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Cas de Mr F, 70 ans

Novembre 2016 , hématurie macroscopique
Comorbidités: HTA, diabete, dyslipidémie.

Bilan blologlque sans particularité, LDH normaux,
pas d’ hypercalcemle

Scanner TAP : tumeur rénale avec des metastases
pulmonaires et hépatique.

Biopsie hépatique: carcinome rénal a cellules claires,
grade 3 de Fuhrman .

Sunitinib debuté avec une tolérance mediocre:
anorexie, asthénie , majoration de I'HTA.

Mais réponse tumorale lors de I'évaluation.




En Janvier 2019, progression tumorale:




Quel traitement pouvez vous lui proposer?



Recommandations ESMO

‘ ‘

v
[ Nivolumab + ipilimumab ‘

<

Standard:

Nivolumab [1, A; MCBS 5]*
Cabozantinib [I, A; 3P
Option:

Axitiniby [Il, B]

Everolimus [Il, B]
Lenvatinib + everolimus [Il, B; MCBS 4]

Any TKI IV, C]
Lemvatinib + everolimus [V, G; MCBS 4]

Figure 2. Second-line treatment of ccRCC

TESMO-MCBS scores for new therapies/indications approved by the EMA since 1 January 2016. The scores have been calculated by the
ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee.

ccRCC, clear cell renal cell carcinoma; EMA, European Medicines Agency; ESMO-MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; MCBS,
Magnitude of Clinical Benefit Scale; TK], tyrosine kinase inhibitor.
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Sur quels criteres, allez vous décider?



En faveur du Nivolumab

Meilleur profil de tolérance

Profil confirmé en vie réelle: NIVOREN

Si courte efficacité au TKl de 1 er ligne

Non observance

Evérolimus

Axitinib

Cabozantinib

Nivolumab

Toxicité grade %

31% /1% Fatigue stomatite hyperglycémie anémie

50% /6% :HTA 16% diarrhée 11% fatigue 11%
30% réduction dose

68 % :HTA 15% diarrhée 11% fatigue 9%
SMP 8% Anémie 6% HypoMg 5%
60% réduction dose

18 % :1% fatigue 3% diarrhée 1% Dyspnée 1%
pneumopathie 1%
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En faveur du Cabozantinib:
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Figure 3 Cabozantinib binds to and inhibits tyrosine kinases implicated in tumor pathobiology involved in angiogenesis including VEGF, MET, and AXL to block motility, > Réd Uction d u risq ue de morta I |té de 55%
invasion, metastasis, and angiogenesis. , . A . o
Note: Adapted with permission from Exeliis, Inc. © 2016, » Réduction du risque de progression de 74%

Abbreviation: TKIs, tyrosine kinase inhibitors.



Vous décidez de débuter du nivolumab.

* injection de 480mg en IV en Hj tous les 28 jours, durée 1 heure




Quel bilan préthérapeutique?

Interrogatoire : ATCD autoimmunité, symptomes existants, TTT concomitant

Examens sanguins : NFS, urée, électrolytes, créatinine, bilan hépatique, TSH, T4L

Imagerie thoracique
ECG

Proteinurie

* Selon le contexte
Test de tuberculose
Virologie : HIV, HCV, HBV



A C5 Nivolumab, le patient est essouflé.
Quelles sont vos hypotheses?



Dyspnée sous immunothérapie

Evolution
oncologique

Envahissement
tumoral thoracique
Compression tumorale
bronchique/pleurésie
Lymphangite
carcinomateuse
Fractures des cotes sur
métastases osseuses
Hémoptysie tumorale
Embolie pulmonaire

Toxicité immunologique
liée au traitement

Evénement infectieux

Autres..
Pneumothorax
Anémie
AEIE




Quel bilan demandez vous?

- Interrogatoire ( fievre, TTT, ....) ,examen clinique, constantes hémodynamiques

Examens sanguins : NFS, urée, électrolytes, créatinine, tests hépatiques, dosages
thyroidiens, CRP, ECBC, sérologie mycoplasme, légionnelle), GDS, troponine ,BNP

ECG
Radio ou Scanner thoracique
+/- Tests de fonction pulmonaire (facteur de transfert : TCLO)



Quel est votre conduite a tenir?

Suspendre le traitement par immunothérapie

Discuter avec le pneumologue
Débuter les antibiotiques en cas de suspicion d’infection (fievre, CRP, neutrophiles)
Scanner a haute résolution +/- bronchoscopie et lavage broncho-alvéolaire en fonction de |'aspect

surveiller les symptémes quotidiennement ,une radiographie thoracigue et les examens sanguins
toutes les semaines

Si pas de preuve d’infection ou aucune amélioration avec les ATB apres 48h, ajouter de la
prednisolone orale 1 mg/jkg/jour +prophylaxie pour pneumocystose- Si aucune amélioration
apres 48h de prednisone orale, prise en charge Grade 3.



ORGANE CIBLE / z MODIFICATION DE TRAITEMENT PAR
SYSTEME EFFET INDESIRABLE NIVOLUMAB

ENDOCRINIEN

GASTRO-INTESTINAL

HEPATIQUE

PULMONAIRE

RENAL

RASH

CAT devant El imuno-induits

Symptomatique avec anomalies biologiques ou
anomalie de I'imagerie hypophysaire

Diarrhée ou colite de Grade 2 (4-6 selles/j,
douleurs modérées)

Diarrhée ou colite de Grade 3 (7-9 selles/jj) ou 4
{=10, perfusion)

Elévation des ASAT, ALAT, ou bilirubine totale de
Grade 2 (2,6-5 N)

Elévation des ASAT, ALAT, ou bilirubine totale de
Grade 3 (5-20N) ou 4 (>20N)

Pneumopathie de Grade 1 (asymptomatiquejou 2
(dyspnée)

Pneumopathie de Grade 3 ou 4 (dyspnée de repos)

Elévation de la créatininémie de Grade 2 (1,5-3N)
ou 3(3-6M)

Elévation de la créatininémie de Grade 4 (=6M)

Grade 3 (macules , papules, vésicules généralisée)

Grade 4 (rash avec lésions exfoliante ou ulcérées)

RCP de recours régionales:

Exemples en Rhone Alpes
RCP Tox ‘imm au CLB
Immucare aux HCL

Suspension de MIVOLUMAB jusqu’'a la résolution
des sympidmes et Ia fin du traitement par
corticoides (s'il s'est avéré nécessaire)

Suspension de MIVOLUMAB jusqu’'a la résolution
des sympidmes et Ia fin du traitement par
corticoides (s'il s'est avéré nécessaire)

Arrét définitif de NIVOLUMAB

Suspension de NIVOLUMAE jusqu'au refour des
valeurs biologiques aux valeurs de base et jusqu'a
la fin du

traitement par corticoides (s'il s'est avéré
nécessaire)

Arrét définitif de NIVOLUMAB

Suspension de MIVOLUMAB jusqu’'a la résolution
des symptdmes, 'amélioration des images de
radiographie et la fin du traitement par corticoides

Arrét définitif de NIVOLUMAB

Suspension de NIVOLUMAEB jusqu'au refour de la
créatininémie 3 la valeur de base et jusqu'a la fin
du traitement par corticoides

Arrét définitif de NIVOLUMAB

w0 e ]
et fin de traifs

b jusqu'a n des
t par corticoides

Arrét définitif de NIVOLUMAB

Approche multidisciplinaire

[cardiologue]

[ interniste ]

[endocrinologue |

[ pneumologue ]

rhumatologue

neurologue
oncologue

ophtalmologue

gastro
entérologue

[ néphrologue ]

[ dermatologue ]

Ambulatoire Hospitalisation

Corticoides
oraux

Contacter un spécialiste d’organe

& envisager un autre IMMuNOsSUpPpPresseur

Corticoides IV —m - o o >

Grade

CTCAE

S.Champiat



El inhabituels et divers

_ Els immuno-induits de grades 1-2 Els d’origine immuno-induits de grades 3-5
ENDOCRINE :
ESPIRATORY T
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Puzanov | et al. Managing toxicities associated with immune checkpoint inhibitors : consensus recommendations from the society for immunotherapy of cancer (SITC) toxicity,
management working group. J Immunotherapy of Cancer 2017;5(35): 1-28.

NEUROLOGIC

Cinétique d’apparition

— Rash, pruritis
-_— Livartoxieilv» i
MUSCULO SKELETAL .“_‘: - m’p’:;";";‘;“" . 2 W Skin 1 Renal
1= s ; - |l Gastrointestinal [l Hepatic
= £2 = I Hypersensitay
E Eg 15 IM Endocrine
= ‘Bé 10
i -
0 2 a 6 8 10 12 14 =% o — il :
[T Eo— 0-3 >3-6 Monthe >6-12 >12-24
Peau > 23 semaines Tardif >> 12 mois
-/ semaines . ’ " R
A distance de lI'arrét (6-12mois)

Endocrinologiques = 9 semaines

Champiat et al. Ann Oncol. 2015 Antanta S et al, ESMO 2015, Abstr 346,
Weber et al,. (2012). Management of immune related adverse events and kinetics of response with ipilimumab, JCO



Merci pour votre attention




