
Mesna (uromitexan) a la dose de
1800 mg/m?
1/3 de la dose perfusée en méme
temps que I'lfosfamide, 1/3 de la
dose 4h aprées la premiére dose et
1/3 de la dose 8 aprés la premiere
dose
NaCl 0,9% 100 ml v 00h15 Rincage aprés Ifosfamide
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GESTION DES PRINCIPALES TOXICITES

Nausées — vomissements
Tous les protocoles évoqués dans ce guide ont un potentiel émétisant. Le

potentiel émétisant du protocole correspond au potentiel émétisant du principe

actif le plus émétisant :

Faiblement émétisant Modérément émeétisant Hautement émeétisant
Etoposide Carboplatine Cisplatine
Vincristine Cyclophosphamide Procarbazine
Topotécan Fotémustine

Ifosfamide

Lomustine

Témozolomide

Irinotécan

Extrait de Roila et al, Annals of Oncology 21 (Supplement 5): v232-v243, 2010

La prise en charge prophylactique des nausées — vomissements dans la phase
aigué et dans la phase retardée est généralement réalisée selon les dernieres
recommandations de I'European Society of Medical Oncology (Roila et al., 2010;

Bash et al., 2011), adaptées si nécessaire par I'oncologue référent du patient.
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Recommandations pour les agents moyennement émétisant :

Principe actif Médicament Dose & J1 (mg) Dose a J2 (mg) Dose 4 J3 (mg)
Ondansétron ZOPHREN 8 mg x 2 i ]

Ou
Granisétron KYTRIL 2mgx2 - .

120 mg en une
Méthylprednisolone* SOLUMEDROL o
injection

40 mg matin et 40 mg matin et

Prednisolone* SOLUPRED -

midi midi
* ou autre corticoide a dose pharmacologique équivalente
Recommandations pour les agents hautement émétisant :
N Dose aJ2 R R
Principe actif Médicament Dose a J1 (mg) Dose a J3 Dose a J4
(mg) (mg) (mg)
Ondansétron ZOPHREN 8 mg x 2 - -
Ou
Granisétron KYTRIL 2mg x2 - -
80 mg 80 mg
Aprépitant EMEND 125 mg
120 mg en
Méthylprednisolone* SOLUMEDROL L
une injection
. ) 40 mg matin 40 mg matin 40 mg matin
Prednisolone SOLUPRED - ot midi et midi et midi

La prescription concomitante d’aprépitant et d’ifosfamide est une association
déconseillée. En effet, certains cas rapportés laissent supposer une possible implication

de l'aprépitant dans I'exacerbation de la neurotoxicité de lifosfamide (Séjourné et al.,
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2014). Dans l'attente de la confirmation définitive de I'impact d’'une telle interaction, cette

association nécessite d’étre prudent (Dushenkov et al., 2016).

La prise en charge de ces effets indésirables doit se faire de maniere optimale des la
premiere administration de facon a ne pas potentialiser la survenue d’effets indésirables
anticipés pour les cures suivantes. A ce titre, les symptdomes peuvent étre traités par

l'utilisation d’antidopaminergiques.
Exemples :

- Meétopimazine VOGALENE 7,5 mg 15 minutes avant chaque repas (dose
maxi 30 mg/j) jusqu’a J3 si besoin
- Métoclopramide PRIMPERAN 10 mg 15 minutes avant chaque repas (dose

maxi 30 mg/j) jusqu’a J3 si besoin

La prise en charge des nausées — vomissements anticipés se fait de deux manieres

complémentaires :

- optimisation du traitement prophylactique

- prescription possible d’'une benzodiazépine anxiolytique la veille au soir de la
chimiothérapie et le matin avant I'entrée en hospitalisation (ex : alprazolam
XANAX®) ou générique 0,25 ou 0,5 mg/prise)

Pour la lomustine, les corticoides peuvent étre réduits ou arrétés si le médicament est

bien toléré.

Pour l'association Fotémustine-Bévacizumab, ne pas ajouter de corticoides si la dose

en traitement de base est suffisante.
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Toxicité hématologique

Thrombopénie
GRADE
1 2 3 4 5
Diminution < LLN *- < 75000 - < 50 000- < -

du taux de 75 000/mm3 | 50 000/mm3 | 25 000/mm?3 | 25 000/mm3

plaquettes

Classification CTC-AE v 4.03
*LLN= limite inférieure de la norme (cette limite variant selon les laboratoires nous ne pouvons pas

mettre de chiffre)

Conseils a donner pour éviter saignements :

Utiliser une brosse a dents souple, pas d’utilisation d’objets tranchants (ex. éviter
le couteau a steak pour éplucher un fruit, utiliser un rasoir électrique), éviter les
sports violents a risque de coups, etc....

En cas de saignement des gencives en présence d’'une thrombopénie sévére (<
50 000/mm3), 'usage de la brosse a dents doit étre proscrit. Un lavage des dents
aprés chaque repas est recommandé a l'aide d’'un coton tige imbibé de bain de

bouche (sans alcool). Un dentifrice adapté peut également étre recommandé.

Conduite a tenir en cas de thrombopénie

- Si le taux de plaquettes est inférieur a 20 000 éléments par mm?3

Transfusion de plaquettes en urgence dans I'hépital le plus proche

- Si le taux de plaquettes est compris entre 20 000 - 50 000 éléments /mm3

e Et pas de signes de saignements : contrOler les prises de sang tous les 1
a 3 jours selon décision médicale jusqu'a ce que le taux de plaquettes soit

supérieur a 50 000/mm?3
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e Et signes de saignements (Ex : saignements anormaux des gencives lors
du brossage des dents, saignements du nez, apparition inhabituelle de
bleus (appelées ecchymoses) ou de petites taches rouges ou mauves sur la
peau (appelées pétéchies), présence de sang dans les selles ou les
urines) : Transfusion de plaquettes doit étre faite en urgence dans I'hépital

le plus proche.
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Neutropénie
GRADES
1 2 3 4 5
Diminution < LLN *- <1500 - <1000 - < 500/mms3
des 1 500/mm3 | 1 000/mm3 500/mm3
neutrophiles
Neutropénie ANC*<1000/mm? | Conséquences | Deéces
fébrile + température » mortelles,
38,3°C ou une intervention
température= urgente

38°C durant
depuis plus

d’1 heure

*LLN = limite inférieure de la norme (cette limite variant selon les laboratoires nous ne pouvons pas

mettre de chiffre)

*ANC = nombre de neutrophiles absolus (cette limite variant selon les laboratoires nous ne pouvons

pas mettre de chiffre)

Conduite a tenir en cas de neutropénie:

En cas d’hyperthermie entre 38°C et 38,5°C : contrdler la température dans les 1

a 2 heures, si persistance d’une hyperthermie entre 38° et 38,5°C,

Ou en cas d’hyperthermie supérieure a 38,5°C :

- Faire une NFS plaquettes en urgence

- Si le taux de polynucléaires neutrophiles est a inférieur 500/mm?3, consultation

médicale en urgence (hospitalisation a envisager).
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Toxicité hépatique

Généralités sur la toxicité hépatique des thérapies systémiques en neuro-
oncologie

Témozolomide

Des cas d’hépatotoxicité survenus lors du traitement par témozolomide ont été
rapportés apres la commercialisation du produit.

Le spectre de toxicité est polymorphe (cf tableau 1) allant de la simple
augmentation de l'activité enzymatique jusque linsuffisance hépatique aigué grave.
Dans la trés grande majorité des cas, la toxicité hépatique reste biologique mais des
insuffisances hépatiques fatales ont été signalées chez des patients traités.

Tableau 1 : Notifications a la FDA d’hépatotoxicité associée au témozolomide durant la
période 2007 — 2010 (d’aprés Sarganas et al., 2012)

Termes MedDRA préférentiels Nombre de cas rapportés
Insuffisance hépatique aigué 3
Insuffisance hépatique 13
Hépatite 14
Hépatite aigué 1
Fonction hépatique anormale 48
Hépatotoxicité 21
Hépatite cholestatique 2
Cholestase 14
Stéatose hépatique 12
Elévation des enzymes hépatiques 18
Nécrose hépatique 2
Lithiase cholédocienne 10
Lésion hépatique 1
Jaunisse 12
Désordres hépatiques 16
Dommages hépatiques 8
Hépatite fulminante 1
Encéphalopathie hépatique 2
Total 198
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Une toxicité hépatique peut survenir plusieurs semaines aprés I'administration du
dernier traitement avec le témozolomide.

En I'absence détudes formelles, menées chez des patients présentant une
altération grave de la fonction hépatique (patient cirrhotique), le médecin doit exercer sa
discrétion en pesant les risques et les bénéfices du traitement chez ces personnes.

La physiopathologie précise de I'hépato-toxicité de la témozolomide reste
inconnue, elle est vraisemblablement d’origine idiosyncrasique (théorie des hapténes) et
donc non prévisible.

Lomustine

Des élévations modérées et transitoires de [activité sérique des amino-
transférases et/ou de la phosphatase alcaline sont détectées chez une proportion de
patients traités par la lomustine.

Ces anomalies sont généralement purement biologiques, les symptémes
cliniques sont rares et ne justifient pas de modification de la dose.

Des cas d’atteintes hépatiques symptomatiques ont été décrits mais ils sont
inhabituels.

Le profil de toxicité le plus fréquent est le développement d’'une cholestase
biologique anictérique apparaissant 3 a 4 mois apres le début du traitement.

La lomustine est métabolisée par le systeme du cytochrome P450 mais la cause
précise de I'hépatotoxicité de la lomustine de nature idiosyncrasique est inconnue.

Check-list des médicaments hépatotoxigues par protocole

Protocole Principes actifs connus pour Mécanisme d’action envisagé
étre hépatotoxiques

Témozolomide Idiosyncrasique

Lomustine Idiosyncrasique
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GRADES
1 2 3 4
ASAT=SGOT = | >ULN*- > 3,0 - >5,0- > 20,0 x
TGO 3 x ULN 5,0 x ULN 20,0 x ULN ULN
&
ALAT = SGPT =
TGP
PAL > ULN — >25- >50- > 20,0 x
& 2,5 x ULN 50xULN | 20,0 x ULN ULN
Gamma GT
Bilirubine totale > ULN — >1,5- >3,0- >10,0 x
1,5x ULN 3,0 x ULN 10,0 x ULN ULN

*ULN = limite supérieure de la norme (limite variant selon les laboratoires)

Concept de « loi de Hy » (Temple R, 2006).

Augmentation des transaminases + ictere = Gravité

Définition Cas de Hy’s law
Augmentation ALAT > 3 LSN
ET bilirubine totale > 2 LSN

ET phosphatase alcaline normale

Dans la littérature portant sur la toxicité idiosyncrasique des medicaments, il est

rapporté qu’environ 10% des patients remplissant la définition de la « loi de Hy »

présenteront des événements hépatiques graves (insuffisance hépatique, hépatite

fulminante, déces)

En cas de perturbation hépatique, en particulier si présence d’ictere (signe de
gravité), contréler le TP et le facteur V.

Si TP < 50% = hépatite sévere, transfert en Unité de Soins Intensifs
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Si TP < 50% et signes d’encéphalopathie hépatique = hépatite fulminante

Conduite a tenir

= Sitransaminases entre 2,5 et 5 fois la norme : administrer le traitement, mais
débuter les investigations hépatiques :
o bilan sanguin spécifique :
- sérologie hépatite B (Ag HBs, Ac anti-HBs et HBc),
- sérologie hépatite C,
- sérologie VHE,
- IgM anti-VHA,
- électrophorese des protéines sériques,
- anticorps anti-muscle lisse,
- anticorps anti-nucléaires, ENA
- anticorps anti-mitochondries,
- anticorps anti-LKM1,
- anticorps anti-actine,
- anticorps anti-cytosol
- TP et facteur V

a rediscuter également selon le contexte : intérét de la sérologie VIH, VZV, HSV,
EBV, CMV, Parvovirus B19.

- Une imagerie hépatique par échographie hépatique et des voies biliaires
doit étre systématique, bili-IRM a discuter avec [I'hépatologue apres
echographie

- surveillance réguliere (hebdomadaire au départ) du bilan hépatique et avis
spécialisé en hépatologie auprés d’'un médecin habitué a la gestion des toxicités

hépatiques des chimiothérapies

» Sitransaminases supérieures a 5 fois la norme :

- ne pas administrer le traitement, débuter les investigations hépatiques,
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- bilan sanguin spécifique (cf ci-dessus),
- échographie, bili-IRM,
- avis spécialisé en hépatologie auprés d’'un médecin habitué a la

gestion des toxicités hépatiques des chimiothérapies.

e Sicholestase anictérique

- administrer le traitement, mais débuter les investigations hépatiques,
- surveillance réguliere du bilan hépatique et avis spécialisé en
hépatologie aupres d’'un médecin habitué a la gestion des toxicités

hépatiques des chimiothérapies.

e Siictere
- ne pas administrer le traitement, débuter les investigations hépatiques
- avis spécialisé urgent en hépatologie auprés d’'un médecin habitué a la

gestion des toxicités hépatiques des chimiothérapies.
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Toxicité rénale

GRADES

1 2 3 4 5

Protéinurie | <1,09/24h | 1,0 -3 g/24h = 3 g/24h - -

Syndrome
néphrotique,
Si
également :
Protidémie <
60g/l et
Albuminémie
< 309/l

Créatinine > ULN* — >15- >3,0- > 6,0 x ULN -

1,5 x ULN 3,0 x ULN 6,0 x ULN

*ULN = limite supérieure de la norme (cette limite variant selon les laboratoires nous ne pouvons pas

mettre de chiffre)

Dans les 48-72 heures avant chaque administration de Bévacizumab (Avastin®)
une protéinurie sur échantillon ou une bandelette urinaire sera faite.

En cas de protéinurie, bilan a compléter par un dosage de la créatininémie.

Les patients traités par Bévacizumab (Avastin®) et ayant des antécédents
d’hypertension artérielle ont un risque plus élevé de développer une protéinurie.
Une protéinurie peut étre observée dans 21 a 64% des cas et peut parfois faire
discuter une Ponction Biopsie Rénale. Les protéinuries > 3g/24 heures restent
cependant rares (1,8% a 6,5%).

Bévacizumab (Avastin®) doit étre interrompu temporairement lorsque le patient
présente une protéinurie de Grade 3 et/ou associé a un syndrome néphrotique.
Un avis auprés dun néphrologue habitué a la gestion des toxicités du

Bévacizumab doit étre envisagé des que la protéinurie des 24 heures est
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supérieure ou égale a 3 grammes afin de discuter de I'intérét d’'une ponction
biopsie rénale selon le contexte. La poursuite du traitement est envisageable en
fonction du contexte carcinologique. Cependant, le patient doit étre tenu informé

du risque de développer une insuffisance rénale terminale.

153



AN(@CEF Recommandations pour I’'administration des thérapies

Yo

g
Version 2

systémiques en neuro-oncologie 2016

Si Bandelette urinaire et créatinine normale

Débuter Bévacizumab (Avastin®)

Si BU positivF (= 2 croix)

Débuter le Bévacizumab (Avastin ®)

Faire un dosage de la protéinurie des 24 heures dans les 3 jours qui précédent la prochaine cure

Avis néphrologigue a prévoir si créatinine anormale ou si signes cliniques (cedémes)

Protéinurie des 24 heures < 3¢9

l

Protéinurie des 24 heures >3g

Débuter le Bévacizumab (Avastin®)

Poursuivre le dosage de la protéinurie des 24
heures avant chaque injection d’Avastin

Surveillance toutes les 2 cures

Envisager I'introduction d’un IEC ou ARA2 pour
néphroprotection

Suspendre le Bévacizumab (Avastin®)
Demander avis d’un néphrologue rapide

Reprise de I'Avastin quand protéinurie des 24
heures < 3g ou aprés accord du néphrologue
selon la situation particuliere du patient

La poursuite de I'Avastin est possible méme en cas de syndrome néphrotique aprés

avis néphro-oncologique car le risque de détérioration de la fonction rénale est

important. Le rapport risque bénéfice doit étre discuté entre les équipes de neuro-

oncologie et de néphrologie.
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Hypertension artérielle

Définition :
HTA : PAS > 140 mm Hg et/ou PAD > 90 mm Hg

Exemple du bevacizumab

Sous Bévacizumab (Avastin®), il existe un risque d’hypertension artérielle de novo ou

déséquilibre tensionnel en cas d’hypertension existante.

En pratique : Prendre la tension artérielle (TA) apres 5 minutes de repos (patient
couché de préférence)

Si TA £ 14/9 : OK Avastin®

Si TA > 14/9 :

si hypertension artérielle connue s’assurer que la personne a bien pris son (ses)
traitement(s) antihypertenseur(s), laisser la personne au calme et reprendre la tension

30 minutes apres,

si hypertension artérielle non connue ou traitement(s) bien pris, mettre la personne au
calme, proposer un soin de détente, reprendre la TA. Si la tension reste > 14/9 prévenir

le médecin qui décidera de la conduite a tenir.

Les recommandations de la Société Francaise d’HTA doivent étre suivies pour la prise

en charge! et le suivi (y compris d’automesure?) pour la prise en charge des patients.

1 http://www.sfhta.eu/wp-content/uploads/2012/12/Recommandation-SFHTA-2013-Prise-
en-charge-HTA-de-lIAdulte.pdf
2 http://www.sfhta.eu/wp-content/uploads/2015/11/SFHTA Recommandations Mesure-

nov2011.pdf
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LES RISQUES EN CAS D’EXTRAVASATION

Les risques d’extravasation doivent systématiquement étre prévenus lors de la pose
d’'une perfusion d’'un médicament anticancéreux injectable, notamment la perméabilité
de la voie de perfusion (reflux sanguin), la position de l'aiguille de Huber. Les dispositifs
d’accés veineux doivent étre rincés abondamment avant et aprés chaque administration
pour éviter qu’ils ne se bouchent. Se référer au protocole de l'institution pour connaitre

la procédure a suivre.

GRADES
1 2 3 4 5
Extravasation - Erythéme | Ulcération ou | Conséquences Déces
au site avec nécrose, mortelles,
d’injection symptémes sévere intervention
associés dommage urgente
(cedéme, tissulaire :
douleur, intervention
induration, chirurgicale
phlébite indiquée

Produits utilisés dans ce guide d’administration (classés selon le risque)

Non irritant Irritant Vésicant
Bévacizumab (Avastin®) Carboplatine Vinblastine (Velbé®)
Etoposide phosphate Cisplatine Vincristine (Oncovin®)
(Etopophos®) Etoposide

Fotémustine (Muphoran®)
Ifosfamide (Holoxan®)
Irinotécan (Campto®)
Topotécan (Hycamtin®)

En cas d’extravasation par un agent vésicant ou par un grand volume d’'un agent non
vésicant, (10 ml), un avis de chirurgie plastique doit étre recommandeé.

Trousse d’extravasation : selon le protocole en vigueur dans I'établissement
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