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Identification et gestion des toxicités des nouveaux traitements
Toxicités chroniques de I'immunothérapie
Adhérence avu traitement

sur I'état actuel de la recherche ; les données présentées ici

communications d'un congres dont I'objectif est d'informer
peuvent ne pas étre validées par les autorités de santé et,
le cas échéant, ne doivent pas étre mises en pratique

Ce contenu est un rapport et/ou un résumé des
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B Identification et gestion des toxicités des nouveaux

il traitements dans le cancer du sein. Focus sur les
1l anticorps conjugués (ADC)
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Chaque ADC présente un profil de tolérance spécifique 1-3

S

—1

Thrombocytopénie Nausées vomissements Neutropénie

Pneumopathie
interstitielle (PID)

Pas d'alopécie Alopécie modérée Alopécie significative

Cytolyse Diarrhées

ADC=antibody-drug conjugate;; Dato-DXd=dafopotamab deruxtecan; ILD=interstitial lung disease; SG=sacifuzumab govitecan; T-DMI1=trastuzumab emtansine; T-DXd=trasfuzumab deruxtecan.
1. Hurvitz SA, et al. Presented at SABCS 2022; December 6th—10th, 2022. San Anfonio, TX, USA; abstract #GS2-02; 2. Modi S, et al. N Engl J Med. 2022;387(1):9-20; 3. Rugo H, et al. Presented at SABCS
2022; 6-10 December. San Antonio, TX. Abstract #GSI1-11
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Destiny Breast04 : Effets indésirables (El)

- El lié au traitement 2 20% des patients

Nausées 2
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Cytolyse O El le plus frequent associe a un arrét
o opere _m'-a” i du traitement

Anémic e » T-DXd : 8,2‘7?, Pneumopo’rhig,in’[ers’ri’rielle
Vomissements P o El le plus frequent associe a une

o EXEY s réduction de dose

Thrombopenie g 1 pxd, tous grade g

Neutropénie g T-pxd, grade > 3 . gD - » T-DXd : 4,6%, nausees et fatigue

Diarthées  m chimio, grade > 3 T Déces en cours de traitement
Constipation  m chimio, tous T-DXd : 3 87 TPC: 4 77
grade m 13 > D70 P /o
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% patients expérimentant & El lié au traitement
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Modi et al, NEJM 2022; ESMO 2023
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Effets indésirables 210% des patients

- Temps médian a survenue

m T-DXd

Nausées L
B chimio

Vomissements
Anémie

Neutropénie

Thrombopénie

Time (days)

- Durée médiane du 1¢r événement

m T-DXd
B chimio

Nausées
Vomissements
Anémie

Neutropénie

Thrombopénie

0 10 20 30 40
Time (days)

Apparition El hémato et digestif généralement dans le 1¢"mois

Durée médiane El digestif : 3 a 10 jours, pour El hémato : 8 a 34 jours

H. Rugo et al., MASCC® 2024, Plenary 1
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Effets indésirables 210% des patients

Nausées Vomissements

N (%) chimio chimio
° (n=172) (n=172)
Réduction de dose associée aux N/V 17 (4.6) 4 (2.3) 3(0.8) 1 (0.6)
Interruption de dose associée aux N/V 5(1.3) 4 (2.3) 0 0
Arrét du traitement associé aux N/V 1(0.3) 0 1(0.3) 0

Trois classes d’antiémétiques recommandeés
» A individualiser en fonction des symptomes de patient

Antagoniste du récepteur 5-HT, Antagoniste du récepteur NK-1 Corticostéroides
— Palonosétron : 0,25mg IV; 0,5mg oral Aprépitant : 125mg (acute); 80mg daily Dexaméthasone :
mmm=  Granisétron: 1mg|V; 2mg oral —= for 2 days (delayed) - Acute emesis : 8mg once
Dolasétron : 100mg oral -~ Fosapépitant: 150mg IV - Delayed emesis : 8mg daily / 4mg
g Tropisétron : 5mg |V; 5mg oral Nétupitant : 300mg twice a day for 2-3 days

Ondansétron : 8mg IV; 16mg orall

sur I'état actuel de la recherche ; les données présentées ici
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Ce contenu est un rapport et/ou un résumé des

N/V, nauseées et vomissements ; T-DXd, trastuzumab deruxtecan.
Rugo et al, ESMO Breast 2023; NCCN 2023
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Neutropénie et diarrhées
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Ce contenu est un rapport et/ou un résumé des

G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor; SG, sacituzumab govitecan

TRODELVY™ (sacituzumab govitecan) prescribing information. Morris Plains, NJ: Immunomedics, Inc; 2020.
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Temps a survenue et durée
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SG, sacifuzumab govitecan
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On retiendra en particulier :

» L'olanzapine faif partie maintenant du protocole anti-eémétique proposé
d'emblée en cas de tfraitement anti-cancéreux hautement émeétisant, associé a
un sétron, des corticoides et un anti-NK 1.

» La dose recommandeée est de 10mg par jour, pouvant étre réduite a 5mg, voire
peut-étre a 2,5mg en cas de somnolence importante.

» Les nausées restent un probleme qui doit impérativement étre évalué et pris en
compte du fait de son impact sur la qualité de vie des patients.

sur I'état actuel de la recherche ; les données présentées ici

communications d'un congres dont I'objectif est d'informer
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Wolchok et al., JCO, 2021

— Survie Globale(%)
N Médiane (95% Cl), HR (IC95%) HR (IC95%)
mois vs ipilimumalb vs nivolumab P
100 - 314 72,1 (38,2 - NA) 0,52 (0,43 -0,64) 0,84 (0,67 - 1,04) <,0001
Nivolumab 316 36,9(28,2-58,7) 0,63(0,52-0,76) - <,0001
80 -
Ipilimumab 315 19,9 (1,8 -24,6) - - -

I o 60 |

24 =

S22 2 I | ;

= Oy . .
R 40 | 447 L 43% | 42+
e 3 | | !
EQES B 20 1 26% : !
é%égé I 1 23% 123%
889 | | |
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EEETE
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o 5 o 9_0 Nb a 1@ [0 i it A A A il A dr, it IR
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—— Incidence des toxicités "immune-related adverse events” (irAES)

irAEs chroniques ?griiigﬁzss IrAE Ché%rjgues e
Patients, No. (%)
irAEs chroniques totaux 167 (100) NA
Nécessité de cortficoides 55 (32.9) NA
Symptomatiques 82 (49.1) NA
Resolus 24 (14.4) NA
5 >Grade 2 90 (53.9) NA
£85 Grade 3-5 6 (3.6) NA
£5 %g Types d'irAE
%g%gg Insuffisance surrénale 12 (3.1) 12 (100)
Estog Arthrite / Arthralgies 22 (5.7) 22 (100) Seulement 14% des toxicités
sS850 Colites / Diarrhees 6(1.6) 2(33.3) chroniques étaient résolues lors
3828% Rash cutane / Prurt 19 (6.6) 17 (89.5) du dernier rendez-vous de suivi
25582 Xerostomie 9 (2.3) 8 (88.9
28832 Hypophysite 8(2.1) 8 (100)
co ol Neuropathie 3(1.8) 1(33.3)
%gg 5 Effet occulaire toxique 5(1.3) 5(100)
%E*g 98 AuTre neurotoxicite 8 (2.1) 5(63.0)
g §%§§ Pneumopathie interstitielle 6 (1.6) 4(66.7)
3 8‘_5” éi Thyroidite / Hypothyroidie 54 (1 4'0) 54 (1 00) Patrinely et al., JAMA Oncol, 2021
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Temps

[ ) ([ Lepatientretarde, | [ Le patient
Le patient n’initie manque une prise, ou arréte son
pas le traitement prend dose traitement
Binaire (oui/non) supplémenaire Temps &

L ) (Historique des dosages | . événement |

Forme de non adhérence

Non adhérence = échec de prise du médicament prescrit

Taux de non adhérence des traitements oncologiques oraux : 11 a 84%

sur I'état actuel de la recherche ; les données présentées ici

communications d'un congres dont I'objectif est d'informer
peuvent ne pas étre validées par les autorités de santé et,
le cas échéant, ne doivent pas étre mises en pratique.

Ce contenu est un rapport et/ou un résumé des

Geest et al, Annals of Internal Medecine, 2013; Rosenberg et al, JNCI, 2020; Greer et al, Oncologist. 2016; Jacobs. J Oncol Pract. 2017
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Ganesan et al, American J Hematol, 2011, Ostenberg, NEJM, 2005
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Non-adhérence associée a une multitude de facteurs

Facteurs actionnables associés a I'adhérence

Psychologiques, en Effets indésirables Impact cognitif
particulier la du médicament
dépression

. . . Manque de confiance
Suivi ou planning Defaut de Mauvaise relation Obstacles aux soins du patient dans les

inadapté compréhension de soignant/soigné OU aux bienfaits du
maladie par patient médicaments fraitements

Manque rendez- Complexité du Coits des
VOus fraitement médicaments

sur I'état actuel de la recherche ; les données présentées ici

communications d'un congres dont I'objectif est d'informer
peuvent ne pas étre validées par les autorités de santé et,
le cas échéant, ne doivent pas étre mises en pratique.

Ce contenu est un rapport et/ou un résumé des

Osteberg et al, NEJM 2005

I. Vaz-Luis et al., MASCC® 2024 —Plenary 1 en oncologie I_e ‘ ancer_fr

27-29 juin 2024




< Le patient a une faible connaissance de sa maladie

Le patient a une faible connaissance des modalités de prise du
traitement

Le médecin prescrit un fraitement tfrop complexe

Intéraction avec le systeme de soins :

m Acces difficile aux rendez-vous médicaux
Traitements proposés insuffisants

Acces aux médicaments difficiles

CoUts élevés

Intéraction du médecin avec systeme de santé :
m Connaissance faible des coUts des traitements
m Connaissance faible des coUts des assurances de santé

Systéme de santé

sur I'état actuel de la recherche ; les données présentées ici

communications d'un congres dont I'objectif est d'informer
peuvent ne pas étre validées par les autorités de santé et,
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Osteberg et al, NEJM 2005
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Comment déplacer le curseur?

Inégalités -
Coordination
Il,rgggrc:niee Acceés inégal au
ur la qualité soinetala Personnalisé
de vie recherche
Predictif
Préventive
. Participatif
\ Sciencedela  Autonomisation .
Systeme mise en ceuvre du patient Population
surcharge de la

Propositions de
soins de support

stratification
des données

Courtesy of MA Franzoi 1- Ferreira AR 2019; 2- Brauer 2021; Franzoi MA ESMO 2022; Di Meglio A 2021;
3- Guerra C ASCO Educational Book 2023; 4-ASCO Survivorship Facts & Figures 2016 8- Bluethmann SM 2018, 9- ASCO 2014
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Composantes de la qualite des soins du cancer
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QO : . :
. Radiologi Pathologi , s . o :
5 Traitement ad c;(og © a Zog © Chirugie Reconstruction Radiothéra | | Soins primaires Essais Autre
. . . chirurgicale ie et comorbités cliniques
2 du cancer Imagerie Diagnostic 9 P 4
o y q ) J
O
— g A s s D N
]
52 . . , autre :
€80 ¥ Soins de . . . Physical . » "
5200 g gestion |  Soins gestion " L Onco- Survivor|  unité sexualite,
£EE 5 Q support . o Nufrition|généetique| Med, o os dents : e
5822 > L détresse| palliatifs || douleurs ferfilité care |[ soins pall || spiritualité
w290 = (cliniquel) Rehab i
[0) O o o o m e C.
o=88 g c J L . J J
e 8 < 8 (%]
20655 )
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59 5O S i i N
058ag Q S el Soutient : Support N Auto soins, | | Accés aux
of 582 = support tamil Travaille, logish Thérapies ' . " Enfants et AUt
85626 (autonomie amilie/ études oghnque occupationnelles auto >0Ins, SoUTien famille uire
80002 O ) aidants (transport etc.) suffisance financier
8504¢T &) du patient)
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Bk . )\ UAN UAN J AN J ) y
8988%
285
2 e = ©
§E26 .
N >
§ £ =3 § NCCN Supportive oncology care - how to incorporate into your practice, https://education.nccn.org/;
On o2

Insitute of Medicine, 2013, Center for Business Models in Healthcare, 2013
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Enguéte nationale entre octobre et décembre 2023.

Professionnels de santé et patients eux-mémes
» Vécu et acces aux soins de support

2660 patients ont repondu & cette enquéte

80,7 % étaient des femmes

Le cancer le plus fréquents était le cancer du sein

53,4 % des tumeurs localisees

40 % des patients traités dans un cenfre anticancéreux.

sur I'état actuel de la recherche ; les données présentées ici
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Le premier besoin exprimé concerne la prise en charge des effets secondaires des
traitements anticancéreux

La premiére cause de frein a I'accés aux soins de support est la méconnaissance
de I'existence méme d’une offre en soins de support (plus de 65% des patients)

Seul un patient sur deux a eu acces aux soins de support des le diagnostic
» 60% pendant le traitement
» 30% apres les traitements

Outils numeériques:
» 65 % des patients sont préts a utiliser un outil numeérique pour leur suivi
» Seuls 13 % déclarent en utiliser un actuellement.

Pour les patients la priorité pour améliorer I'acces aux soins de support est
l'information et I'évaluation de leurs besoins (90 % des patients)

sur I'état actuel de la recherche ; les données présentées ici

communications d'un congres dont I'objectif est d'informer
peuvent ne pas étre validées par les autorités de santé et,
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Reste a charge, coUt des 29,3% 23,5% 35,8% 11,3%

fransports
Compatibilité avec la vie 22,9% 28,6% 35,1% 13,3%
personnelle

18.2% 20,9% 37.1% 23,9%
Compatibilité avec mon travail
Soins de support non 23,5% 28,0% 34,3% 14,1%
disponibles sur mon lieu de
s0ins

28,9% 30,1% 32,6% 8,4%
Distance du domicile

Difficultés pour avoir un rendez- 25,8% 31,6% 32,5% 10,1%
VOuUS
Difficultés pour identifier les 31,4% 35.2% 27.1% 6.4%

personnes ressources

Manqgue d'information sur 29,4% 36,4% 28,8% 5,4%
I'existence de soins de support

m Very Important  mImportant  ®Nofimportant  ®Not Answered
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L'organisation d'un acces aux soins de support « de base » tels que
définis par I'Institut National du Cancer (iraitement de la douleur, soutien
psychologique, soutien social, soins palliatifs), est depuis jUiﬂ 2023 obligd’roire pour le
maintien de 'autorisation en cancérologie des établissements de
santé.

Cette enquéte apporte des pistes concernant 'amélioration de
'acces aux soins de support pour les patients.

Une analyse approfondie de ces résultats est en cours. Il est prévu
également de comparer ces résultats avec I'enquéte qui a été
realisée en parallele aupres des professionnels de santé
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Les besoins des patients en termes de soins de support et de soins
palliatifs sont tres différents d’'un patient a I'autre, et pour un méme

patient au cours de son pParcours.

» Cela va dépendre de son histoire personnelle et familiale, de son entourage, de
sa situation psycho-sociale, de sa maladie (localisation, étendue, traitements), et
des symptdmes associés.

Parallelement la durée de vie des patients en situation palliative
« avancée » s'est nettement accrue, et cela a nécessité d’'adapter les
modalités de prise en charge.
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Unités d’hospitalisation,

HOpitaux de jours et des consultations

Unités de soins palliatifs aigUs

» Pour des situations complexes nécessitant une expertise rapide et limitée dans le
temps, avec la plupart du temps un retour vers le domicile

Equipes mobiles pluridisciplinaires pouvant se rendre au domicile des
patients

Les téléconsultations en soins palliatifs apportent une possibilité
supplémentaire d'accompagner les patfients
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Le lieu de soin ideal depend de la maladie,
du patient et de son entourage

L'évolution des prises en charges palliatives

Cicery Saunders : Bqlfc;ur Mour)t ) SP en Eduardo Bruera : Jenmf.er COVID 19:
. Unites de soins o e R Temel : SP ey . .
Hospices . hospitalisation SP ambulatoires , Telemedicine
palliatifs precoces

AL R h
A ~A
. _‘3.\...’1 I
Patients
Jours Jours-Semaines Semaines-Mois Mois-Années ¢
Médecine basée Médecine basée Médecine basée
sur I'émotion sur I'expérience sur les preuves
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01 Assistance respiratoire 11 Rééducation neurologique
02 Nutrition parenterale 12 Surveillance apres chimiothérapie
03 Traitements IV 13 Soins infirmiers complexes
04 Soins palliatifs 14 Education thérapeutique
ST 05 | Chimiothérapie 15 | Surveillance apres radiothérapie
€80
c22¢ o , _
< 255 06 Nutrition enterale 16 Grossesse a risque
N0 =
§5208 : - |
. TOL 0 07 Prise en charge de la douleur 17 Soins du post-partum pathologique
O c9 0%
3883¢ . ) . L
SE8dp 08 Aide a I'habillage 18 Soins nouveaux nNés a risque
3%88%
=0 0 9 . N . . . .
2 gﬂggg 09 Soins apres chirurgie 19 Surveillance aplasie
£8852
cg5>9° , . . .. . . s
= £ ° 10 Réeducation orthopedique 20 Prise en charge psychologique ou sociale
D w00 c
— C — v~
c 9 8 e c
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Premieres expérimentations années 50 aux Etats-Unis.
En France, choix de politigue de santé depuis de nombreuses années,

ce qui fait de ce pays un des plus avanceés dans ce domaine.
» 280 structures d’'HAD en France
» 160 000 patients par ans
» 6,8millions de journées d'hospitalisation.
» La cancérologie et les soins palliatifs représentant une bonne partie de cette activité.

La justification du développement de I'HAD est multiple :

» Réduire les coUts de soins

» Désengorger les hopitaux traditionnels

» Améliorer la qualité de vie des patients en les maintenant dans un environnement moins
stressant
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Situation complexe, aigue ou chronique, nécessitant des soins continus et coordonnés
Sans HAD le patient devrait étre hospitalisé

Domicile ou EHPAD

Assure des soins médicaux, avec une permanence 24h/24, et intervention d'une
infirmiere au domicile si besoin

Assure la livraison de matériel et médicaments
Coordination de la chaine du soin, ville et hopital

Services

Infirmiéres
Médecins
Diététiciens, psychologues, kinésithérapeutes, travailleurs sociaux...

Acteurs de
soins

Prescripteurs Tout médecin en ville ou a I'hépital quelle que soit sa spécialité
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Diversité de |'offre des soins
» Traitements anticancéreux
» Chimiothérapie infraveineuse
» Immunothérapie
» Prises en charge palliatives
= Y compris en toute fin de vie
« Accompagnement possible des deces a domicile.

La crise Covid a favorisé le recours a I'HAD

La mise a disposition d’outils numériques de monitoring et de suivi des
patients devrait permettre de développer encore plus I'HAD
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Résultats de I'etude multinationale randomisee
PREFERABLE-EFFECT
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Contexte

Patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique

Schéma corporel impacté Rententissement fonctionnel CRUEE R

relationnelles

D'_m_'f“ft'on de.la Sécheresse vaginale, Diminution du
sensibilité des seins et dyspareunie désir/de l'intérét

des mamelons sexuel

101043 X3 ==p-

Satisfaction sexuelle J, Fonctionnement orgasmique ,

Douleur pendant les rapports sexuels

Qualité de vie {,
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Etude PREFERABLE-EFFECT
Méthodes

Consentement =
consentement éclairée,

Groupe d'intervention
Programme d'exercices structuré

et personnalisé de 9 mois

Entrainement aérobie :
Entrainement par Encadré
intervalles d'intensité exercice : % ﬂ]=ﬂ}
modérée et d'intensité 2X p.W. 60min ~
élevée

Entrainement a la

résistance : C - . .
L. onseils pour l'exercice
Principaux muscles du

bas et du haut du corps

Entrainement & Encadré

I'équilibre exercice : 1/sem 60min,
Non supervisé i% 41]=[I}>

exercice : 1/sem. 60 min

mesures
de base (T0)

3 mois
mesure (T1)

3 mois
mesure (T12)

9 mois
mesure (T3)

Groupe de controle
Soins habituels et conseils
généraux
conseils généraux en matiere
d'activité physique

Conseils généraux en
matiere d'exercice

physique

. Steindorf et al, MASCC® 2024, PS 21 Président Pick
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Méthodes

Criteres d'évaluation principaux :
» Fatigue physique lieée au cancer (EORTC-FA-12)

» Qualité de vie liée a la santé (score resumé EORTC-QLQ-30)
Hiensch et al, Nature Medicine, acceptée

Les criteres d'évaluation secondaires sont les suivants

» Symptdémes spécifigues au cancer du sein (EORTC QLQ-BR45/42)
» Douleur, anxiéte, dépression

» Polyneuropathie, sommell

» Toxicités liees au traitement

» Forme physique/performance, composition corporelle

» Biomarqueurs

» Activité physique

» QALYs et couts directs et indirects

sur I'état actuel de la recherche ; les données présentées ici

communications d'un congres dont I'objectif est d'informer
peuvent ne pas étre validées par les autorités de santé et,
le cas échéant, ne doivent pas étre mises en pratique

Ce contenu est un rapport et/ou un résumé des

L'actualité
K. Steindorf et al, MASCC® 2024, PS 21 Président Pick en oncologie I_e ‘ ancer_fr

27-29 juin 2024

?



sur I'état actuel de la recherche ; les données présentées ici

communications d'un congres dont I'objectif est d'informer
peuvent ne pas étre validées par les autorités de santé et,
le cas échéant, ne doivent pas étre mises en pratique.

Ce contenu est un rapport et/ou un résumé des

4

Résultats : EORTC-QLQ-BR45/42 sur la santé sexuelle au départ

Sympfomes \ Intérét pour sexe _ |
dépressifs
60% pas du tout «— Sexuellement active I

- ™ Si active

46 % pas ou peu de plaisir «— Rapports satisfaisants I

0% 20% 40% 60% 80%  100%

" Pas du tout
Tres peu
Un peu

" Beaucoup

H

Chez les patientes atteints de cancer du sein sous hormonothérapie :

0% 20% 40% 60% 80%

Symptdmes sexuels Sécheresse vaginale 1 -

endocriniens Inconfort vaginal 1 |

Douleurs pendant rapport -

Sécheresse pendant rapport 1I...-

100%

' Pas du tout
Tres peu
Un peu

' Beaucoup
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Résultats : Effets de l'intervention par I'exercice

Résultats Différence moyenne entre les Effet
groupes (IC 95 %) Taille

- Fonctionnement 6 MO 5.6 (1.9, 9.4) lf?ce 0.28
=0 . ) s
£35S sexuel 9 mois 4.5(0.7,8.3) P 0.23
£855 :
=588 . 6 Mois 3.5(-4.4,11.3) 0.14
E88 5 Plaisir .
5558 9 mois 7.3 (-0.9, 15.6) ® 0
c88p¢ ~ : _ _ ) * P
g_qc) 8_% Symp'l'omes 6 MOIS 7] ( ] ] .6, 25) e'\;i;clce 025
0O BT a . .
Seet endocriniens 9 mois -4.3 (-9.0, 0.4) LY 0.15
5059
9gse
S8t
90 00
S<£3
020l
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