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Mots clés M Highlights

Nausées

Vomissements « L'incidence cumulée des nausées et vomissements radio-induits au cours d'une irradiation varie
Radiothérapie entre 40 et 80 %.

Soins de support * Le risque émétogene radio-induit dépend de la localisation anatomique irradiée et de la
Prévention chimiothérapie concomitante associée.

Traitement * En cas de radiothérapie exclusive, les indications de la prophylaxie primaire antiémétique

dépendent du risque émétogene représenté par la localisation anatomique de I'irradiation.

* En cas de radiochimiothérapie concomitante, le risque émétogéne est généralement plus élevé
pour la chimiothérapie et la prophylaxie antiémétique primaire correspond a celle des nausées et
vomissements chimio-induits.
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* En cas d'échec de la prophylaxie primaire, il convient d'éliminer les diagnostics différentiels.
* Les traitements de rattrapage sont moins bien codifiés

B Résumé

Introduction > Les nausées et vomissements radio-induits sont fréquents et de sévérité variable,
potentiellement responsables d'une altération de la qualité de vie, de déshydratation, dénutrition,
décompensation de comorbidités et pneumopathie d'inhalation. Ils peuvent induire un retard ou
refus d'irradiation et une interruption des traitements oraux avec potentielle perte de chance. Ce
référentiel propose de définir les bonnes pratiques de prise en charge des nausées et vomisse-
ments radio-induits.

Méthodes > L'AFSOS, la SFRO, la SFH, la SFNEP, la SFCE et le GFRP ont appliqué une méthodologie de
consensus d'experts et relecteurs indépendants pour actualiser les recommandations sur les
nausées et vomissements radio-induits.

Résultats > L'évaluation du risque émétogene dépend essentiellement de : 1) la localisation
anatomique irradiée et 2) la chimiothérapie concomitante associée. Les nausées et vomissements
radio-induits sont sous-diagnostiqués et sous-traités. En cas de radiothérapie exclusive, les
indications de la prophylaxie primaire antiémétique dépendent du risque émétogene présenté
par la localisation anatomique irradiée. La prophylaxie primaire antiémétique est initiée dés le
début de l'irradiation et poursuivie jusqu'a 24 h aprées la fin de celle-ci. En cas de radiochimio-
thérapie concomitante, le risque émétogene de la chimiothérapie est généralement plus élevé ; la
prophylaxie antiémétique primaire est celle des nausées et vomissements chimio-induits. En cas
de nausées et vomissements radio-induits persistants malgré un traitement médical bien conduit,
il convient d'évaluer leur retentissement et d'éliminer les diagnostics différentiels. Les traitements
de rattrapage sont moins bien codifiés.

Conclusion > Les bonnes pratiques de prise en charge des nausées et vomissements radio-induits
sont codifiées en premiere intention et contribuent a une meilleure prise en charge spécifique du
cancer.

B Summary

Update of guidelines of the AFSOS, SFRO, SFH, SFNCM, SFCE, GFRP for the management
of radio-induced nausea and vomiting

Background > Radiation-induced nausea and vomiting have mutiple clinical consequences: delay
or refusal of irradiation (decreased antineoplastic efficacy of irradiation), altered quality of life,
dehydration, malnutrition, interruption of treatment, decompensation of comorbidities and
aspiration. These guidelines aim at defining good clinical practices for management of radia-
tion-induced nausea and vomiting (RINV).

Methods > AFSOS, SFRO, SFH, SFNEP. SFCE and GFRP applied an expert consensus methodology to
propose updated guidelines.

Results > RINV are underdiagnosed and undertreated. Assessment of the emetogenic risk
depends on two main factors: 1) the irradiated anatomical localization and 2) the associated
concomitant chemotherapy. In case of exclusive radiotherapy, primary antiemetic prophylaxis
depends on the emetogenic risk of irradiated anatomical localization. Primary antiemetic pro-
phylaxis is initiated at the onset of irradiation and continues until 24 h after the end of the
irradiation. In the case of concomitant radiochemotherapy, the emetogenic risk is generally
higher for chemotherapy and the primary antiemetic prophylaxis corresponds to that of chemo-
induced nausea and vomiting. In the case of persistence of these symptoms, subject to a well-
conducted treatment, a rigorous diagnostic procedure must be carried out before being attributed
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to radiotherapy and precise evaluation of their impact. Remedial treatments are less well

codified.

Conclusion > It is essential to know and good management practices for radiation-induced nausea

and vomiting.

Introduction

Les innovations technologiques de la radiothérapie (radio-
thérapie conformationnelle avec modulation d'intensité
[RCMI], radiothérapie guidée par I'image [RTGI]. . .) permettre
une diminution de certains effets secondaires radio-induits
mais aussi I'apparition de nouveaux effets secondaires ou la
majoration d'effets secondaires connus [1]. L'incidence cumu-
lée des nausées et vomissements radio-induits au cours d'une
irradiation varie entre 40 et 80 % [2,3]. Ces effets indésirables
sont parfois redoutés par les patients (comme pour la chi-
miothérapie) mais sont sous-estimés par les oncologues
radiothérapeutes qui les considérent souvent comme |'apa-
nage de la chimiothérapie [4]. Cependant, il existe des méca-
nismes de nausées et vomissements radio-induits
indépendants de ceux de la chimiothérapie, soit en rapport
avec une irradiation directe de certaines structures anatomi-
ques soit par relargage de substances émétogenes a partir de
sites irradiés. Il existe une asymétrie de perception entre
patients et professionnels de santé de la méme maniere
que pour les nausées et vomissements chimio-induits. Ce
sous-diagnostic conduit a un sous-traitement [3,5,6]. Quatre
sociétés savantes ont développé des référentiels de bonnes
pratiques cliniques relatives aux nausées et vomissements
radio-induits : e NCCN, la MASCC conjointement avec I'ESMO
et I'ASCO [7-10].

L'objectif de ce travail est d'actualiser le référentiel pluridisci-
plinaire et pluriprofessionnel de pratique clinique relatif a la
prise en charge des nausées et vomissements radio-induits [11].

Méthodes

Les référentiels en soins de support sont des synthéses rigou-
reuses de |'état de I'art et des données de la science destinées
a aider a la prise en charge diagnostique et thérapeutique ainsi
qu'au suivi des patients par les soignants. Ces référentiels visent
a apporter des repeéres précis, a harmoniser les pratiques habi-
tuelles en soins oncologiques de support, a réduire les traite-
ments et actes inutiles ou a risque, a éviter les ruptures dans le
parcours de santé et in fine a améliorer la qualité des soins. La
méthodologie d'élaboration détaillée du référentiel est dispo-
nible sur www.afsos.org.

Le référentiel a été créé en 2018 par un groupe de travail et un
groupe de relecture multidisciplinaire regroupant les membres
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de I'Association francophone pour les soins oncologiques de
support (AFSOS) et de la Société francaise de radiothérapie
oncologique (SFRO), de la Société francaise d'hématologie
(SFH), de la Société francaise francophone de nutrition clinique
et métabolisme (SFNCM) et de la Société francaise de cancé-
rologie de I'enfant (SFCE) et du Groupe francais des radiothé-
rapeutes pédiatres (GFRP). Les groupes de travail et de relecture
pour l'actualisation du référentiel étaient pilotés par un coor-
donnateur scientifique oncologue radiothérapeute avec un sou-
tien méthodologique et administratif. Il était composé de
médecins de différentes disciplines (oncologie radiothérapie,
oncologie médicale, oncohématologie, oncologie pédiatrique,
chirurgie oncologique, nutrition - diététique, hépatogastro-
entérologie).

Le référentiel a été élaboré en quatre phases :

* phase de revue et synthése de la littérature : une analyse et
une synthese des données de la littérature ont été réalisées
pour élaborer des propositions de référentiel ;

phase de rédaction de I'actualisation du référentiel : le groupe
de travail a élaboré le référentiel grace a des réunions répé-
tées en téléconférence et par correspondance électronique. La
rédaction du référentiel a été basée sur des textes concis et
des arbres de décision simples et pragmatiques. Les référen-
ces bibliographiques les plus notables ont été listées ;
phase de relecture : le référentiel produit par le groupe de
travail a ensuite été présenté, modifié et soumis a un pro-
cessus de validation externe par un groupe de lecture élargi de
professionnels lors les Journées nationales des référentiels-
réseaux en soins oncologiques de support de I'Afsos ;

phase de finalisation : la version du référentiel validée en
atelier a été finalisée et mise en forme. La diffusion du
référentiel s'effectuera par les sites internet de I'AFSOS
(www.afsos.org), de la SFRO (www.sfro.org), de la SFH
(www.sfh.hematologie.net), de la SFNCM (www.sfncm.org),
de la SFCE (www.sfce.sfpediatrie.com), du Groupe Francais des
radiothérapeutes pédiatriques (GFRP) et des réseaux régio-
naux de cancérologie dans un format téléchargeable et
imprimable.

Sur le plan juridique, les référentiels en soins oncologiques de
support ne sont pas opposables en tant que norme de soins
appropriés et ne tiennent pas compte du caractére personnalisé
des soins spécifiques a chaque patient. Avec le développement
rapide des connaissances scientifiques, de nouvelles données
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scientifiques peuvent étre rendues publiques entre le dévelop-
pement de ces recommandations et leur publication.

Aucun des membres du groupe de travail n'a de conflit d'intéréts
en rapport avec ce sujet.

Dans sa phase initiale 2018, puis son actualisation 2023, le
référentiel a été basé sur une revue de la littérature réalisée
a l'aide du moteur de recherche Pubmed. Un filtrage supplé-
mentaire des articles obtenus a été effectué et une revue
systématique fut réalisée. Ensuite une recherche des publica-
tions secondaires a eu lieu. Les criteres de recherche étaient les
suivants : « ngusea », « vomiting », « neoplasm » ; études
rétrospectives ou prospectives, contrdlées ou non ; définition ;
facteurs de risque ; physiopathologie, prévention, prise en
charge. Les études suivantes ont été exclues : article dans
une langue différente de I'anglais ou du francais, article de type
éditorial, lettre, cas clinique. Les données des études ont été
extraites par deux membres du groupe de travail.

Résultats

Définition

Les nausées et vomissements radio-induits ont classiquement
caractérisés par une phase latente asymptomatique, puis une
période de nausées et/ou de vomissements [12]. Leur survenue
par rapport a la premiere séance de radiothérapie peut varier. La
nausée est une perception subjective difficile a définir se tra-
duisant par une sensation épigastrique désagréable, souvent
associée a un malaise, un dégodt de la nourriture et des bois-
sons, une hypersalivation, associée a une envie de vomir, suivie
ou non de vomissements. Le vomissement est I'expulsion vio-
lente de matieres contenues dans I'estomac. On distingue qua-
tre présentations cliniques des nausées et vomissements radio
et/ou chimio-induits :

nausées et vomissements radio-induits/nausées et vomisse-
ments chimio-induits anticipés : ils surviennent avant la radio-
thérapie et/ou chimiothérapie [13] ;

nausées et vomissements radio-induits/nausées et vomisse-
ments chimio-induits aigus : ils surviennent au cours des
24 premieres heures de la radiothérapie et/ou de la chimio-
thérapie [14] ;

nausées et vomissements radio-induits/nausées et vomisse-
ments chimio-induits retardés : ils surviennent apres la vingt-
quatriéeme heure de la radiothérapie et/ou chimiothérapie
sans limite de fin [15] ;

nausées et vomissements radio-induits/nausées et vomisse-
ments chimio-induits réfractaires : ils surviennent malgré un
traitement antiémétique prophylactique bien mené [16] ;
NB : nous ne retenons pas la terminologie de nausées et
vomissements radio-induits « paroxystiques » comme pour
les nausées et vomissements chimio-induits car les séances de
radiothérapie s'enchainent habituellement plusieurs jours ou
semaines d'affilés.

La sévérité des nausées et vomissements radio-induits /nausées
et vomissements chimio-induits est évaluée selon la classifica-
tion NCI-CTAE V5 et est présentée en tableau I. Les données de la
littérature reposent essentiellement sur la radiothérapie confor-
mationnelle en trois dimensions. Il serait nécessaire de réac-
tualiser ces données pour la RCMI et la radiothérapie
stéréotaxique (RCS).

En cas d'irradiation encéphalique, une encéphalopathie aigué
peut exister la premiére semaine d'irradiation responsable de
symptomes d'hypertension intracranienne : les nausées et
vomissements peuvent étre associés a des céphalées, une
somnolence et une aggravation des troubles neurologiques
pré-existants. Les symptdomes sont souvent mineurs, d'évolu-
tion favorable en quelques jours, mais peuvent évoluer vers un
engagement cérébral parfois fatal.

Physiopathologie

Mal connue, la physiopathologie des nausées et vomissements
radio-induits est probablement similaire a celle des nausées et
vomissements chimio-induits [17]. Elle est sous-tendue par

<24h

TaBLEAU |
Classification des nausées et vomissements selon la NCI-CTAE V 4.03 (National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse
Events)
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Nausées Perte d'appétit sans Réduction des apports Apport calorique ou - -
retentissement sur les alimentaires sans perte de hydrique insuffisant
prises alimentaires poids significative, Hydratation IV ou nutrition

dénutrition ou entérale ou parentérale

déhydratation nécessaire
Vomissements 1/24h 2 3 5/24 h hydratation IV >6/24h Risque vital Déces

Hydratation IV ou nutrition
parentérale exclusive
>24h
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Traitements systémiques
émétogenes (IV, oraux)

Stimuli sensoriels
(douleur, odeur, vue) /

Radiothérapie émétogene

Anticipation Mouvement

(peur)
labyrinthe

o Centre des vomissements (TC)
o Trigger zone de |'area postrema:

chémorécepteurs a substance P,
NK1, 5-HT3

Circulatign sanguine

Nerf vague
i«

Libération de substances
émétisantes P, 5SHT3, NK1

i
Systéme digestif, dont intestin
gréle, et ses cellules
entérochromaffines

FIGURE 1

Physiopathologie des nausées et vomissements radio-induits. (5-HT3 : sérotonine)

deux grands types de mécanismes : les mécanismes neurolo-
giques centraux et des mécanismes périphériques au niveau du
tube digestif. Les principaux acteurs impliqués dans les méca-
nismes émétogenes sont présentés en figure 1.

L'intestin contient des cellules a renouvellement rapide parti-
culierement sensibles aux radiations ionisantes et a la chimio-
thérapie, induisant la libération de radicaux libres. La paroi
intestinale contient des cellules entérochromaffines qui ont la
propriété de libérer des substances émétogénes, principale-
ment de la sérotonine (5-HT3) et & un moindre degré de la
dopamine et de la substance P, en réponse a la production de
radicaux libres. Ces neurotransmetteurs interagissent avec leurs
récepteurs situés au niveau des afférences du nerf vague loca-
lisées dans la paroi intestinale, et dont les fibres vont se projeter
vers le noyau du faisceau solitaire dans le tronc cérébral. L'infor-
mation est ensuite intégrée par le complexe vagal dorsal et
transmise au centre des vomissements, qui n'est pas une zone
anatomique précise mais plutét un ensemble de neurones
disséminés dans la moelle allongée (tronc cérébral), et va
déclencher la réaction émétique. Les substances émétogenes
véhiculées par voie hématogéne ou le liquide céphalorachidien,
et les fibres nerveuses afférentes du nerf vague transmettent le
stimulus au niveau du tronc cérébral, ce qui déclenche le réflexe
nauséeux [18]. Le centre des vomissements peut étre
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également stimulé par la zone gachette chémoréceptrice
(ZGCQ) localisée a l'intérieur de I'area postrema a la partie infé-
rieure du quatrieme ventricule. Les neurotransmetteurs ont un
role crucial au niveau cérébral ; des récepteurs sérotoninergi-
ques, dopaminergiques et a la neurokinine 1 (NK-1) sont pré-
sents au niveau du complexe vagal dorsal, et de I'area postrema
et reconnaissent respectivement la sérotonine, la dopamine et
la substance P [19].

En paralléle de cette émétogenése médiée par les neurotrans-
metteurs au niveau de l'area postrema, il existe probablement
un impact direct de l'irradiation de I'area postrema dans I'émé-
togenese [20-23]. La physiopathologie est mal connue. Cette
stimulation directe de I'area postrema pourrait étre en lien avec
un cedeme cérébral radio-induit ou une irradiation directe. Un
atlas de contourage basé sur du contourage IRM a permis de
définir les modalités de contourage du complexe vagal dorsal
comprenant I'area postrema afin d'épargner cette structure [24].
Les nausées et vomissements radio-induits et les nausées et
vomissements chimio-induits sont également associés aux
aversions conditionnées, c'est-a-dire que des stimuli non émé-
togenes peuvent induire des nausées et/ou des vomissements.
Les signaux environnementaux peuvent provoquer des nausées
méme plusieurs années apres le traitement. Le mécanisme de
ce conditionnement est mal connu.
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Bonnes pratiques en soins oncologiques de support

Une prise en charge en trois temps est proposée :

* Premier temps = avant l'irradiation : a) délivrer une informa-
tion au patient lors des consultations par le médecin, le
manipulateur ou l'infirmiere de coordination, éventuellement
complétée par un livret patient ; b) mettre en place les
mesures préventives associées en fonction du cancer irradié ;
et, respecter des contraintes de dose aux organes a risque, tant
au niveau du systeme nerveux central que du tube digestif.
Elles ne sont pas détaillées dans ce référentiel puisque les
organes a risque, et leurs toxicités associées, ont été décrits
ailleurs [25]. Les systemes de planification de la radiothérapie
fournissent des données dosimétriques qui peuvent aider
a l'estimation du risque de nausées et vomissements radio-
induits. Des observations récentes suggerent une modification
La dose de rayonnement et le volume de ['intestin gréle ainsi
que le tronc cérébral et notamment I'area postrema pourraient
étre utilisés pour prédire le risque de nausées et vomisse-
ments radio-induits. Deux études, I'une rétrospective, I'autre
prospective, montrent qu'une V24 < 76 % au niveau de I'area
postrema est prédictive du risque de survenue de nausées et
vomissements radio-induits. Pour les contraintes de dose
a lintestin gréle et le tronc cérébral, on peut se reporter
aux recommandations du RECORAD [25]. Les données de
corrélation dosimétriques a des organes impliqués dans les
nausées et vomissements radio-induits restent limitées

(études sur de petits effectifs, évaluation des nausées et
vomissements radio-induits discutable) et sous-évaluées en
pratique quotidienne [21,26] ;

« deuxiéme temps = pendant l'irradiation : évaluer et prendre
en charge les effets secondaires en cours de radiothérapie ;

« troisieme temps = apres l'irradiation : évaluer et prendre en
charge les effets secondaires a long terme permettant le
contréle a posteriori des irradiations délivrées.

Evaluation du risque émétogéne

Les facteurs de risque des nausées et vomissements radio-

induits et/ou nausées et vomissements chimio-induits sont

présentés sur la figure 2. Le risque émétogéne dépend de deux
facteurs principaux [3,5,27] :

* la localisation anatomique irradiée qui permet de classer
I'irradiation de minime a haut risque émétogene. L'impor-
tance du risque émétogene en fonction de la localisation
anatomique irradiée est présentée dans le tableau I ;

« la chimiothérapie concomitante qui peut étre associée le cas
échéant : le risque émétogéne de la chimiothérapie est géné-
ralement supérieur a celui de la radiothérapie.

Le risque émétogene dépend également d'autres facteurs
méme s'ils n'ont pas d'impact sur la prévention des nausées
et vomissements radio-induits [3,5,28] :

Risque émétogene
de la chimiothérapie +++

Cf référentiel NVCI de ’AFSOS

Risque émétogéne

de la radiothérapie

- Localisation anatomique
irradiée +++

- dose totale

- fractionnement

- étalement

- volume irradié

- technique de radiothérapie

- Organes a risque : intestin
gréle, colo, estomac, area
postrema

Nausées
Vomissements
Radio-induits

Facteur protecteur

Intoxication alcoolique

Facteurs de risque

individuels

Adulte < 55 ans
Sexe féminin

Antécédents de :
- nausées gravidiques
- mal des transports

Sujet anxieux
Sujet qui pense étre a
haut risque de NVCI

Antécédent de nausées
et/ou vomissements
lors d’'une précédente
cure de chimiothérapie
et/ou radiothérapie

FIGURE 2

Facteurs de risque de nausées et/ou vomissements radio et/ou chimio-induits
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TasLeau
Importance du risque émétogene en fonction de la localisation
anatomique irradiée chez I'adulte

Risque émétogene Localisation anatomique

Haut Irradiation corporelle totale
Modéré Abdomen, cérébrospinal
Faible Encéphale, ORL, thorax, pelvis
Minime Sein, membres

les facteurs liés a la radiothérapie : dose totale, fractionne-
ment, étalement, volume irradié, technique de radiothérapie,
dose aux organes a risque (intestin gréle, area postrema).
les facteurs individuels liés au patient lui-méme, de la méme
maniere que pour les nausées et vomissements chimio-
induits : adulte jeune (moins de 55 ans), antécédent de
nausées et vomissements chimio-induits, de nausées et
vomissements gravidiques et de mal des transports, sexe
féminin, troubles anxieux. L'addiction a I'alcool est un facteur
protecteur.

Prise en charge

On distingue trois situations :

« prophylaxie primaire : traitement préventif systématique opti-
mal des le premier cycle de chimiothérapie/deés la premiere
séance de radiothérapie contre les nausées et vomissements
chimio-induits et nausées et vomissements radio-induits a la
phase aigué et a la phase retardée ;

prophylaxie secondaire : réévaluation et adaptation du trai-
tement préventif a la suite survenue de nausées et vomisse-
ments radio-induits et nausées et vomissements chimio-
induits lors du précédent cycle de chimiothérapie/séances
de radiothérapie ;

traitements de secours : traitements a mettre en place en cas
de nausées et vomissements chimio-induits et/ou nausées et
vomissements radio-induits résistants a une prophylaxie bien
conduite

La mise en ceuvre de la prophylaxie primaire est présentée en
figure 3. On distingue deux situations pour la prévention des
nausées et vomissements radio-induits : 1) la radiothérapie
concomitante a la chimiothérapie et/ou une thérapie ciblée
et 2) la radiothérapie exclusive [7-9].

CONCOMITANTE

plus émétogene

Efficacité

Poursuite
méme traitement

RADIOTHERAPIE avec CHIMIOTHERAPIE

Prophylaxie en fonction du traitement le

CHIMIOTHERAPIE : Prophylaxie primaire
en fonction du niveau émétisant du
protocole de chimiothérapie

Prophylaxie Secondaire
en fonction du niveau
émétisant du protocole
de chimiothérapie

RADIOTHERAPIE EXCLUSIVE

RADIOTHERAPIE :
Prophylaxie primaire
en fonction de la localisation
anatomique irradiée

FIGURE 3
Prophylaxie des nausées et vomissements radio-induits
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MASCC/ESMO, ASCO

En cas de radiothérapie concomitante a une
chimiothérapie et/ou une thérapie ciblée

Le risque émétogéne est généralement plus élevé pour la
chimiothérapie. La prévention et le traitement de rattrapage
correspondent a ceux des nausées et vomissements chimio-
induits définis par le NCCN, la MASCC conjointement avec I'ESMO
et I'ASCO [7-9].

En cas de radiothérapie exclusive

Prophylaxie primaire antiémétique

Indications

Les indications de la prophylaxie primaire antiémétique en
fonction du risque émétogene de l'irradiation sont présentées
dans le tableau 1117,29]. Il n'y a pas de place pour I'olanzapine,
les cannabinoides et le NEPA (Nétupitant Palonosétron). Une
adaptation de la prophylaxie en fonction des facteurs individuels
du patient est possible dans certains cas (accord d'experts). Hors
irradiation encéphalique, la place des corticoides en association
aux antagonistes 5-HT3 est de plus en plus remise en cause. La
prophylaxie antiémétique par corticoides peut alors nécessiter
un inhibiteur de la pompe a protons a dose prophylactiques dans
le respect strict de ses indications (prescription d'une cortico-
thérapie en association a un AINS et un antiagrégant plaquet-
taire ou un anticoagulant). Certaines données suggerent un
effet proto-oncogene des IPP en plus de l'iatrogénie déja
connue des IPP et leur sur prescription majeure.

La prise en charge des nausées et vomissements anticipés est
identique a celle des nausées et vomissements chimio-induits
définie par le NCCN, la MASCC conjointement avec I'ESMO et
I'ASCO [7-9]. En cas d'rradiation encéphalique, une

TasLeau 111

corticothérapie peut étre débutée en prophylaxie primaire. En
cas de symptomes neurologiques pré-existants (tels ceux d'une
hypertension intracranienne) nécessitant une corticothérapie,
celle-ci est majorée des le début de l'irradiation.

Il n'y a pas d'indication de prophylaxie en cas de curiethérapie.
En cas de radiothérapie stéréotaxique, une prophylaxie peut
étre proposée en cas de proximité du tube digestif de la zone
irradiée. Les radioprotecteurs n'ont pas fait la preuve de leur
efficacité [30].

Posologies

Les posologies des principaux traitements antiémétiques dis-
ponibles en France sont présentées dans le Tableau IV (annexe).
Les anti-dopaminergiques comme la dompéridone, le métoclo-
pramide, peuvent étre raisonnablement utilisés méme s'ils
n'ont pas été évalués au sens strict dans la prévention et la
prise en charge des nausées et vomissements radio-induits.
Pour les antagonistes de la 5-HT3, une dose unique semble
aussi efficace qu'une double prise par jour et la voie per os
semble aussi efficace que la voie intraveineuse par analogie
avec les nausées et vomissements chimio-induits [31,32].

La durée optimale du traitement est mal connue. La prophylaxie
primaire antiémétique s'initie des le début de l'irradiation et se
poursuit jusqu'a 24 h apres la fin de l'irradiation. En cas de
mauvaise tolérance des médicaments antiémétiques, I'arrét ou
le relais par un autre traitement antiémétique est conseillé,
d'autant plus si cela a lieu apres deux semaines d'irradiation ; la
majorité des symptomes ayant cependant lieu durant les deux
premiéres semaines de l'irradiation.

Tolérance

Les antagonistes 5-HT3 (sétrons) ont des effets secondaires
habituellement modérés tels que céphalées, constipation et

Prophylaxie antiémétique en fonction du risque émétogéne chez I'adulte

Risque émétogene

Indications pour la radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RT3D) et la radiothérapie

conformationnelle en modulation d'intensité (RCMI) seulement

Haut
Irradiation corporelle totale

Prophylaxie avec antagoniste 5 HT3 1 h avant chaque séance et jusqu'a 24 h aprés la fin de la radiothérapie
+corticothérapie les 5 premiers jours de l'irradiation”

Modéré
Abdomen supérieur, craniospinale

Prophylaxie avec antagoniste 5 HT3 1 h avant chaque séance et
jusqu'a 24 heures apres la fin de la radiothérapie

+ corticothérapie les 5 premiers jours de l'irradiation®

Faible
ORL, thorax, pelvis

Rattrapage avec corticothérapie, antidopaminergique ou antagoniste 5 HT3 1 h avant chaque séance et
jusqu'a 24 heures apres la fin de la radiothérapie

Encéphale Rattrapage avec corticothérapie. En cas de symptomes neurologiques préexistants nécessitant une
corticothérapie, celle-ci devra étre majorée des le début de l'irradiation
Minime Rattrapage avec corticothérapie, antidopaminergique ou antagonsite 5 HT3 avant chaque séance (1 heure

Extrémités, sein

avant) et jusqu'a 24 heures aprés la fin de la radiothérapie
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augmentation transitoire des transaminases [33-35]. En cas
d'irradiation abdominale, ils peuvent parfois permettre une
diminution de la diarrhée secondaire a I'entérite radique aigué
associée [2,36]. Les corticoides, eux aussi, peuvent conduire
a des effets secondaires modérés habituels tels qu'une insomnie
et des bouffées vasomotrices de la face. Ils permettent égale-
ment un effet anti-inflammatoire et co-antalgique [37] et peu-
vent nécessiter la prescription d'un inhibiteur de la pompe
a proton chez les patients a risque d'ulcére gastroduodenal
(patients sous anti-inflammatoires non stéroidiens [AINS] de
plus de 65 ans, ou ayant des antécédents d'ulcere gastroduo-
dénal, ou traités par antiagrégant plaquettaire ou anticoagu-
lant). Les anti-dopaminergiques quant a eux peuvent étre
responsables de somnolence, troubles extrapyramidaux, confu-
sion, sécheresse  buccale, constipation, hypotension
orthostatique).

En cas d'échec de la prophylaxie primaire : prises en
charge diagnostique et thérapeutique de rattrapage
Démarche diagnostique devant des nausées et
vomissements en cours d'irradiation
Il convient de mener une démarche diagnostique rigoureuse
avant d'attribuer ceux-ci a la radiothérapie. Il faut éliminer les
diagnostics différentiels de nausées et de vomissements,
notamment les plus fréquentes : hypercalcémie, régurgitation,
reflux gastro-cesophagien, chimiothérapie associée, urgences
médicochirurgicales, médicaments (antibiotiques, opiacés),
insuffisance rénale aigué (tumorale ou chimiotoxique), hyper-
tension intracranienne, méningite carcinomateuse, syndrome
coronarien aigu inférieur (5FU), hépatite et mauvaise tolérance
d'une nutrition entérale.
Il faut évaluer le retentissement des nausées et vomissements,
cliniguement, par la mesure du poids, du pourcentage de perte
de poids en fonction du temps, de I'indice de masse corporel, de
I'évaluation des ingesta (échelle visuelle analogique) et la
recherche de signes de déshydratation. La réalisation d'un iono-
gramme sanguin, urée, créatininémie, hématocrite, albuminé-
mie, transthyrétine est nécessaire en cas de signe de
déshydratation, d'altération de I'état général, de perte de poids
importante ou chez des sujets fragiles ou agés.

Les indications d'hospitalisation correspondent a I'ensemble des

complications liées aux nausées et vomissements et la décom-

pensation d'une affection associée :

* interruption des traitements indispensables pris par voie orale
(exemple : anticoagulants) ;

« décompensation d'une affection associée ;

« déshydratation et troubles hydroélectrolytiques (insuffisance
rénale, hypokaliémie, hyperchlorémie, alcalose métabolique)
nécessitant une correction par voie parentérale (impossibilité
de voie orale) [38] ;

« dénutrition en cas de nausées et vomissements subaigus ;
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« troubles de la conscience (augmentant le risque de pneumo-
pathie d'inhalation [syndrome de Mendelssohn]) [39] ;
* cesophagite ;
« déchirure longitudinale du cardia liée aux efforts de vomisse-
ments (syndrome de Mallory-Weiss) ;
« rupture de I'cesophage (syndrome de Boerhaave).
Traitement de rattrapage
La prise en charge des nausées et vomissements radio-induits
comprend une prise en charge non spécifique. Il peut étre
nécessaire de discuter la place de la nutrition artificielle (enté-
rale ou parentérale) selon perte de poids/apports alimentaires
et durée prévisible des vomissements, |'état nutritionnel initial
et le rattrapage de I'état nutritionnel (reprise de poids) et de
discuter nutrition entérale en prophylaxie (comme dans la
greffe de moelle osseuse).
En cas de radiothérapie associée a la chimiothérapie, le traite-
ment de rattrapage est identique aux traitements de rattrapage
des nausées et vomissements chimio-induits.
En cas de radiothérapie exclusive, les traitements de rattrapage
sont moins bien codifiés. Les traitements antidopaminergiques,
corticoides et benzodiazépines peuvent étre utilisés. Il ne faut
pas sous-estimer la part psychologique des symptomes a type
de nausées et vomissements. En cas d'absence de prophylaxie
antiémétique, le traitement de rattrapage commence par un
antagoniste 5-HT3 (sétrons) prescrit de la méme maniere que la
prophylaxie primaire. Les antagonistes des récepteurs a la neu-
rokinine 1 (aprépitant, nulapitant, rolapitant) sont en cours
d'évaluation sans que I'on puisse les recommander pour le
moment en rattrapage [40-42] ainsi que I'olanzapine [43]. Il
ne faut pas oublier de prendre en charge les autres causes de
nausées et vomissements associées.
Par ailleurs, il n'y a pas a ce jour de niveau de preuve suffisant
permettant de recommander le recours aux pratiques non
conventionnelles a visée thérapeutique dans ce cadre [44].
Il est nécessaire d'adapter les formes galéniques quand la voie
per os devient difficile ou impossible. Des galéniques alterna-
tives existent avant de recourir aux voies invasives intravei-
neuses, sous-cutanées ou intramusculaires des antiémétiques
et des autres médicaments. Pour les traitements antagonistes
de la 5-HT3 (sétrons), ils existent en forme lyoc, suppositoire,
sirop ou film orodispersible. Pour les anti-dopaminergiques, le
métoclopramide existe en suppositoire et solution buvable.
Pour les corticoides, il n'existe pas d'autre galénique pour la
déxaméthasone. Cependant, la voie intraveineuse peut avoir
I'avantage de permettre une réhydratation du patienten méme
temps.
Mesures hygiénodiététiques
Elles sont délivrées lors de consultations par un(e) diététicien
(ne). Elles demeurent empiriques. On peut citer les mesures
hygiénodiététiques suivantes :
« fractionner I'alimentation : mangez de petites quantités régu-
lierement et souvent dans la journée ;
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* boire souvent en petites quantités et lentement ;

manger lentement ;

consommer des aliments froids plutét que chauds dont les
odeurs peuvent déclencher des nausées ;

privilégier les aliments a goGt neutre ;

favoriser les aliments bien tolérés et qui font envie. Il n'y a pas
d'interdits, c'est la tolérance des aliments qui compte ;
manger des aliments lisses et épais (potages épais, purées,
flans, desserts a base de semoule ou tapioca) : les morceaux
augmentent le brassage dans I'estomac, ce qui favorise les
vomissements, tandis que la vidange gastrique est plus rapide
avec des aliments lisses ;

éviter les aliments difficiles a digérer comme les aliments frits
ou gras ;

maintenir une position assise pendant 30 minutes apres le
repas; si position couchée, préférer le coté droit pour favoriser
la vidange gastrique ;

évitez les vétements qui compriment I'abdomen ;

veillez a une bonne hygiéne buccodentaire.

Ces mesures hygiénodiététiques doivent étre renouvelées réqu-
lierement au cours et au décours de l'irradiation.

Particularités en pédiatrie

Les nausées vomissements sont parmi les effets secondaires les
moins bien percus par les parents [45]. Peu de données ont été
publiées concernant les nausées et vomissements radio-induits
en pédiatrie. Néanmoins, des spécificités sont retrouvées
comme une majoration du risque de nausées et vomissements
radio-induits avec I'dge (sensibilité accrue des adolescents par
rapport aux jeunes enfants), une meilleure tolérance des irra-
diations abdominales, en particulier eu égard a la taille du
champ d'irradiation. Par exemple, dans une étude portant sur
dix enfants d'un age médian de 9,9 ans atteints de sarcomes
avec dissémination péritonéale ou ascite maligne traités par
radiothérapie de I'abdomen en totalité a la dose de 24 Gy,
aucunes nausées et vomissements radio-induits de
grade > 2 n'ont été observés (70 % de nausées grade |-
40 % de vomissements grade 1) mais leur fréquence était
augmentée en cas de chimioradiothérapie concomitante [46].
En revanche, l'irradiation encéphalique ou craniospinale semble
moins bien tolérée sur le plan des nausées et vomissements
radio-induits que chez I'adulte (> 60 % grade I-I les deux
premiéres semaines), en particulier en cas de tumeur en place,

de chirurgie récente ou de chimiothérapie concomitante [47,48]
Dans le cadre des conditionnements pour les greffes de moelle
osseuse avec des irradiations corporelles a la dose de 12 Gy,
avec une prophylaxie systématique, la tolérance aigué est
généralement correcte (<5 % de grade > 2) [49].

Concernant |a prise en charge, les recommandations présentées
dans le tableau V (annexe) sont adaptées des connaissances
chez I'adulte, des quelques publications pédiatriques et des
accords d'experts. Le tableau VI (annexe) liste les principales
molécules utilisées en France et est adapté des recommanda-
tions des nausées et vomissements chimio-induits en pédiatrie
[50-56].

La corticothérapie trés utilisée en pédiatrie est souvent moins
bien tolérée que chez I'adulte avec entre autres comme effets
secondaires fréquents, une augmentation parfois majeure de
I'appétit et un retentissement sur le comportement (surexcita-
tion, sautes d'humeur, troubles du sommeil), méme en cas de
traitement court.

Conclusion

Par méconnaissance des oncologues radiothérapeutes, les nau-
sées et vomissements radio-induits sont sous-diagnostiqués et
par conséquent souvent sous-traités. Afin d'améliorer leur prise
en charge, il est essentiel de connaitre et d'appliquer les réfé-
rentiels de bonnes pratiques existantes. La gestion des symp-
tomes est un aspect extrémement important de la prise en
charge des patients atteints de cancer et nécessite une prise en
charge précoce et efficace adaptée. Ces éléments devraient
s'inscrire dans une démarche globale de formation et d’homo-
généisation des bonnes pratiques en soins oncologiques de
supports dans chaque service de radiothérapie.
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