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Résumé. Introduction. L’augmentation croissante
de I'incidence des cancers chez des patients en dialyse
a été étudiée depuis les années 1970. Parallelement,
I’émergence des thérapies ciblées oblige les onco-
logues, néphrologues et les pharmaciens a s’interroger
sur le maniement en dialyse de ces nouvelles classes de
médicaments pour lesquels on dispose peu de données.
Méthode. Cette revue de la littérature fait le point sur
la pharmacocinétique, la tolérance et I'efficacité des
principales thérapies ciblées en France, les anticorps
monoclonaux et les inhibiteurs de tyrosine kinase. Cette
revue a été réalisée en utilisant sur Pubmed les mots
clés : rein, dialyse, hémodialyse, insuffisance rénale
terminale ainsi que le nom de chaque médicament.
Résultats. De la méme fagon que pour les médicaments
cytotoxiques, il n’existe dans la littérature que des rap-
ports de cas isolés ou des séries de cas isolés. Il est
cependant possible d’émettre quelques recommanda-
tions : il n’est pas nécessaire de modifier la posologie
des anticorps monoclonaux de par leur nature méme.
En revanche, la pharmacocinétique des inhibiteurs de
tyrosine kinase differe d’un médicament a l'autre et il
n‘est pas possible de faire de recommandations glo-
bales. Conclusion. Le recours aux thérapies ciblées
est possible chez les patients dialysés. Cependant,
plusieurs médicaments nécessitent une attention parti-
culiere en situation de dialyse. De plus, dans la mesure
ou ces médicaments sont récents, il est important
que les oncologues, néphrologues et les pharmaciens
soient particulierement vigilants dans I"évolution de
leurs pratiques d’utilisation. La publication de toute
information d’utilisation dans cette situation doit étre
encouragée. A

Abstract. Introduction. The increased inci-
dence of cancer in dialysis patients has been
discussed since the mid 1970s. Furthermore, the
emergence of targeted therapies (TT) requires onco-
logists, nephrologists and pharmacists to question
themselves about the handling of these new classes
of drugs in dialysis patients. While the cytotoxic
drugs have been used in oncology for a long
time, these new molecules are recent and clini-
cal studies on their management in dialysis patients
are missing. Methods. We reviewed the interna-
tional literature on the pharmacokinetics, efficacy,
tolerance and dosage adjustment of TT used in
hemodialysis cancer patients, using the following
keywords: kidney; renal; dialysis; hemodialysis;
end-stage renal disease and the name of each drug.
Results. As described for cytotoxic drugs, there are
only case reports or series published in the interna-
tional literature. However, it is possible to propose
some recommendations on TT handling in dialy-
sis patients. It is not necessary to adapt the dose
of monoclonal antibodies in dialysis patients. But it
is important to considerer that this “class effect” is
not true for all the other classes of drugs. In fact, the
pharmacokinetic of tyrosine kinase inhibitors varies
from drug to drug. Conclusion. The use of TT is
possible in dialysis patients. However, many drugs
require special attention in dialysis. In addition,
because these drugs are new, it is important that
oncologists, nephrologists, and pharmacists remain
up to date about the management of TT in dialysis
patients. A
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Introduction

L'utilisation de la dialyse s’est généralisée depuis les
années 1970 afin de prendre en charge efficace-
ment les patients présentant une insuffisance rénale
aigué ou une insuffisance rénale chronique termi-
nale. Aujourd’hui, plus d’un million de patients a
travers le monde et environ 36 000 en France sont
dialysés (Registre Rein 2009). L’amélioration pro-
gressive des techniques d’épuration extrarénale a
permis d’améliorer la survie des patients dialysés.
De plus, compte tenu de l'importante prévalence
de linsuffisance rénale en oncologie [1, 2] et de
I'incidence importante des cancers chez les patients
en dialyse [3-5], de plus en plus de patients présentent
simultanément ces deux pathologies. Parallélement, les
anticorps monoclonaux ont pris une place importante
dans le traitement des cancers. Ces anticorps mono-
clonaux sont des immunoglobulines G, soit d’origine
humaine et murine pour la partie variable (anticorps
chimériques) soit completement humanisés. s ciblent
la tumeur selon I"affinité de I’anticorps pour son récep-
teur [6]. Les inhibiteurs de tyrosine kinase sont de
petites molécules qui ciblent une famille d’enzymes, les
tyrosines kinases, qui sont les effecteurs de nombreuses
voies d’activation cellulaires a la suite de surexpres-
sions et/ou de mutations dans les tissus cancéreux [7].
Chez le patient dialysé, la question de la prise
en charge médicamenteuse revét alors deux pro-
blématiques bien distinctes : celle de I’adaptation
posologique, rendue nécessaire a cause des modifica-
tions pharmacocinétiques observées chez ces patients,
et celle de la dialysance des médicaments lors des
séances de dialyse, exposant ainsi ces patients a un
risque d’élimination précoce du médicament et donc
a une perte d’efficacité. Cette seconde problématique
est d’autant plus difficile a gérer que, d’une part, les
inhibiteurs de tyrosine kinase sont des médicaments
administrés de fagon quotidienne ou biquotidienne et,
d’autre part, que plusieurs types de dialyse existent.

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 rapporta la séance
d’hémodialyse. En effet, il existe plusieurs méthodes
permettant de réduire la posologie des médicaments en
dialyse : la méthode de la dose permettant de réduire
la dose unitaire, la méthode de I'intervalle augmentant
le délai entre deux prises et la méthode mixte associant
les deux premieres méthodes. Le choix de la dose, de

la méthode et de la chronoposologie doivent reposer
sur les données cliniques disponibles ainsi que sur les
propriétés propres de chaque molécule et médicament.
Le probleme des patients en dialyse péritonéale ne sera
pas détaillé dans cette mise au point.

Les anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux semblent étre catabolisés
dans les cellules du lit vasculaire (cellules endothé-
liales) [6]. Cependant, assez peu de données sont
disponibles sur les voies d’élimination des anticorps
monoclonaux.

Rituximab

En oncologie, le rituximab est indiqué dans le traite-
ment des lymphomes non hodgkiniens et des leucémies
lymphoides chroniques.

Une étude de pharmacocinétique du rituximab réali-
sée chez un patient hémodialysé rapporte que les taux
plasmatiques sont comparables a ceux des patients
ayant une fonction rénale normale apres administra-
tion de 375mg/m? par semaine pour le traitement
d’un lymphome B [8]. Dans le cas d’un patient atteint
d’un lymphome B traité par le protocole R-CHOP
avec du rituximab administré a 375 mg/m? tous les 21
jours, les auteurs rapportent une bonne tolérance ainsi
qu’une bonne efficacité du traitement [9]. Par ailleurs,
il existe plusieurs études, hors cancérologie, rappor-
tant également une bonne efficacité et une bonne
tolérance du rituximab administré a des posologies
allant de 50 a 375mg/m? chez des patients hémo-
dialysés [10, 11]. Il ne semble donc pas nécessaire
d’adapter la posologie du rituximab chez le patient
dialysé [12, 13]. Le rituximab n’est pas dialysable en
hémodialyse [8, 14]. L’administration du médicament
peut donc étre réalisée indifféremment avant ou apres
la séance d’hémodialyse ou bien un jour sans dialyse.

Cétuximab

Le cétuximab est un anti-EGFR indiqué dans le traite-
ment de certains cancers colorectaux et des carcinomes
épidermoides de la téte et du cou.
Le métabolisme du cétuximab s’effectue principale-
ment par biodégradation dans le foie et dans la peau en
peptides de petites tailles ou en acides aminés éliminés
par filtration glomérulaire [6, 15]. Dans une étude por-
tant sur un patient hémodialysé traité par cétuximab a
la posologie de 250 mg/m? par semaine, les parametres
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