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Sunitinib : mode d’action

Peu ciblé : inhibition multi-TK !!



TNE et thérapies ciblées : indications

• Everolimus (AFINITOR®) : 
– TNE bien diff. métastatiques

• duodéno-pancréatiques 
• Et maintenant gastro-intestinales
• + poumons

• Sunitinib (SUTENT®) : 
– TNE bien diff. métastatiques duodéno-

pancréatiques 



Et la toxicité ? 
Lesquelles ?

Comment les gérer ?



Everolimus : Radiant-2 et Radiant-3

Pavel, Lancet 2011 et Yao, NEJM 2011



Everolimus : Radiant-4

Yao JC, Lancet 2015



Everolimus – Phase III
• Effets indésirables
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Principes de prise en charge : 

-1) Grader l’effet indésirable

-2) Grade 1 : traitement symptomatique de l’effet secondaire

-3) Grade 2 : ttt symptomatique + diminution de dose de 50% pendant 7-
28 jours.

>> en cas d’absence au retour à grade 0/1 :
- arrêt du médicament, puis reprise à 50% de dose pendant 7-28 

jours
- Si retour grade 0/1 : reprise dose initiale
- Si rechute : maintien à dose réduite

-4) Grade 3 : ttt symptomatique et arrêt du médicament pendant 7-28 
jours.

- Si retour grade 0/1 : reprise à 50% pendant 7-28 jours. Tenter 
de reprendre la dose initiale si retour à grade 0/1.
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– ulcérations aphtoïdes

Everolimus – Stomatite



• Information du patient du risque de survenue 
• Bonne hygiène de la cavité buccale

• Conseils alimentaires (éviter aliments épicés, vinaigre, poivre...), brosse à dents 
souples

• Traitement symptomatique 
– Bains de bouche a base de bicarbonate de sodium (5 à 6 /jours)

• Traitement antifongique si besoin

Everolimus – Stomatite

• Gestion des stomatites
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Les signes cliniques : Fatigue, 
Sécheresse buccale, 
Syndrome polyuro-polydipsique

Everolimus – Hyperglycémie

Hyperglycémie Everolimus

N %
Tous grades

%
Grade 3/4

Radiant 1 (strate 1) 115 13 4.3
Radiant 1 (strate 2) 45 13.3 4.4
Radiant 2 216 12 5
Radiant 3 207 13 5
Radiant 4 205 10 3

Hyperglycémie à traiter  : si deux valeurs de glycémie à jeûn  ≥  à 1,26 g/L

Lombard Bohas et al, Bull Cancer, sous presse



Classification des hyperglycémies

L’exacerbation d’un diabète 
pré-existant peut intervenir 
dès le début du traitement

Evaluation des toxicités du NCI CTC version 4

13% 

5% 

Lombard Bohas et al, Bull Cancer 2014



Lombard Bohas et al, Bull Cancer 2014Lombard Bohas et al, Bull Cancer 2014



Lombard Bohas et al, Bull Cancer 2014



Grades Taux de la glycémie à 
jeun Modification de dose

Grade 1
> LSN - 160 mg/dl
> LSN  8,9 mmol/l

• Aucune modification

Grade 2

> 160-250 mg/dl
> 8,9-13,9 mmol/l

• Maintenir la dose si la tolérance est 
satisfaisante

• En cas d’intolérance, suspendre le traitement 
jusqu’à amélioration à un grade ≤ 1, puis 
reprendre à la même dose

Grade 3
> 250-500 mg/dl
> 13,9-27,8 mmol/l
Hospitalisation indiquée.

• Interrompre jusqu’à amélioration à un grade 
≤ 1, puis reprendre à dose réduite

Grade 4

> 500 mg/dl
> 27,8 mmol/l
Pronostic vital engagé.

• Arrêt du traitement

Hyperglycémie : 
conduite à tenir selon grade CTCAE

13% 

5% 
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Hypercholestérolémie : ≥ 2 g/L   avec   LDL ≥ 1,6 g/L

Hypertriglycéridémie : ≥ 2 g/L

Physiopathologie : indéterminée :
- Diminution du catabolisme de l’apolipoproteine B100
>> majoration VLDL/IDL 
- Diminution de l’activité lipoprotéine lipase
- Augmentation des acides gras libres 

Everolimus – Hypercholestérolémie
Hypercholestérolémie < 10%

Grade 3/4 5%



Hypercholestérolémie | Hypertriglycéridémie :
conduite à tenir

Lombard Bohas et al, Bull Cancer 2014
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Everolimus – PNI

Grade
Symptômes Management

Evérolimus 
Modification de dose

1 Signes radiologiques,  
sans signe clinique

§ Pas de traitement spécifique • Aucune modification de dose

2

Signes cliniques 
(dyspnée, toux), sans 
retentissement sur 
l'activité quotidienne

§ Consultation pneumologue
§ Corticothérapie si l’origine infectieuse, 
néoplasique ou autres causes sont exclues

§ Interruption temporaire ou 
réduction du traitement à 5mg 
si symptômes gênants

§ Après amélioration à un grade 
≤ 1 : reprendre à 5 mg. 
Possibilité d’une ré-escalade de 
dose.

§ Si absence d’amélioration à un 
grade ≤ 1 arrêt du traitement

3 Signes cliniques 
(dyspnée, toux), avec 
retentissement sur 
l'activité quotidienne, 
oxygénothérapie 
indiquée

§ Consultation pneumologue
§ Corticothérapie si l’origine infectieuse , 

néoplasique ou autres causes sont 
exclues

§ Si détresse respiratoire : traitement  
concomitant par corticothérapie et 
antibiothérapie

• Interruption temporaire du 
traitement jusqu’à amélioration 
à un grade ≤ 1

• Reprendre le traitement dans 
les 2 semaines à 5mg en cas de 
preuve d’un bénéfice clinique

4 Pronostic vital 
engagé, assistance 
respiratoire

• Arrêt définitif du traitement

1. Porta C et al. Eur J Cancer. 2011;47:1287-1298; Moldawer NP, Wood LS. Kidney Cancer J. 2010;8(2):51-59; Eisen T et al. J Natl Cancer Inst. 
2012;104:93-113. 
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Sunitinib – Phase III  

Effets indésirables, (%) Sunitinib Placebo Effets indésirables, (%) Sunitinib Placebo
Diarrhée 63.2 37.3 Stomatite 21.1 3.0
Nausée 52.6 23.9 Dysgueusie 19.3 6.0
Vomissements 38.6 25.4 Rash 19.3 3.0
Asthenie 35.1 28.4 Thrombocytopenie 19.3 3.0
Fatigue 35.1 28.4 Epistaxis 17.5 3.0
Chgt Couleur cheuveux 33.3 1.5 Insomnie 17.5 13.4
Douleurs Abdominales 31.6 34.3 Mucite 17.5 7.5
Anorexie 31.6 19.4 Perte de poids 17.5 9.0
Neutropenie 29.8 4.5 Céphalées 15.8 9.0
Hyperkératose 
Palmoplantaire 29.8 3.0 Sécheresse Cutanée 15.8 9.0

Hypertension 22.8 1.5 Toxicité cardiaque rare

Raymond, NEJM 2011
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Recommandations de prise en charge cliniqueSunitinib – Hypertension
HTA 26 %

Grade 3/4 10 %

è Effet de classe des anti VEGF

Evaluation du risque:
Facteurs de risques cardio-vasculaires : Age, sexe, ATCD personnels et 
familiaux (IDM, HTA, diabète), Tabac, dyslipidémie, …

Surveillance de la pression artérielle :
Auto-mesure ambulatoire (appareil validé AFSSAPS, Type OMRON M5, 3 
prises matin et soir, 3j/ semaine)

Raymond, NEJM 2011



Prise en charge de l’HTA sous anti-angiogéniques

IEC 
ARA2
Centraux
Diurétiques ?
β-bloquants ?
Amlodipine

Traitements anti-hypertenseurs

Examens complémentaires: NFS, plaquettes, schizocytes,  LDH, bilirubine 
libre, haptoglobine,  Bandelette urinaire : hématurie, protéinurie

déconseillés

Verapamil (Isoptine®)
Nifedipine (Adalate®)
Nicardipine (Loxen®)
Diltiazem (Tildiem®)
Félodipine (Flodil®)

conseillés

Recommandations de prise en charge cliniqueSunitinib – Hypertension
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Grades Signes cliniques Traitement Modification de dose

Grade 1

< 4 selles/jour par 
rapport à l’état initial

§ Débuter un traitement  (ex Imodium® avec 
dose de départ 4mg puis de 2 mg toutes les 
4heures ou après chaque selle sans dépasser 
6 à 8 gélules. 

§ Hydratation

§ Aucune modification

Grade 2

4 à 6 selles /jour par 
rapport à l’état initial

§ Débuter un traitement
§ Hydratation

§ Maintenir la dose si la tolérance 
est satisfaisante

§ En cas d’intolérance, suspendre le 
traitement jusqu’à amélioration à 
un grade ≤ 1, puis reprendre à la 
même dose

Grade 3

≥ 7 selles /jour par 
rapport à l’état initial; 
incontinence; 
interférences avec les 
activités de la vie 
quotidiennes; 
hospitalisation

§ Débuter un traitement 
§ Hydratation

§ Interrompre jusqu’à amélioration à 
un grade ≤ 1, puis reprendre à 
dose réduite

Conséquence vitales, § Débuter un traitement § Arrêt du traitement

Recommandations de prise en charge clinique

Sunitinib – Diarrhée
Diarrhée 44 – 61 %      (59%)

Grade 3/4 5  %
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Recommandations de prise en charge cliniqueSunitinib – Stomatite
Stomatite 21.1 %

Grade 3/4 5 – 9 %

Raymond, NEJM 2011
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Conclusion

• Les traitements dans les tumeurs neuro endocrines ont de 
nombreuses toxicités POTENTIELLES 
• La gestion des effets indésirables doit être anticipée 

• Le patient doit être TOTALEMENT impliqué dans cette 
gestion 


