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Résumé. Introduction. L’augmentation croissante
de l'incidence des cancers en dialyse a été étudiée
depuis les années 1970. Ainsi, les oncologues, les
néphrologues et les pharmaciens sont de plus en
plus confrontés a la problématique de I'utilisation des
cytotoxiques chez les patients hémodialysés qui repré-
sentent un million de patients a travers le monde et
environ 36 000 patients en France. Chez les patients
hémodialysés, les questions sont de deux ordres. D’une
part, les patients hémodialysés n’ont plus de fonction
rénale fonctionnelle, exposant ainsi ces patients a un
risque de surdosage et a des effets indésirables en cas
de non-adaptation posologique. D’autre part, la pos-
sible dialysance des médicaments doit étre prise en
compte afin de planifier au mieux I’administration des
médicaments par rapport aux séances de dialyse et
d’éviter une épuration trop précoce des médicaments
par la dialyse et donc une inefficacité. Méthode. Cette
revue de la littérature fait le point sur la pharmaco-
cinétique, la tolérance et l'efficacité des traitements
anticancéreux chez le patient hémodialysé en utilisant
sur Pubmed les mots clés : rein, dialyse, hémodia-
lyse, insuffisance rénale terminale ainsi que le nom de
chaque médicament. Résultats. Il n’existe sur ce sujet
que des cas isolés ou de courtes séries de cas dans
la littérature. Une adaptation posologique en hémo-
dialyse est nécessaire pour 57,1 % des médicaments
et 64,3 % doivent étre administrés apres les séances
de dialyse. Conclusion. Les traitements anticancéreux
sont faisables en dialyse. Un grand nombre de médi-
caments nécessitent une adaptation posologique et/ou
une chronologie d’administration ajustée par rapport
aux séances de dialyse tenant compte de leur dialy-
sance. Des scores de fragilité, tels que ceux proposés
en gériatrie, sont probablement nécessaires pour guider
la décision thérapeutique. A

Abstract. Background. The increased inci-
dence of cancer in dialysis patients has been
discussed since the mid-70s. Consequently, onco-
logists, nephrologists and pharmacists are increa-
singly facing challenging situations of cytotoxic
drug handling in dialysis patients. In dialysis
patients, two main issues must be considered. First,
renal function of hemodialysis (HD) patients is no
longer functional. Therefore, these patients may
necessitate drug dosage reduction, namely drug
prescription, must be cautiously checked before
administration with appropriate dosage adjustment
whenever necessary to ensure efficacy while avoi-
ding overdosage and related side effects. Secondly,
drug clearance by dialysis must be taken into
account for appropriate chemotherapy timing in
order to avoid drug removal, which may result
in a loss of efficacy. Methods. We reviewed the
international literature on the pharmacokinetics,
efficacy, tolerance and dosage adjustment of anti-
cancer drugs used on hemodialysis cancer patients,
using the key words: kidney, renal, dialysis, hemo-
dialysis, end-stage renal disease and the name of
each drug. Results. Only case reports and small
series were found. 57.1% of the drugs need dosage
adjustment and 64.3% should be administered after
the dialysis session. Conclusion. Cancer treatment
in feasible in dialysis patients. Some drugs require
dosage adaptation while others can be given as
in patients with normal kidney function. These
patients need coordinated care between oncolo-
gists, nephrologists and pharmacists to optimize
drug delivery and logistics. Frailty scores, like in
oncogeriatrics, should be built to optimally adapt
cancer treatments in these dialysis patients. A
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Introduction

Depuis les années 1940, il a été démontré que
I"hémodialyse était un traitement efficace d’épuration
extrarénale, mais c’est surtout au cours des années
1970 que l'utilisation de la dialyse s’est généralisée
afin de prendre en charge efficacement les patients
présentant une insuffisance rénale aigué ou une insuf-
fisance rénale chronique terminale. Aujourd’hui, plus
d’un million de patients a travers le monde sont dia-
lysés et environ 36 000 en France, selon le Registre
REIN 2009. De plus, ces chiffres sont en augmen-
tation, notamment a cause de I'augmentation de la
prévalence de certaines affections, comme le diabete
qui est un facteur de risque de détérioration rénale.
Par ailleurs, I'amélioration des techniques d’épuration
extrarénale au fil du temps a permis d’améliorer la sur-
vie des patients dialysés, passant d’'une médiane de
survie de 4,5 a 12,4 mois. De plus, avec I'importante
prévalence de l'insuffisance rénale en oncologie [1, 2]
et I'incidence importante de cancers en dialyse [3-
51, les oncologues sont de plus en plus confrontés a
des patients présentant un cancer et une insuffisance
rénale terminale. Chez ces patients, la question de
la prise en charge médicamenteuse revét alors deux
problématiques bien distinctes, celle de I'adaptation
posologique et celle de la dialysance des médicaments
lors des séances de dialyse. En effet, I'insuffisance
rénale entraine des modifications de la pharmacoci-
nétique des médicaments pouvant étre responsables
de surdosage médicamenteux et nécessitant donc une
adaptation posologique, y compris pour des molé-
cules métabolisées par le foie [6, 7] (Thyss A. ASCO,
2011*). Par ailleurs, chez les patients hémodialysés,
les séances de dialyses peuvent éliminer les médica-
ments, exposant cette fois-ci le patient a un sous-dosage
en médicament. Les médicaments dialysables doivent
donc étre administrés apres les séances de dialyse
pour éviter que ceux-ci ne soient prématurément éli-
minés dans le liquide de dialyse. La difficulté chez ces
patients réside donc dans le fait de savoir s’il faut oui
ou non adapter la posologie (et si oui comment) et
de déterminer le moment optimal d’administration du
médicament par rapport a la séance d’hémodialyse. Le
probléeme des patients en dialyse péritonéale ne sera
pas détaillé dans cette mise au point.

Hémodialyse et médicaments

Les patients dialysés sont potentiellement exposés a
un risque d’accumulation du médicament et donc
aux effets indésirables dose-dépendants en cas de
surdosage. En effet, 'ensemble des parametres phar-
macocinétiques peuvent potentiellement étre modifiés
en chez ces patients, y compris pour des molécules
métabolisées par le foie [6, 7]. Il est donc impor-
tant d’adapter la posologie des médicaments. Toutefois,
chez ces patients, la néphrotoxicité des médicaments
n’est plus un probleme dans la mesure ou la fonction
rénale ne peut plus se dégrader davantage (sauf dans
les cas ou il existe une fonction rénale résiduelle que
le clinicien souhaite conserver).

L’hémodialyse chronique classique consiste habituel-
lement en trois séances hebdomadaires de quatre
heures chacune. L’hémodialyse a pour but d’éliminer
les déchets de I'organisme qui s’accumulent chez les
patients insuffisants rénaux terminaux. Toutefois, ces
séances de dialyses peuvent également éliminer les
médicaments dans le liquide de dialyse (ce qui définitla
dialysance), exposant cette fois-ci le patient a un sous-
dosage en médicament. Les médicaments dialysables
doivent donc étre administrés apres les séances de dia-
lyse pour éviter que ceux-ci ne soient éliminés dans
le liquide de dialyse. En revanche, les médicaments
non dialysables peuvent étre administrés indifférem-
ment avant ou apres la séance de dialyse.

Ainsi, il est nécessaire de connaitre la fraction de
médicament dialysable afin de planifier au mieux
I'administration des médicaments par rapport aux
séances d’hémodialyse.

Plusieurs indices sont utilisés pour évaluer I'influence
de I’hémodialyse sur la pharmacocinétique d’un médi-
cament le coefficient d’extraction, la clairance
d’hémodialyse et le Fyp.

Le coefficient d’extraction est le pourcentage de médi-
cament éliminé du sang a travers le dialyseur et
représente |"aptitude d’un dialyseur a éliminer une sub-
stance.

La clairance d’hémodialyse (mL/min) représente
I"élimination relative a la concentration sanguine en
médicament entrant dans le dialyseur et prend en
compte le flux sanguin.
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Le coefficient d’extraction et la clairance
d’hémodialyse permettent de mesurer la capacité
d’un dialyseur a éliminer une substance du sang.
Toutefois, ces deux indices ne permettent pas de
déterminer et d’exprimer cette capacité par rapport a
I’élimination globale du médicament par I'organisme
et de connaitre donc son impact en pratique clinique.
En revanche, le Fyp permet de définir la participation
relative de la clairance d’hémodialyse par rapport a la
clairance corporelle totale du médicament pendant la
séance d’hémodialyse. Si celui-ci est supérieur a 25 %,
le médicament doit étre considéré comme dialysable
et doit donc étre administré apres la séance, les jours
d’hémodialyse [8].

Une fois la dialysance ou la non-dialysance d’un médi-
cament établi, il faut planifier son administration par
rapport aux séances d’hémodialyse et aux modalités
d’administration du médicament.

Les chimiothérapies

5-fluorouracile (5FU intraveineux)

Le 5-fluorouracile est majoritairement métabolisé par
le foie en trois métabolites : le dihydrofluorour-
acile (DHFU), I'acide alpha-fluoro-uréidopropionique
(FUPA) et I'alpha-fluoro-béta-alanine (FBAL). L’excr-
étion urinaire du 5FU est minoritaire. En effet, 10 % de
la dose administrée est excrétée dans les urines sous
forme inchangée. Cependant, le FBAL présente une
activité pharmacologique [9] et 60 & 90 % de la dose
administrée est retrouvée sous forme de métabolites,
principalement le FBAL [10].

Plusieurs études de pharmacocinétique rapportent le
cas de patients hémodialysés ayant recu des doses de
5FU 325 a 680 mg/m?. Le traitement a été efficace et
bien toléré et les parametres pharmacocinétiques du
5FU et du DHU étaient semblables a ceux des patients
a fonction rénale normale [11-15]. En revanche, les
concentrations plasmatiques de FBAL sont plus impor-
tantes chez les patients hémodialysés [11], mais il
semble que ce métabolite ne soit pas toxique et que son
accumulation chez le patient hémodialysé n’entraine
pas d’effets toxiques [9, 16]. Le 5FU est dialysable
[17, 18]. Au total, 5FU peut étre administré a la poso-
logie usuelle, apres les séances d’hémodialyse
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Capécitabine (prodrogue orale du
5-fluorouracile)

La capécitabine et plusieurs de ces métabolites actifs
sont majoritairement excrétés par voie urinaire. En
effet, 96 % de la dose administrée est retrouvée dans
les urines. La capécitabine est une prodrogue inac-
tive subissant une cascade de réaction impliquant
notamment a la fin une enzyme surexprimée dans les
cellules tumorales et aboutissant a la forme active, le
5FU [19, 20]. Il est maintenant établi qu’il est néces-
saire d’adapter la posologie de la capécitabine chez le
patient insuffisant rénal. Dans une étude de la phar-
macocinétique de la capécitabine réalisée chez des
patients insuffisants rénaux non dialysés, il a été mon-
tré que 'insuffisance rénale n’avait pas de répercussion
sur la pharmacocinétique de la capécitabine ou du
5FU. Toutefois, il a été observé une augmentation de
I'exposition systémique de deux métabolites, le FBAL
et la 5’-desoxy-5-fluorouridine (5'-DFUR) [21]. Apres
I'administration de la capécitabine, le 5-DFUR est
le précurseur direct du 5FU et le FBAL est le méta-
bolite 5FU. L’'accumulation de ces métabolites n’est
pas anodine. En effet, si 'accumulation du FBAL n’est
pas corrélée a la tolérance [9, 16], le 5-DFUR est
en revanche toxique [21]. Il est ainsi nécessaire de
réduire la posologie du médicament chez le patient
insuffisant rénal. Toutefois, il n’existe aucune don-
née relative a I'utilisation de la capécitabine chez les
patients ayant un débit de filtration glomérulaire infé-
rieure 3 30 mL/min/1,73 m? et chez le patient dialysé
et le médicament est contre-indiqué chez ces patients
[17].

Carboplatine

Le carboplatine est majoritairement (95 %) éliminé par
voie rénale. Chez le patient insuffisant rénal, la poso-
logie est directement corrélée au débit de filtration
glomérulaire (DFG), ce qui permet d’atteindre I'area
under the curve (AUC) cible (ou aire sous la courbe)
avec des doses plus faibles que celles utilisées chez
des patients normorénaux. Afin de déterminer la dose
a administrer chez les patients insuffisants rénaux, Cal-
vert et al. [22] ont développé la formule suivante :
Dose (mg) = AUC x (DFG +25). Chez le patient hémo-
dialysé, il est préférable d’administrer le carboplatine
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apres la séance de dialyse, pendant la période ou le
DFG peut étre considéré comme nul [23], d’autant plus
que le carboplatine est dialysable [24]. Cette dialysance
peut contribuer a améliorer la tolérance au traitement
et plusieurs auteurs ont ainsi proposé d’administrer
le médicament juste avant la session de dialyse. En
pratique, il semble ainsi préférable d’administrer la
carboplatine un jour sans dialyse de telle facon que
la séance de dialyse suivante intervienne dans les
12 a 24 heures apres I'administration du médicament
117, 18].

Cisplatine

Le cisplatine est majoritairement éliminé par voie
rénale (90 %) [25]. Chez le patient hémodialysé, la
néphrotoxicité du cisplatine n’est plus un élément
limitant son utilisation, toutefois, ces patients sont
toujours exposés aux effets indésirables extrarénaux
comme |'anémie ou les neuropathies. Ainsi, comme
chez le patient insuffisant rénal non dialysé, il est tou-
jours nécessaire d’adapter la posologie du cisplatine
en dialyse. La clairance du cisplatine est similaire a
celle observée chez des patients normorénaux apres
administration unique de 30 mg. Toutefois, une chute
importante de la fraction libre de cisplatine a été
rapportée chez un patient hémodialysé [26]. Dans
une étude, un patient hémodialysé a été traité par
25mg/m? de cisplatine apres les séances de dialyse
[27]. Dans une autre étude, plusieurs patients hémo-
dialysés ont recu quatre administrations de 50 mg de
cisplatine pendant 15 jours, suivi de deux adminis-
trations de 80mg. Les concentrations plasmatiques
n’étaient jamais supérieures a 3,2 ug/mL [28]. Par
ailleurs, il existe plusieurs études dans lesquelles des
patients hémodialysés ont recu des doses variées de
cisplatine. Ainsi, deux patients HD ont recu 40 mg/m?
suivi de 80 mg/m? de cisplatine et trois patients ont recu
80 mg/m? d’emblée. Chez ces patients, la tolérance au
médicament était similaire a celle observée chez des
patients ayant une fonction rénale normale. Par consé-
quent, on peut proposer de réduire de 50 % la posologie
initiale de cisplatine chez le patient hémodialysé et
d’administrer une dose de 25-50 mg/m? toutes les trois
a six semaines [17, 18]. Par ailleurs, le cisplatine est
fortement lié aux protéines plasmatiques et la forme
libre [25] (et donc active) est dialysable. Ainsi, lors
des séances d’hémodialyse, la forme libre est préco-
cement épurée [17, 18] et la forme liée ne compense
pas la perte, exposant le patient a un sous-dosage en

cisplatine et donc a une inefficacité du traitement. Il
est donc essentiel d’administrer le cisplatine soit apres
la séance les jours d’hémodialyse soit un jour sans
dialyse.

Cyclophosphamide

Environ 70 a 80 % de la dose administrée de cyclo-
phosphamide est métabolisé par le foie en au moins
six métabolites actifs, chacun ayant des propriétés phar-
macocinétiques différentes [29]. Ainsi, 30 a 60 % de
la dose de cyclophosphamide administrée sont retrou-
vés dans les urines sous forme inchangée ou sous
forme de métabolites [29]. Les propriétés antitumorales
du médicament sont liées aux métabolites actifs, ces
derniers seront toutefois neutralisés. Chez le patient
insuffisant rénal, la pharmacocinétique du cyclophos-
phamide et de ses métabolites sont modifiés [30, 31].
En effet, le médicament a été administré a la posolo-
gie de 0,5 a 1 mg/m? sur une heure en intraveineux,
sept heures avant la séance d’hémodialyse. Les auteurs
rapportent que la clairance de la cyclophosphamide
était plus faible chez les patients hémodialysés que
chez les patients normorénaux. De plus, I’AUC de la
cyclophosphamide était augmentée chez les patients
dialysés.

Ainsi, il est nécessaire de réduire la posologie de cyclo-
phosphamide de 25 % chez les patients hémodialysés
[17, 18]. De plus, comme le cyclophosphamide est dia-
lysable, il convient d’administrer le médicament apres
la séance d’hémodialyse [17, 18].

Docétaxel

Le docétaxel est faiblement éliminé par le rein [32].
Deux publications rapportent le cas de patients dialy-
sés traité par docétaxel. Dans la premiere, un patient
hémodialysé traité pour un cancer de la prostate a
recu plusieurs administrations 35 mg/m? sur 15 jours
[33]. Les auteurs ont rapporté une bonne tolérance,
mais aucune information n’a été donnée sur son effi-
cacité. Dans le second cas, le docétaxel (65 mg/m?) a
été associé a du carboplatine, le traitement a été effi-
cace, toutefois il a été observé une thrombocytopénie
et leucopénie de grade 2. Ainsi, il semble prudent de
débuter le traitement de docétaxel utilisé en associa-
tion a la posologie réduite de 65mg/m? au lieu des
100 mg/m? chez le patient a fonction rénale normale
[17, 18]. Par ailleurs, le docétaxel n’est pas dialysable,
le médicament peut étre administré indépendamment
des séances d’hémodialyse [17, 18].
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Doxorubicine

La doxorubicine est une antracycline de premiére géné-
ration. Il existe peu de données quant a son utilisation
chez le patient insuffisant rénal, mais dans la mesure
ou la doxorubicine et son principal métabolite ne sont
pas majoritairement éliminés par voie rénale [34], il
est théoriquement peu probable qu’une réduction de
dose soit nécessaire chez le patient insuffisant rénal
et chez le patient dialysé. De plus, les demi-vies
d’élimination de la doxorubicine et son métabolite
chez les patients insuffisants rénaux sont comparables
a celles des patients a fonction rénale normale [35], et
bien que les AUC de ces deux composés soient plus éle-
vées chez les patients insuffisants rénaux [35], il n’est
pas nécessaire de modifier la posologie du médicament
chez les patients hémodialysés [17, 18]. Enfin, dans la
mesure ol il n’existe aucune donnée sur la dialysance
de la doxorubicine et son principal métabolite, il est
préférable par précaution d’administrer le médicament
apres la séance les jours d’hémodialyse ou un jour sans
dialyse [17, 18].

Epirubicine

L’épirubicine est une anthracycline de seconde géné-
ration et est de la méme famille que la doxorubicine.
Ainsi, comme la doxorubicine, |"épirubicine est fai-
blement éliminée par le rein (9 %) [36]. Dans une
publication, une patiente hémodialysée et présentant
un cancer du sein a été traitée par épirubicine a
la posologie hebdomadaire de 30 mg/m? pendant 16
semaines. Les auteurs rapportent ainsi que le traitement
fut efficace et bien toléré avec notamment une absence
de leucopénie, thrombocytopénie et de cardiotoxicité
[371. Ainsi, chez le patient hémodialysé, I’épirubicine
peut étre administrée a la posologie usuelle [17, 18]. En
revanche, en |’absence de données sur la dialysance du
médicament, I"épirubucine sera administrée soit apres
les séances de dialyse, les jours d’hémodialyse, soit un
jour sans dialyse [17, 18].

Etoposide

Environ 40 % de la dose d’étoposide administrée sont
excrétés par voie rénale [38]. Plusieurs études ont rap-
porté que I"étoposide pouvait étre administré chez le
patient hémodialysé en combinaison avec le cispla-
tine, d’une part [39], et avec la doxorubicine et la
cyclophosphamide, d’autre part [40]. Cependant, une
augmentation de I’AUC et de la demi-vie d’élimination
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de I'étoposide ont également été rapportées chez les
patients hémodialysés [23]. De plus, plusieurs études
réalisées chez des patients hémodialysés ont mon-
tré qu’il était nécessaire de réduire la posologie de
I'étoposide chez ces patients afin de limiter les toxici-
tés hématologiques [41-43]. Ainsi, il est recommandé
de réduire la posologie d’étoposide de 50 % chez
les patients hémodialysés [17, 18]. Enfin, le médica-
ment, du fait qu’il n’est pas dialysable [43], peut étre
administré indifféremment avant ou apres les séances
d’hémodialyse [17, 18].

Gemcitabine

La gemcitabine est rapidement transformée apres
son administration en un composé inactif, la 2,2-
difluorodeoxycytidine (dFdU). La gemcitabine est
faiblement éliminée par voie urinaire (<10 %). En
revanche, son métabolite, le dFdU est a 90 % éliminé
par voie rénale. Plusieurs études rapportent une bonne
tolérance de la gemcitabine chez des patients hémo-
dialysés apres administration a la posologie habituelle
de 1 000 mg/m? des jours sans dialyse [44, 45]. De
plus, les parametres pharmacocinétiques de la gem-
citabine n’étaient pas modifiés chez ces patients. En
revanche, la demi-vie d’élimination du dFdU était cinq
a dix fois plus importante chez les patients hémodia-
lysés, ainsi que 'AUC du dFdU [45]. Ainsi, méme
si la pharmacocinétique de la gemcitabine n’est pas
altérée, les modifications observées pour son métabo-
lite sont importantes. Le dFdU n’est pas actif, toutefois
il peut étre responsable d’effets indésirables et il est
préférable de suivre la tolérance au traitement et de
maintenir la dose de médicament afin de ne pas réduire
I'efficacité au traitement [45, 46]. Si la dialysance de
la gemcitabine est inconnue, celle du dFdU est en
revanche établie. Ainsi, il est recommandé en pratique
d’administrer le médicament six a 12 heures avant une
séance d’hémodialyse [17, 18]. Ce schéma permet en
effet de préserver |'efficacité de la gemcitabine et de
réduire I'exposition en dFdU, potentiellement respon-
sable d’effets indésirables [45].

Irinotécan

Apres son administration I"irinotécan est métabolisé par
une carboxylestérase en un métabolite actif, le SN-38.
La part d’excrétion urinaire du SN-38 et de I'irinotécan
est inférieure a 20 % de la dose administrée [47, 48].
Quelques cas rapportent une mauvaise tolérance de
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I'irinotécan administré a la posologie de 180 mg/m?
chez des patients hémodialysés, notamment avec la
survenue de diarrhées de grade 4 et de neutropénie
fébrile, ce dernier effet indésirable pouvant méme sur-
venir chez ces patients a la posologie de 120 mg/m?
[49]. Ainsi, dans une autre étude, des doses plus faibles
ont été testées chez ces patients, notamment la poso-
logie de 50 mg/m? augmentée par la suite a 80 mg/m?,
puis a 100 mg/m?. Cependant, des diarrhées de grade
4 étaient rapportées a cette dose [48]. Par conséquent,
il est prudent de débuter le traitement a la posologie de
50 mg/m? par semaine un jour sans dialyse ou apres la
séance, les jours d’hémodialyse [50], I'irinotécan étant
partiellement dialysable [49].

Oxaliplatine

L’oxaliplatine est principalement éliminé par voie
rénale [51]. Plusieurs données ont montré qu’il n’était
pas nécessaire d’adapter la posologie chez les patients
insuffisants rénaux non dialysés [51]. Toutefois, les
données relatives a son utilisation chez les patients
hémodialysés sont tres limitées. Plusieurs publications
rapportent des cas de patients hémodialysés ayant recu
des doses allant de 32 a 85mg/m? [52-54]. Toute-
fois, les effets du traitement a ces différentes posologies
en termes d’efficacité et de tolérance sont contradic-
toires. En effet, certains patients dialysés ont pu étre
traités a la posologie usuelle de 85 mg/m? alors que
pour d’autres patients une réduction de dose a 60-
70 mg/m? voir a 32 mg/m? a été nécessaire en raison
d’une mauvaise tolérance. Par ailleurs, deux publica-
tions rapportent le cas de deux patients hémodialysés
ayant recu des doses de 40 mg/m2 [14] et de 60-
85 mg/m2 [55]. Dans ces deux cas, la séance de
dialyse avait lieu apres I"administration d’ oxalipla-
tine. Dans les deux publications, le traitement était
bien toléré [14, 55] et efficace [14]. Ainsi, I'ensemble
de ces cas regroupant différents dosages et schémas
d’administration, il est difficile d’émettre de recomman-
dations précises quant a son utilisation chez les patients
dialysés. Dans la mesure ou I'oxaliplatine est dialysable
[53, 561, il est préférable d’administrer I'oxaliplatine
apres la séance, les jours d’hémodialyse ou un jour sans
dialyse [53].

Par conséquent, I'oxaliplatine n’est pas recommandé
chez les patients dialysés. Cependant, dans le cas ol
son administration serait indispensable, une dose de
85 mg/m? peut étre proposée. Toutefois, compte-tenu

des données disponibles dans la littérature, il est pos-
sible que ce traitement a cette posologie soit mal toléré
chez les patients dialysés.

Paclitaxel

Le paclitaxel est un taxane majoritairement métabo-
lisé par le cytochrome P450, la part de I'excrétion
urinaire est inférieure a 10 %. Plusieurs études de
pharmacocinétiques ont rapporté que les parametres
pharmacocinétiques du paclitaxel chez le patient
hémodialysé sont comparables a ceux mesurés chez
des patients a fonction rénale normale [57-59]. En effet,
aprés I'administration de doses de 250 et 350 mg/m?
des jours sans dialyse, les concentrations maximales et
AUC se sont révélés étre comparables avec ceux des
patients a fonction rénale normale [57]. De plus, le
paclitaxel a été bien toléré a des doses allant de 175
a 300mg/m? chez les patients hémodialysés [39, 58-
60]. Le paclitaxel n’est pas dialysable [57]. Ainsi, le
paclitaxel peut étre administré a la posologie usuelle
chez le patient hémodialysé, avant ou apres la session
d’hémodialyse [17, 18].

Vinorelbine

La vinorelbine est faiblement éliminée par voie uri-
naire sous forme inchangée [61]. Dans un cas rapporté,
un patient hémodialysé a la posologie intraveineuse
de 25mg/m? par semaine n’a pas bien toléré son
traitement avec notamment la survenue d’une neutro-
pénie. La posologie fut alors réduite de moitié puis
re-augmentée a 20 mg/m? par semaine avec cette fois-
ci une bonne tolérance [62]. Ainsi, il est nécessaire de
réduire la posologie intraveineuse de la vinorelbine et
de débuter le traitement a la posologie de 20 mg/m?
apres la séance un jour de dialyse ou un jour sans
dialyse, en l’absence de données sur sa dialysance
[17,18]. Il n’existe, en revanche, aucune donnée quant
a 'utilisation de la vinorelbine par voie orale.

Trabectédine

La pharmacocinétique de la trabectédine, traitement
anticancéreux relativement récent n’a été rapportée
que dans un seul cas clinique de patient dialysé traité
a la dose usuelle sur 24 heures avec prémedication
par corticoides et avant les séances de dialyses. Par
comparaison avec une population a fonction rénale
normale, le patient présentait une Cpax et une AUC
plus élevées, avec une clairance, une demi-vie ter-
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Tableau 1. Proposition de gestion des chimiothérapies chez le patient hémodialysé.

Médicament Principale voie Ajustement posologique Chronoposologie par rapport Dose recommandée chez
d’élimination Oui/non a la séance d’hémodialyse le patient hémodialysé

5FU Respiratoire Non Apres la séance Dose usuelle

Capécitabine Urinaire Oui Apres la séance* Pas de données*

Carboplatine Urinaire Oui Aprés la séance Dose =AUC x (25 +0)!

Cisplatine Urinaire Oui Aprés la séance Réduction de 50-75 %

Cyclophosphamide Urinaire Oui Apres la séance Réduction de 25 %

Docétaxel Féces Oui Avant ou aprés la séance 65 mg/m?

Doxorubicine Féces Non Apreés la séance Dose usuelle

Epirubicine Féces Non Aprés la séance Dose usuelle

Etoposide Féces Oui Avant ou apres la séance Réduction de 50 %

Gemcitabine Urinaire Non 6-12 heures avant la séance Dose usuelle

Irinotécan Féces Oui Apres la séance Dose usuelle

Oxaliplatine Urinaire Non Aprés la séance* Dose usuelle*

Paclitaxel Feces Non Avant ou apres la séance Dose usuelle

Vinorelbine Féces Oui Apres la séance IV : réduction de 20-33 %

*A éviter chez le patient hémodialysé ; **liaison aux protéines plasmatiques irréversibles.

minale et un volume de distribution plus faibles. La
faible dialysance et I’absence de trabectédine détec-
table dans le dialysat suggéraient chez cette patiente
que I'hémodialyse n’élimine pas significativement la
trabectédine. La tolérance clinique et biologique était
satisfaisante. A travers ce seul cas rapporté, il semble
que la trabectédine puisse étre administrée chez le
patient dialysé et ce avant les séances et sans adap-
tation de dose. Cependant, la demi-vie d’élimination
plus longue que chez le patient a fonction rénale nor-
male n’est pas completement expliquée. Des données
supplémentaires sont donc nécessaires avec ce produit
chez des patients dialysés.

Il n’existe actuellement pas suffisamment de données
sur les autres chimiothérapies disponibles pour pro-
poser des recommandations chez les dialysés. Les
thérapies ciblées font I'objet d’un autre article. Dans
le tableau 1 sont présentées les recommandations
d’adaptation posologique et de chronoposologie par
rapport a la séance d’hémodialyse disponibles.

Conclusion

L’importante incidence de cancer en dialyse est clai-
rement établie [3-5]. A cela s’ajoute I'importante
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Dix points essentiels a retenir

1. L’incidence des cancers est plus fréquente en dia-
lyse que dans la population générale.

2. Leur prise en charge nécessite une coordination
entre oncologues, néphrologues et pharmaciens.

3. Les patients hémodialysés ne sont plus exposés a
la néphrotoxicité des médicaments.

4. Les patients hémodialysés sont exposés a un
risque iatrogénique extrarénal.

5. Il faut systématiquement se poser la question de la
nécessité d’adapter ou non la posologie des médica-
ments anticancéreux chez les patients hémodialysés.
6. Adapter la posologie des médicaments antican-
céreux en hémodialyse permet d’éviter un surdosage
en médicaments.

7. Planifier I'administration des médicaments par
rapport aux séances d’hémodialyse afin d’éviter un
sous-dosage en médicament si celui est dialysable.
8. Les médicaments dialysables doivent étre admi-
nistrés apres les séances de dialyse.

9. Les médicaments non dialysables peuvent
étre administrés avant ou apres les séances
d’hémodialyse.

10. En cas de doute sur la dialysance d’un
médicament, il est préférable, par précaution, de
I’administrer apres les séances d’hémodialyse.
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QROC

1. Les chimiothérapies a élimination rénale peuvent-
ils étre toxiques chez les patients dialysés ?

Oui, I’ensemble des parametres pharmacocinétiques
peuvent potentiellement étre modifiés en chez ces
patients.

2. Le 5FU intraveineux et oral peut-il étre administré
chez le patient dialysé ?

Le 5FU intraveineux étant dialysable et ses métabo-
lites apparaissant peu toxiques, la forme IV peut étre
administré a la posologie usuelle, apres les séances
d’hémodialyse. En revanche, la capécitabine et plu-
sieurs de ces métabolites actifs sont majoritairement
excrétés par voie urinaire est a ce jour contre-
indiquée chez le patient dialysé.

3. Le cisplatine peut-il étre utilise chez le dialyse ?
Il est recommandé de réduire de 50 % la posolo-
gie initiale de cisplatine chez le patient hémodialysé
et de l'administrer soit apres la séance les jours
d’hémodialyse soit un jour sans dialyse.

4. A quel moment le docétaxel doit-il étre adminis-
tré 2

Le docétaxel, non dialysable, est administrable indif-
féremment des séances de dialyses.

5. Les regles de prescription pour les hémodialyses
sont-elles extrapolables aux patients en dialyse péri-
tonéale ?

Non et les données sont actuellement insuffisantes
pour proposer méme des recommandations prélimi-

naires.
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prévalence de l'insuffisance rénale chronique chez
les patients atteints de cancer [1, 2]. Ces deux ten-
dances contribuent fortement a augmenter le nombre
de patients atteints d’un cancer et hémodialysés [63].

Ainsi les oncologues et les néphrologues sont de plus
en plus confrontés a devoir recourir a des médica-
ments anticancéreux chez les patients hémodialysés.
Il se pose alors la question de I’adaptation posologie
et de la dialysance des médicaments pouvant entrainer
un surdosage et un sous-dosage, respectivement. Cette
revue de la littérature propose des recommandations
pratiques pour plusieurs médicaments anticancéreux.
Toutefois, la plupart de ces recommandations sont
issues de cas rapportés ou de séries de cas et les études
sur des effectifs plus importants, notamment des études
de pharmacocinétiques, seraient nécessaires afin de
proposer des recommandations plus robustes.

De plus, de la méme fagcon qu’en oncogériatrie, il est
probablement nécessaire d’établir des scores ou caté-
gories de fragilité de ces patients polypathologiques

en dialyse et présentant un cancer afin d’optimiser la
stratégie globale de prise en charge de facon a person-
naliser le traitement. ¥

Conflits d’intéréts: aucun.
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