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Objectifs

o Reconnaiire les effets secondaires de I'immunothérapie
o Savoir prendre en charge ces effets indésirables
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Trois classes actuellement
o Anti-CTLA4: ipilimumab (Yervoy®) — 2011

o Anti-PD1: pembrolizumab (Keytruda®)
nivolumab (Opdivo®) — 2014

o Anti-PDL1: atézolizumab (Tecentrig®) — 2017




Activation de la cellule T: les antigenes
associés a la fumeur

Les antigenes associés a la tumeur peuvent déclencher une réponse immunitaire cellulaire
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Activation de |la cellule T: les cellules T
cytotoxiques
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Evasion immunitaire du cancer

Plusieurs tumeurs échappent a la réaction immunitaire en créant un microenvironnement
immunosuppresseur qui empéche une réponse antitumorale efficace
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Indications de I'immunothérapie

o Mélanome métastatique ou en traitement adjuvant
o Cancer du poumon

o Carcinome réndal

o Lymphome de Hodgkin

o Cancer urothélial

o Cancer du colon avec déficience en réeparation non
appariée
o Carcinome épidermoide de la téte et du cou

o ...




Deux types d'effets secondaires

o Lies a la perfusion: | TA
Rougeur
Frissons

o Liés a des effets immuns




Connaiire le spectre des toxicités
Immunologiques
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Effets secondaires de I'immunothérapie

o Tous les organes peuvent étre atteints
o Plus frequents:
o Peau, colon, systeme endocrinien, foie et poumon
o Moins fréquents mais sérieux et méme fatals:
o Désordres neurologiques
o Myocardite




Ipilimumab (Yervoy®)

o Incidence d'E/S: 60-85 % des pts (3 mg/kQ)
o 10-27 %:. grades 3 et 4
o Toxicité cutanée: premiere a se déevelopper
o Début variable mais souvent premieres 8 a 12 semaines
o Toxicité est «dose dépendanten




Cinétique des El : 'exemple de l'ipilimumab
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Weber JS, et al. J Clin Oncol 2012; 30(21):2691-7.



Anti-PD1/PDLT: nivolumab, pembrolizumalb,
atézolizumab

o E/S le plus rapporté: fatigue (anti-roi: 16-37 %)
(anti-PDL1: 12-24 %)

o E/S immuns

o Nivolumab: 74-85% (M), 58-70 % (P)
(Grade 3-4 mélanome: 12-20 %)
(Grade 3-4 néo poumon: 7-10 %)

o Pembrolizumab : variables selon les études et les doses
utilisees: 63-6¢6 % (P)

(Grades 3-4: 13-16 %)




Cinétique des El : I'exemple du nivolumab
(et pembrolizumab)
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Les cercles représentent les médianes, et les barres désignent les valeurs minimales et maximales. Les cinétiques des El
présentées sur la diapositive ont été établies chez des patients atteints d’'un mélanome; il est possible que les
cinétiques different chez les patients atteints d’un autre type de tumeur.

Weber JS, et al. Présentation donnée a la réunion annuelle de 2015 de I’ASCO.



Combinaison actuelle d'anti-PD1 et
d'anti-CTLAA4

o E/S: 95 % des patients
(Grades 3-4: 55 %)

-Début de toxicité plus rapide
-Toxicités plus severes
-Incidence plus frequente
-Temps d’'apparition plus long
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Generalites
o La majorité des E/S surviennent dans les premieres
semaines a 3 mois suite au début de traitement

o Cependant, E/S rapportés jusqu’'a 1 an apres la fin des
fraitements




Effets secondaires plus frequents




Toxicité cutanée

o Toxicité la plus frequente
45% avec l'ipilimumab

35% avec le nivolumab et le pembrolizumab
Apparifion rapide (premieres semaines)
E/S séveres: rares et nécessitent rarement arrét du Tx
Plus fréquents: rash, prurit et vitiligo (mélanome)




Toxicité cutanee (suite)

o Rarement:
o Pelade, stomatites, xérose et photosensibilité

o Diagnostic différentiel a faire:
R/O: Infection
DRESS
Syndrome de Sweet...




Toxicité cutanée: prise en charge

o Grade 1:
o Continver le Tx

o Creme hydratante et/ou corficostéroide topique de faible
puissance

o Anftihistaminique
o Grade 2:

o Continuer le Tx (surveillance q 1 sem.)

o Tx idem & celui du grade 1 sauf corticostéroide topique +
puissant




Toxicité cutanée: prise en charge (suite)
o Grade 3:

o Interruption du Tx ad grade 1

o Tx idem aux grades 1 et 2 mais corficostéroide topique
puissant ou per os siléger d modéré (prednisone 0,5 4 1
mg/kg)

o Cortficostéroide iv a considérer si Sx séveres (0,5 a T mg/kg
de méthylprednisolone)




Toxicité cutanée: prise en charge (suite)

o Grade 4 (rare):
o Interruption du Tx et hospitalisation
o Méthylprednisolone 1 a 2 mg/kg




Cas de Rimouski #1

o Patiente de 57 ans avec adénocarcinome pulmonaire,
EGFR et ALK non mutés, métastatique (0s) sous
nivolumalb et ipilimumalb dans un protocole de
recherche

o 22 septembre 2016: ipilimumab 1 mg/kg + nivolumalb 3
mg/kg




Cas de Rimouski #1 (suite)

o 6 octobre 2016: nivolumab 3 mg/kg

o 20 octobre 2016: rapporte asthénie (statut de
performance ECOG a 2), fievre, troubles visuels avec

impression de halo, palpitations et dyspnée peu
ameliorée suite a I'infroduction de daltérapine pour une

embolie pulmonaire
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Désordre thyroidien

o Hypothyroidie (+ fréquente) et hyperthyroidie rapportées
o Incidence: 5a 10%

o Plus freqguent avec les anti-PD1/PDL1 ou la combinaison
(20%)

o Rarement > grade 2




Désordre thyroidien: prise en charge

o Méme si hypothyroidie subclinique: Tx avec lévothyroxine
si fatigue ou Sx d'hypothyroidie

o Si hyperthyroidie: B-bloqueur; rarement, besoin de
stéroides ou méthimazole

o Thérapie de remplacement habituellement de longue
durée




Retour surle cas #1

o Hospitalisation
o Consultation en endocrinologie
o 22 octobre 2016: Ac. antirecepteur TSH: < 0,30 U/L (0-1,75)

o 28 octobre 2016: scintigraphie thyroidienne: effondrement
de la captation a lI'iode-131 a 24 h suggérant une thyroidite
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Retour sur le cas # 1 (suite)

o Dx: thyroidite auto-immune due a l'ipilimumalb et/ou au
nivolumalb

o IX:
o Suspension de l'ipilimumab + nivolumalb
o Prednisone 125 mg po die + propranolol

o Nette amélioration des Sx

P
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Retour sur le cas #1 (suite)

o Sevrage de la prednisone et du propranolol

o Excellente évolution de la thyroidite puis hypothyroidie
subclinigue

o Finalement, pas de reprise de I'immunothérapie vu
progression du cancer — chimiothérapie déebutée




voophysite

o Rare chez les patients avec anti-PD1/PDL1
o Surtout avec ipilimumalb (1%) et combinaison (8%)

o Symptomes: céphalée et troubles visuels — &éliminer
meétastases céerébrales

o A I'IRM: hypophyse enflée

o Souvent: | TSH, | ACTH, | FSH/LH
o Hypothyroidie et hypocortisolemie




ypophysite: prise en charge

o Interruption de fraitement si =2 grade 2
o Thérapie de remplacement hormonale a long terme

o La thérapie anti-CTLA4 peut habituellement étre
continuée

o Sx neurologiques et céphalées: corficostéroides a haute
dose




Diabete

o Incidence faible < 1 %
o Surtout avec les anti-PD1/PDL1 ou combinagison

o Peut éfre de type 1 ou type 2

o On ne sait pas si corticostéroide a haute dose aide &
épargner les cellules de Langerhans

o Lorsque diabete fraité: redébuter anti-PD1/PDL1T ou anti-
CTLA4




epatotoxicité

o Incidence
o Monothérapie: 5a 10 %
o0Grade 3:102%
o Combinaison: 25 a 30 %
o Grade 3: 15%

o Biopsie quelques fois nécessaire (cas refractaire)

o Surveillance: fransaminases et bilirubine pre-Tx car peu
de Sx cliniques

o Eliminer d’autres causes: R-OH, hépatites virales, Rx, etfc.




épatotoxicité: prise en charge

o Si grade 2: suspendre Tx et dosage 2x/sem.
(AST/ALT/bilirubine)
o Si persiste > 1 a 2 semaines — corticothérapie
(méthylprednisolone T mg/kg/j) et reprendre
Immunothérapie ensuite

o Si pas d'amélioration — méthylprednisolone 2 mg/kg/j et cesser
immunothérapie définitivement




Hepatotoxicité: prise en charge (suite)

o Si grade 3 ou 4: cesser immunothérapie et
meéthylprednisolone 1 a 2 mg/kg/j

o Si pas de réponse apres 2 a 3 |: mycophénolate mofétil 1 000
mg BID




Hepatotoxicité: prise en charge (suite)

o Sous traitement, I'hépatite se résorbe en 4 a 6 semaines

o Auitres traitements possibles...
o ATG
o Tacrolimus

o Jamais d’infliximalb pour une hépatite




Toxicité gastro-intestinale — anti-CTLA4

o Incidence
o Diarrhée: 27 a 54 %
o Colite: 8022 %

o Toxicité la plus frequente
o Toxicité la plus sévere (> grade 3)




Toxicité gastro-intestinale — anti-CTLA4
(suite)

o Perforation colique
ol al,5%enmélanome
0 6,6 % en carcinome réenal

o 1,1 % de déces dU aux complications d'une entérocolite




Toxicité gastro-intestinale — anti-CTLA4
(suite)

o Dx: début de Sx apres 1 a 10 perfusions

o Entérocolite peut arriver plusieurs mois post-fin de Tx

o Symptémes: diarrhée (92 %), dir abdominale, perte de poids,
rectorragie, fievre et vomissement

o Symptdmes exira-intestinaux associés possibles: arthralgie,
hépatite, pancréatite, symptdmes cutanés,...




Toxicité gastro-intestinale — anti-CTLA4
(suite)

o Ne pas oublier d’éliminer C. difficile ou autre bactérie
entéropathogene

o Doit éfre confirmé par sigmoidoscopie ou colonoscopie
avec biopsie

o Touche surtout le rectum et le colon sigmoide (2/3 des
cas)




Toxicité gastro-intestinale: prise en
charge — anti-CTLA4

o Grades 1 et 2 : lopéramide, électrolytes, fluides

o Grade 2 persistant et +: prednisone 0,5 a 1 mg/kg ou
meéthylprednisolone 1 a 2 mg/kg iv — a changer per os
apres 3 a 5] puis sevrage sur 4 a 12 semaines (considérer
prophylaxie avec TMP-SMX > 4 sem.)

o Si pas de réponse a la méthylprednisolone: infliximalb
5mg/kg x 1, répétable x 1 apres 2 semaines prn




Toxicité gastro-intestinale: prise en
charge — anti-CTLA4 (suite)

o 1/3 a 2/3 des patients ne répondront pas aux
corticostéroides ou rechutent pendant le sevrage

o Autres traitements
-Tacrolimus
-Mycophénolate mofétil 500 a 1 000 mg BID

La reprise du traitement apres une entérocolite est
risquée (4 pts sur 6 ont rechutés)




Cas de Rimouski #2

o Patiente de 70 ans avec un carcinome pulmonaire non o
petites cellules de stade IV, statut EGFR et ALK inconnu,
sous nivolumab en 2¢ ligne

o 19 octobre 2016: cycle 7

o0 24 octobre au 1¢ novembre 2016: diarrhée avec selles g
10-15 minutes (grade 3), perte de 4 kg

o Diminution a diarrhée de grade 2 avec prise de lopéramide




Toxicité gastro-intestinale — anti-PD1

o Incidence
o Grades3et4:1a02%

o Début moyen des symptdmes: 3 mois
o Symptémes: diarrhée, No/Vo, douleur abdominale
o0 87,5 % des patients repondent aux corticostéroides




Retour sur le cas #2

o Suspicion de colite immunologique de grade 3 due au
nivolumab

o Suspension du nivolumab, hydratation iv et début de
prednisone 75 mg per os die

o0 2 au 2 novembre 2016: aucune diarrhée

o Début de sevrage rapide de la prednisone




Retour sur le cas #2 (suite)

o A I'arrét de la prednisone, reprise de diarrhée mais
controlée avec le lopéramide

o 16 novembre 2016: cycle 8 donné

o Augmentation de la diarrhée, ce qui confirme le diagnostic
présumeé

o Arrét définitif du nivolumalb, hydratation per os favorisée et
reprise de Prednisone 75 mg per os die




Retour sur le cas #2 (suite)

o 30 novembre 2016: diarrhée cessee depuis le déebut de lo
prednisone

o Sevrage débuteée
o 4 janvier 2017: Fin de |la prednisone

o Reprise de la diarrhée et No/Vo
o Consultation en gastro-entérologie demandée




Retour sur le cas #2 (suite)

o 10 février 2017: déshydratatation

o Hospitalisation et reprise des stéroides avec un sevrage lent

o Gastroscopie et colonoscopie: biopsies compatibles avec une
colite 2° a I'administration de nivolumalb

o Questran prescrit




Retour sur le cas #2 (suite)

o 24 février 2017: infliximab demandé par gastro-
entérologue a la compagnie en charge d’administrer
I'infliximalb biosimilaire

o 17 mars 2017: infliximalb finalement donné par I'hopital

o Selles se normalisent
o Sevrage de |la prednisone poursuivi




Retour sur le cas #2 (suite)

o 10 avril 2017: colonoscopie montre une rémission de la
colite

o La patiente a développé plusieurs effets secondaires dus
aux stéeroides mais son cancer du poumon a fres bien
repondu au nivolumab




Toxicité gastro-intestinale — anti-PD1 +
antl-CTLA4

o Début des symptdmes plus précoce

o Incidence plus élevée que celle de I'ipilimumalb seul

o Pancréatite et entérite du petit intestin rapportees




Pneumonite

o Surtout avec anti-PD1/PDL1 (1,5 & 2 x plus fréquentes qu’avec
anti-CTLA4) ou en combinaison (x 3)

o Symptomes pulmonaires fréquents: toux et dyspnée: 20-40 %
des patients

o Pneumonite: 2-4 % des pts avec 1-2 % de grade 3 ou plus
o Pneumonites fatales: 0,2 %




Pneumonite (suite)

o 1 étude avec anti-PD1/PDL1 +/- anti-CTLA4
oN=915
o Incidence: 3% (monothérapie),10% (combinaison)
o Dx: 9 jours a 19,2 mois (moyenne: 2,8 mois)
o0 72% de grade 1 ou 2

o Apparait plus tard, souvent ggs mois apres le début du
traitement




Pneumonite: prise en charge

o Grades 1 et 2: prednisone 1 mg/kg/j puis sevrer sur 4 & 6 semaines
et reprise de I'immunothérapie lorsque prednisone < a 10 mg

o Grade 3 et + : méthylprednisolone 2 & 4 mg/kg/j et arrét
permanent de I'immunothérapie

o Si pas d'amélioration apres 2 jours: ajout d’infliximalb,
mycophénolate mofétil ou cyclophosphamide

o Sevrage de corticostéroides sur 6 semaines et plus




Autres effets secondaires rares




Toxicité neurologique

o Incidence: 1 % mais....
59 études (N: 9 208)
3,8 %: anti-CTLA4
6,1 %: anti-PD1
12 %: combinaison
o Début des Sx: 6 a 13 semaines




Toxicité neurologigue (suite)

o Plusieurs pathologies:
o Polyneuropathie
o Paralysie du nerf facial
o Démyélinisation
o Myasthénie grave




Toxicité neurologigue (suite)

o Syndrome de Guillain-Barré

o Leucoencéphalopathie postérieure réversible
o Myélite transverse

o Encéphalite

o Méningite aseptique...




Toxicité neurologique: prise en charge

o Sauf si grade 1: suspendre immunothérapie ad
diagnostic

o Sx modeérés: prednisone 0,5 a 1 mg/kg

o Toxicité neurologique significative: 1 a 2 mg/kg de
prednisone ou I'équivalent iv




Cardiotoxicite

o Incidence <1 %

o Combinaison : 0,27 %
o Nivolumalb: 0,06 %

o Plusieurs pathologies: myocardite, péricardite, arythmie,
cardiomyopathie, dysfonction ventriculaire

o Traitement: haute dose de stéroides, infliximab,
mycophénolate mofétil, ATG si pas de réponse aux stéeroides




Toxicité rhrumatologigue

o Myalgie/arthralgie: 2-12 % (anti-PD1 surtout)

o Autres Sx: vasculite, polymyosite, myosite, artérite
temporale




Toxicité rhrumatologique: prise en charge

o Traitement:

-SX modeéres:
o Tylenol/AINS
o Prednisone 10 a 20 mg/j
-Sx séveres:
o Stéroides a haute dose
o Blogueur du TNF-alpha




Toxicité rénale

olIncidence <1 %
Combinaison: 4,9 %; grades 3-4: 1,7 %

o Traitement:
o Arrét de I'immunothérapie
o Méthylprednisolone 0,5 a 2 mg/kg




Toxicité oculaire

oIncidence < 1%
o 2 types:

o Inflammation oculaire/orbitale
o Keratite ulcérative
o Uvéite
o Sclérite...
o Maladie rétinienne et choroidienne
o Neovascularisation choroidienne

o Traitement: corticostéroide topique ou systeémique




Toxicité hématologique

o Rarement décrite
o Anémie aplasique |étale
o Anémie hémolytigue auto-immune
o PTl
o Anémie
o Traitement: ¢
Corticothérapie et médicaments immunosuppresseurs




Conclusion




Points a retenir

o Demeurer vigilant avec les patients recevant ou ayant
recu de I'immunothérapie
o Les effets secondaires sont tres diversifieés et peuvent

apparaitre n'importe guand méme apres la fin des
traitements

o Communiguez avec I'hémato-oncologue si
considération de débuter un corticostéroide chez un
patient sous immunothérapie
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Table 2. Summary of recammendations for immune-related toxicities

Iminune-related skin toxicity

* Forgrade 1 2 skin AEs, continue (at least 1 weeklwith ICPis. Stant topical emallients, antihistamines in the case of pruritus andsar tapical frmild streangthl
carticasteraid creams. Reinitiate [P when < grade 1.

* For grade 3 skin AEs, interrupt KR ard start imrediate treatrnent with topical emallients, antibistamires and high strength carticasteraid crearms (11, E).

* Far grade 4 skin AEs, discantinue 2P (permanerthd, consider admitting patient and abavays consub dermatalogist immediately. Star iv. corticosteraids
[1 2 rmgskg (methyltprednisone] and taper based on response of AE (I, B].

Immune-related endocrin opathies

* |n syriptarnatic by perthyroism patients, usually grade 1 ar 2, interrupt (CP stan beta-blacker thetapy (propranalal o atenakalmetaprokal) Restart 1P
wihien asyrnptarnatic [, 8],

* Inthecaseaf hypathyraidism, rarely == grade 2, start HRT depending an the sswerity (50 100 pa/dayt. Increass the dase until T5H is narmal. In the case of
inflarnratian of the thyroid gland, stan prednisare arally 1 mgfkg. Taper based an recovery of clinical syrmptoms. Consider interuption of [XP treatment
wihien syrnptamatic [V W B

* |nthecaseaf hypophysitis frareby = grade 2} when headache, diplapia ar ather neuralogical syrptams are present, start (methyprednisane 1 mgikg ar-
ally ard taper aver 2 dweeks, Start HRT depending an the affected harmanal axis (kwathyraxins drocartisal, testasteranst [V, B,

* |n patientswith type | G grade 3 to 4 [ketoacidaotic (subksama), admit to hospital immediately and start treatment of rewly anset tepe | G (1, AL Rale
af caticasteraids in preventing complete loss of insulin praducing cells is unknown and ot recarmmended.

Imimune-related hepatotoxicity

* For grade 2 hepatitis, withhald 12Pi and rranitar ASTAALT lewels clasely (1 2 timesfweekl When na improvernent aver 1 week, start imethyliprednisans
25 1 rngekgl Taper aver several weeks under chase manitaring of ASTAALT and bilibin [ W, B].

* Far grade 3 hepatitis, discantinue 1KPi and immediately start with [methy b prednisans 1 2 mgdkg. Yehen na impravement in 2 3 days, add WWF
(000 g 3= dailyl. Taper immunasuppression aver 4 &weeks under close manitaring of ASTAALT and bilinobin [V Y, B

* For grade 4 hepatitis, permanently discontinue K2P, admit patient to the hospital and initiate (methylprednisons 2 rmgfkg iv. Add MMF i na imprave-
ment is abserved within 2 3 days Cansult hepatakagist if na improvernent urder dauble immunasuppression. Cther immunasuppressive drugs ta can-
sider are ATG and tacralimus. Consult ar refer patient to an experienced centre, Taper aver Sweeks under ckse manitaring of liver tests [V W, B].

Gast reintestinal hepat etoxicity

* |n patientswith noressvers diarthaea fgrade 13, 1P can be continued. Treatrent with antidiarhaeal medicatian f2g. bperamidel shauld be presoribed
[ B

* |ngrade 2 diarrhaes, ICP should be interrupted and the patient should start with carticosteraids depending an the severity and ather sernptams feither
budesanide ar aral carticasteraids 1 mgskgl. In the case of noimprovernent within 3 & days, colonoscopy should be caried out and, in the case of calitis,
inflizimab & rmgskg should be administersd (W W, B

* |n patients with severs diarhosa [Qrade 3 to 4, permanenthy discantinus K2R Admit patient tathe haspital and initiate [methyliprednisone 2 magfkg iv.
Add MMF if imprasernent is absened within 2 3 days. Cansult a bepatalogist if na impravernent under dauble immurosuppression, Other immmunasup-
pressive drugs to consider are ATG ard tacrolimus. Consult ar refer patient to an e:perienced centre. Taper aver Sweeks under ckase maonitaring of liver
tests [ W, B

\




Immne-related pneumenitis

' Ingrade | ard 2 preurnanitis, interupt K2Pi therapy, try ta rule out infection and start with prednisane 1 2 mgfkg arally. Taper aver 4 Gweseks IV, E].

v Ingrade 3 and 4 pneumnanitis, discantinue KFi permansently, 2dmit the patient ta the haspital, even 12U if necessary and immediately start high-dose
(methylprednisane 2 4 magrkg iy, Add inflicimat, MIWF o ceclaphasphamide in the case of deterioration under steraids. Taper aver a periad of 4
Gweeks IV, B].

Neurological toxicity

¥ Inthe case of mild reurakigical AEs, withhold 12Pi and perfarm weark-up (MR scan, lumbar puncture} to define nature of neurotaxicity. In the case of de-
terioration ar severe neuralagical symptams, admit the patient and stant (methyliprednisone 1 2 mgrkg arally ar iw Inthe case of Guillain-Baré ar myas
thenia-like symptams, consider adding plasmapherssis ar iv. 1g [V, B].

Cardiac toxicity

¥ Wihen a myacarditis is suspected, admit the patient and immediately stan high-dase (methyliprednisone (12 mgfkgh. In the case of deteriaration, can-
sider adding anather immunasuppressve drug (MVF ar tacrolimust [V, B).

Rheumatological toxicity

I * For mild arthrakgia, start N38I0s, and in the case of naimpravement, consider law dose steraids (10 20 mg prednisane). Inthe case of severe palyarthritis,
refer patient to ar consult a theumnatalagist and start prednisane 1 mgskg. Sametimes inflikimab ar anather antFTFe drug is required far improvernent
af arthritis [V, B].

Renal toxicity

¥ |Incaseof nephriti, rule out ather causes of renal failure first. Interupt ar permanently discontinue 2P depending an the sewerity of the renal insuffi-

\ ciency. Stap ather nephrataxic drugs. Start (methyliprednisone 1 2 mgfkg. Cansider renal biopsy ta canfirm dizgnasis [V, B].

N 4

AE, adverse event: ALT, alanine transaminase: AST, aspartate transaminase: ATE, antithyracyte globuling CM, diabetes mellitus; HRT, harmane replace =
» mert therapy: K2Pi, immune checkpairt inhibitor 12U, intensive care unit; k, inmunaglobuling iv. irtrwenaous; MIF, mycophenalate mafetil; MR| mag- R
/
\

retic rsanance imaging, MSI0s, nonsteraidal antkinflarmmatary drugs; THF, tumaur necrasis factar alpha; ToH, thyraid-stimulating harmane,




Side Effect

Digestive System

Are you experiencing any diarrhea or an increase in bowel movements?

Are you experiencing any nausea or vomiting?

Do you have abdominal pain or tenderness?

Hawe your stools changed in color? (eg, bloody, with mucus, dark and tarry)

Skin

Are you experiencing any redness, pain, or swelling at the infusion site?

Is your skin dry or itchy?

Do you have a new or worsening rash?

Is your skin peeling?

Do you have painful blisters on your body or inside your mouth?

Lungs

Are you experiencing shortness of breath or chest pain?

Do you have a new or worsening cough?

Liver
Have you noticed yellowing of the skin or eyes?
Hawe you noticed right-sided abdominal pain?
Do you bleed or bruise more easily?
Kidneys

Hawe you experienced a decrease in urine production or change in the color of your urine?

Are your ankles swollen?

Hormone Changes

Are you feeling hungrier or thirstier than usual?

Hawe you experienced significant weight change?

Are you feeling more tired than usual?

Are you feeling colder or warmer than usual?

Hawe you noticed any unusual headaches, dizziness or fainting?

Hawe you noticed any hair loss?

Are you constipated?

Is your voice deeper?

Hawe you or your family members/caregivers noticed any changeas in your mood or behavior?




DanNs notre régione

o Environ...
o 43 patients sous protocole de recherche
o 22 patients en compassion
o Ipilimumab en mélanome: 3
o Pembrolizumab en melanome: 2
o Nivolumab: 10 patients & Rimouski

Total: 80 patients
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