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MISE EN CONTEXTE

Le Comité de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), en collaboration avec le Comité des
pharmaciens, a publié au mois de mai 2009 un guide de pratique clinique intitulé Prévention et
traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie chez I'adulte
[1]. Compte tenu des nouvelles preuves disponibles, il a été jugé nécessaire de mettre a jour le guide sur
la prévention et le traitement des nausées et vomissements induits par la chimiothérapie (NVIC) ou par
la radiothérapie (NVIR). Ce document est une mise a jour de la version publiée en 2009.

La période couverte s’est étendue jusqu’au mois d’ao(t 2012 inclusivement. Les études cliniques
retenues représentent les meilleures preuves disponibles. La documentation scientifique sur le sujet
étant trés abondante mais de qualité variable, seules les lignes directrices ont été consultées et les plus
récentes d’entre elles ont servi d’assise a ce guide. Par conséquent, les recommandations émises par le
CEPO a propos de la prévention et du traitement des NVIC ou des NVIR s’appuient essentiellement sur
les lignes directrices émises par I’American Society of Clinical Oncology (ASCO), la Multinational
Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) et le National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
[2-5].

Les lignes directrices de I’ASCO sur la thérapie antiémétique en oncologie ont été mises a jour en 2011 et
s’appuient sur la documentation scientifique disponible jusqu’en février 2009 [2]. Quant a celles publiées
par la MASCC, elles sont issues d’'un consensus de neuf organisations actives en oncologie, soit I’ASCO, la
MASCC, le NCCN, Cancer Care Ontario (CCO), la Clinical Oncological Society of Australia (COSA),
I’European Oncology Nursing Society (EONS), I'European Society of Medical Oncology (ESMO), I'Oncology
Nursing Society (ONS) et la South African Society of Medical Oncology (SASMO). La documentation est
révisée tous les six mois par ces groupes. La plus récente mise a jour publiée date de 2010; toutefois, une
mise a jour de 2011 est disponible sur le site de la MASCC [3, 4]. Finalement, lorsque les lignes directrices
de I'ASCO et de la MASCC apparaissaient incompletes, celles du NCCN, émises en 2012, ont été
consultées [5].

Le présent guide de pratique s’appuie donc sur des lignes directrices récentes, issues d’organismes
internationaux crédibles et réputés, et porte sur la prévention et le traitement des NVIC ou des NVIR
chez I'adulte a I'aide d’interventions pharmacologiques.
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1. INTRODUCTION

Il est bien connu que plusieurs agents antinéoplasiques utilisés dans le traitement du cancer, de méme
que la radiothérapie, entrainent des nausées et des vomissements. L'objectif premier de la thérapie
antiémétique demeure toutefois la prévention mais, selon la situation, elle peut également viser le
traitement de ces symptomes. Les nausées et vomissements induits par la chimiothérapie (NVIC)
demeurent I'un des effets indésirables les plus appréhendés par les patients atteints de cancer. Malgré
les progres importants réalisés avec |'utilisation des antagonistes des récepteurs 5-HT; de la sérotonine,
des corticostéroides et des antagonistes des récepteurs NK-1 dans la maitrise des vomissements aigus et
retardés, la prédiction et la prévention des nausées demeurent problématiques pour les patients et
constituent donc un sujet de recherche trés important (Tableau 1) [6, 7].

Tableau 1. Taux de succés dans la maitrise des NVIC avec les antiémétiques actuels

Potentiel hautement émétisant avec cisplatine
— Vomissements aigus maitrisés a 90 %
— Vomissements retardés maitrisés a 81 %
Potentiel modérément émétisant avec cyclophosphamide + doxorubicine, épirubicine

— Vomissements aigus maitrisés a 88 %

— Vomissements retardés maitrisés chez 81 % des patients

— Vomissements retardés maitrisés chez 20-30 % des patients avec échec lors de la prévention des NVIC
immédiats (sans aprépitant)

Chimiothérapie a haute dose sur plusieurs jours
— Vomissements aigus et retardés maitrisés a 20-30 % (sans inhibiteur NK-1)

Adapté de Hesketh, 2003 [8] et Warr, 2005 [9].

Les NVIC peuvent entrainer des complications importantes qui, trés souvent, auront un impact négatif
sur la qualité de vie du patient (Tableau 2) [10]. Bien gérer ces effets indésirables et y intégrer I'ensemble
des nouvelles pratiques dans la prévention des NVIC devient par conséquent essentiel.

Tableau 2. Complications associées aux NVIC

Physiques / psychologiques
— Anorexie ou malnutrition pouvant entrainer une diminution du poids
— Faiblesse / léthargie pouvant entrainer une limitation dans les activités (sociales, physiques)
— Déshydratation pouvant conduire a un déséquilibre électrolytique
— Perte de moral et dépression
— Diminution de la qualité de vie (perception négative de son traitement)
— Nausées / vomissements par anticipation pouvant devenir un probléme important
— Mauvaise adhésion des schémas thérapeutiques et limitation de leurs effets bénéfiques
— Retard pour les cycles futurs de chimiothérapie pouvant aller jusqu’au refus

Autres problémes (plus rares, mais plus graves)

— Pneumonie d’aspiration

— Cachexie secondaire a I'anorexie

— Perforation de I'cesophage

— Déchirures cesophagiennes (syndrome de Mallory-Weiss)
— Fractures pathologiques

Adapté du Conseil consultatif de pharmacologie, 1998 [10].
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Le présent guide de pratique s’appuie sur les récentes lignes directrices et propose une mise a jour des
recommandations concernant la prévention et le traitement des NVIC ou des nausées et vomissements
induits par la radiothérapie (NVIR) chez I'adulte publiées en 2009 [1].
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2. PHYSIOPATHOLOGIE DES NAUSEES ET VOMISSEMENTS

La physiopathologie des nausées et vomissements demeure complexe, mais les mécanismes
neurochimiques en cause sont de mieux en mieux décrits [11]. La sensation de nausées et I'action de
vomir représentent des réflexes que possede I'organisme pour se protéger contre les substances
toxiques. Le processus émétique comporte trois phases distinctes, lesquelles sont généralement
progressives. Ces phases sont les nausées, le haut-le-coeur et les vomissements (Tableau 3) [12].

Tableau 3. Description des trois phases du processus émétique

Les nausées

— Etape subjective
— Facteurs associés a la nausée :

. changement de motilité gastrique

. relachement gastrique

. rétropéristaltisme dans I'estomac

. diminution de la sécrétion d'acide gastrique
. augmentation de la salivation

. paleur

. sueurs

. tachycardie

— Difficile a quantifier : travailler a I'aide d’échelles visuelles ou de pictogrammes
— Réponse variable aux antiémétiques

Le haut-le-coeur (retching)

— Mouvements rythmiques du diaphragme et des muscles abdominaux sans expulsion du contenu gastrique
(effort de vomir)

— Objectivement quantifiable : nombre d’épisodes par période de 24 heures

— Réponse variable aux antiémétiques

Les vomissements (emesis)

— Expulsion forcée du contenu gastrique : contractions du diaphragme et des muscles de 'abdomen associées a
I'ouverture du sphincter cesophagien inférieur

— Objectivement quantifiable : nombre d’épisodes par période de 24 heures

— Bonne maitrise avec les antiémétiques

Adapté de Hesketh, 2008 [12].

Plusieurs neurotransmetteurs du tractus gastro-intestinal et du systéme nerveux central semblent étre
impliqués dans la pathophysiologie des NVIC [12]. L’action de vomir résulte du déclenchement d’un
réflexe coordonné par le centre du vomissement situé dans le systéme nerveux central, localisé dans la
formation réticulée latérale de la moelle épiniére [13]. Pour induire I'émeése, le centre du vomissement
peut étre stimulé par des influx nerveux afférents provenant de sources tres variées incluant :

o I'appareil vestibulaire (récepteurs pour les neurotransmetteurs a I'acétylcholine et a I'histamine);

o la zone chimioréceptive réflexogéne (chemoreceptor trigger zone [CTZ], récepteurs pour les
neurotransmetteurs dont la dopamine, la sérotonine et la substance P);

o les fibres nerveuses afférentes du nerf vague qui touchent la partie haute du tractus gastro-
intestinal (récepteurs pour les neurotransmetteurs a la sérotonine, neurotransmetteurs libérés
par les cellules entérochromaffines de la muqueuse intestinale);

o le cortex cérébral, dont le mécanisme d’action direct demeure toutefois plus ou moins clair.

10



CEPO 2012-05

La sérotonine semble étre le neurotransmetteur jouant le réle le plus important dans le processus des
vomissements aigus. La substance P, par les récepteurs des neurokinines (NK-1), sera également
impliquée dans I'apparition des nausées et vomissements aigus et retardés. Les récepteurs NK-1 sont
présents sur les fibres afférentes du nerf vague dans le tractus gastro-intestinal de méme qu’au niveau
du systéme nerveux central. L’activité de la substance P sur les récepteurs NK-1 au niveau du systeme
nerveux central figure parmi les derniéres étapes de la pathogeneése de la réponse émétique.

Les cannabinoides font partie d’'une quatrieme classe de neurotransmetteurs qui semblent impliqués
dans la genese des NVIC. Contrairement a la dopamine, a la sérotonine et a la substance P qui ont des
effets émétisants, les cannabinoides endogéenes agissent comme des antiémétiques [12]. Les récepteurs
cannabinoides seraient situés a plusieurs endroits du systéme nerveux central (CTZ, systeme limbique,
etc.) [14].

11
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3. NAUSEES ET VOMISSEMENTS INDUITS PAR LA CHIMIOTHERAPIE (NVIC)

3.1. Cinq types de NVIC

Les NVIC sont classés en cing catégories : aigus (ou immédiats), retardés (ou différés), anticipatoires, non
maitrisés (breakthrough) et réfractaires [15]. Les nausées sont caractérisées par leur sévérité, leur durée
et leur fréquence. Elles peuvent se manifester sans étre suivies de vomissements [7]. Les vomissements
sont quantifiables et plus faciles a prédire et a traiter. Au contraire, les nausées sont de nature plus
subjective, sont plus redoutées et répondent moins bien au traitement.

3.1.1. NVICaigus

Les NVIC aigus se produisent entre 0 et 24 heures suivant le début de I'administration de la
chimiothérapie, avec un paroxysme entre la 4° et la 10° heure. Sauf exception, le tout se dissipera entre
12 et 24 heures suivant I'apparition des symptémes. Le délai d’apparition des NVIC aigus varie en
fonction de I'agent de chimiothérapie utilisé (Figure 1). Plusieurs facteurs peuvent favoriser |'apparition
des nausées et vomissements aigus, soit la dose de chimiothérapie ainsi que I’environnement dans
lequel la chimiothérapie est administrée. D’autres facteurs, associés directement au patient, peuvent
aussi influencer ce type de NVIC, dont un traitement antiémétique non optimal.

Figure 1. Délai d’apparition des NVIC aigus ou immédiats

o TEeede Cisplatin
First-day early- 4
. cy_ arly-onset emesis — Cyclophosphamide
— ==~ Carboplatin

5 M “‘
e HE First-day late-onsef emesis
3 1 r :. "‘ G e S~ -
= oo M v v 3

0 1 1 1 Bl s 1 1

0 4 8 12 16 20 24

Time after chemotherapy
adminisiration (hours)

Figure 1. Representation of the peak incidence and severity of acute nausea
and vomiting following cisplatin, cyclophosphamide, and carboplatin therapy.
Reproduced with permission.?

Figure reproduite avec la permission de The Annals of Pharmacotherapy [16].

3.1.2. NVIC retardés

Les NVIC retardés débutent 24 heures et plus apres I'administration d’une chimiothérapie, avec un
paroxysme dans les 48 a 72 heures. On croit que la pathogenese de ce type de NVIC est différente de
celle des NVIC aigus parce qu’elle ne met pas en cause les neurotransmetteurs de la sérotonine [10]. Les
principaux facteurs de risque pour ce type de NVIC sont: la mauvaise maitrise des nausées et des
vomissements aigus, le sexe féminin et les doses élevées de cisplatine [17]. lls sont fonction de la
chimiothérapie utilisée [15]. Le cisplatine est le médicament occasionnant le plus de NVIC retardés. Ainsi,
60 % a 90 % des patients recevant le cisplatine souffriront de NVIC retardés pouvant durer jusqu’a sept
jours [13, 15]. Des NVIC retardés peuvent aussi se produire avec le carboplatine, le cyclophosphamide et

12
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la doxorubicine, principalement si la maitrise des nausées et vomissements aigus est inadéquate [15].

3.1.3. NVIC anticipatoires

Les NVIC anticipatoires précedent I'administration de la thérapie antinéoplasique et sont provoqués par
différents stimuli sensoriels ainsi que par I'anxiété et I'appréhension du patient face au traitement. Ces
NVIC peuvent se manifester chez 18 % a 57 % des patients [15]. Les nausées d’anticipation sont plus
fréquentes que les vomissements. Dans la majorité des cas, ils se produisent chez les patients ayant eu
une maitrise inadéquate des NVIC aigus ou retardés lors des traitements précédents [18]. Les patients les
plus a risque sont ceux agés de moins de 50 ans, ceux ayant un antécédent de mal des transports ou
d’anxiété et ceux prenant d’autres médicaments émétisants (par exemple, les narcotiques). Ce type de
NVIC semble plus difficile a traiter.

3.1.4. NVIC non maitrisés (breakthrough)

Les NVIC non maitrisés se produisent malgré une prophylaxie antiémétique efficace et ils nécessitent
I"'administration d’'un antiémétique de secours. Si ces NVIC se produisent pendant la prophylaxie, il
faudra alors modifier la thérapie antiémétique. Si les NVIC apparaissent aprés la fin de la thérapie
antiémétique, la prophylaxie devra alors étre prolongée [15].

3.1.5. NVIC réfractaires

Les NVIC réfractaires surviennent aprés un ou quelques cycles de chimiothérapie malgré I'utilisation
d’une prophylaxie antiémétique adéquate et d’une thérapie de secours. Dans ce cas, le patient ne
répond plus aux thérapies antiémétiques conventionnelles.

3.2. Facteurs de risque associés aux NVIC

L'incidence des NVIC dépend de plusieurs variables. Les facteurs de risque responsables de NVIC sont
divisés en deux classes : les facteurs liés au patient et ceux liés a la chimiothérapie.

3.2.1. Facteurs liés au patient

Toute personne recevant un traitement de chimiothérapie posséde une sensibilité individuelle aux NVIC,
mais il existe certaines variables communes pouvant affecter la maitrise de ces NVIC. Il est toutefois
important de noter que le choix optimal des antiémétiques sera peu influencé par ces variables [13]. Ces
facteurs sont :

o le traitement de chimiothérapie antérieur, mais surtout la qualité de la maitrise antiémétique
antérieure. Un patient ayant vécu des expériences désagréables associées a des NVIC sera plus
susceptible de présenter les mémes manifestations lors d’un prochain traitement;

les antécédents de dépression;

I"anxiété;

le sexe féminin;

I’age inférieur a 50 ans;

la susceptibilité au mal des transports;

la présence de nausées et vomissements durant la grossesse ou apres une anesthésie;
les troubles vestibulaires [7];

la prise concomitante de certains médicaments (Tableau 4).

O 0 0OO0O O OOOO
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Il existe aussi d’autres facteurs liés au patient qui peuvent influencer la survenue et la maitrise des NVIC
(Tableau 4) [5]. Sachant que les causes possibles de nausées et vomissements ne se limitent pas
uniquement aux traitements antinéoplasiques, il est alors important de les minimiser.

Par ailleurs, la présence d’antécédents de consommation chronique d’alcool (> 100 g/jour, soit environ

1 litre de vin) constitue un facteur de protection contre les NVIC [7, 13].

Tableau 4. Facteurs pouvant occasionner de I'émeése, a I'exclusion de la chimiothérapie

Médicaments

Analgésiques opiacés

Antibiotiques

Anticholinergiques
Anti-inflammatoires non stéroidiens
Digoxine

Ethanol

Théophylline

Désordres électrolytiques

Alcalose métabolique Divers
Hypercalcémie

Hyperglycémie

Hypochlorémie

Hyponatrémie

Urémie

Troubles gastro-intestinaux

Carcinome gastrique ou pancréatique
Constipation

Gastro-entérite

Gastroparésie

Obstruction intestinale

Stase gastrique

Syndrome du cblon irritable

Ulcere peptique

Atteinte vestibulaire
Douleur chronique ou sévére
Facteurs psychologiques
Hépatite virale

Hypertension intracranienne

fo -_ Hypotension
Déséquilibres endocriniens yp

. . g Hypoxie
Acidocétose diabétique . e (s P
o Métastases méningées, cérébrales ou hépatiques
Hyperparathyroidisme .
Migraine

Hypothyroidie

. L Radiothérapie
Insuffisance surrénalienne

Statut postopératoire

Adapté du NCCN [5].

3.2.2. Facteurs liés a la chimiothérapie

Le potentiel émétisant de I'antinéoplasique est le facteur de risque le plus important qui guide le
professionnel dans le choix des antiémétiques lors de I'administration d’une chimiothérapie. Le pouvoir
émétisant des antinéoplasiques correspond a la facilité avec laquelle ces substances provoqueraient des
vomissements chez les personnes n’ayant regu aucun agent antiémétique ou ayant recu une prophylaxie
inefficace [10]. Au fil des ans, plusieurs classifications ont été utilisées afin de départager les agents de
chimiothérapie en fonction de leur potentiel émétisant. En 1997, Hesketh et al. ont proposé une
classification en cing niveaux, de méme qu’un algorithme permettant d’additionner le potentiel
émétisant d’une association d’antinéoplasiques [19]. En 2005, cette classification a été revue et
simplifiée par Grunberg et al. [20]. Cette derniere classification comporte quatre niveaux, soit :

o Potentiel hautement émétisant : > 90 % (niveau 5);

o Potentiel modérément émétisant : 30-90 % (niveaux 3-4);
o Potentiel faiblement émétisant : 10-30 % (niveau 2);

o Potentiel tres faiblement émétisant : < 10 % (niveau 1).
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Les différentes lignes directrices internationales utilisent actuellement la classification de Grunberg et al.
(tableaux 5 et 6). En présence d’'une association d’agents antinéoplasiques, c’est celui possédant le
potentiel émétisant le plus élevé qui détermine le niveau de |'association. De plus, le pouvoir émétisant
peut varier selon la dose de I'agent de chimiothérapie utilisé, la voie d’administration (intraveineuse ou
orale), le nombre de jours de chimiothérapie, la vitesse d’administration (intraveineuse rapide ou
perfusion continue) et la présence d’'un traitement de radiothérapie concomitant. Il faut cependant se
rappeler que ces classifications reposent uniquement sur I’évaluation du potentiel émétisant et non pas
sur la capacité de ces agents a induire des nausées [7].

La combinaison d’anthracyclines et de cyclophosphamide était anciennement considérée comme
modérément émétisante. Lors de la récente mise a jour des lignes directrices de I’ASCO, cette
combinaison a été reclassée dans le groupe des médicaments hautement émétisants [2].
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Hautement émétisant (> 90 %)

—  Anthracycline + cyclophosphamide**
- Amsacrine (< 300 mg/m?)

- Carmustine (> 250 mg/m?)
Cisplatine*

- Cyclophosphamide (> 1,5 g/m?)*
—  Dacarbazine (DTIC)

—  Dactinomycine

~  Ifosfamide (= 10 g/m?)

—  Melphalan

- Méthotrexate (> 1 g/m?)

—  Streptozocine

Faiblement émétisant (10-30 %)

—  Amifostine (<300 mg/m?)

- Bortézomib

- Cabazitaxel

- Cytarabine (> 100 et < 200 mg/m?)
- Docétaxel

- Doxorubicine HCL liposomale
-  Etoposide

- 5-Fluorouracile

- Gemcitabine

- Ibritumomab

- Ixabepilone

- Méthotrexate (> 50mg/m” et < 250 g/m?)
- Mitomycine

- Mitoxantrone

- Nab-paclitaxel

- Paclitaxel

- Pemetrexed

- Raltitrexed

Temsirolimus

- Tenisposide

- Thiotepa

- Topotécan

- Tositumomab

- Trastuzumab

Modérément émétisant (30-90 %)
— Amifostine (>300 mg/m?)
— Arsenic trioxide
— Azacytidine
— Bendamustine
— Busulfan
— Carboplatine*
— Carmustine (< 250 mg/m?)
— Clofarabine
— Cyclophosphamide (<1,5 g/m?)*
— Cytarabine (> 200 mg/m?)
— Daunorubicine
— Doxorubicine*
— Epirubicine*
— Eribuline
— Idarubicine
- Ifosfamide (< 10 g/m?)
— Interféron alpha (= 10 MU/m?)
— lIrinotécan
— Méthotrexate (2 250 mg/m” et < 1 g/m?)
— Oxaliplatine

Tres faiblement émétisant (< 10 %)

— Alemtuzumab

— Bevacizumab

— Bléomycine

— Cetuximab

— Cladribine (2CDA)

— Cytarabine (< 100 mg/m?)
— Decitabine

— Dexrazoxane

— Fludarabine

— Interféron alpha (< 5 MU/m?)
— Interleukine-2

— Ipilimumab

— L-asparaginase

— Méthotrexate (< 50 mg/m?)
— Panitumumab

— Rituximab

— Temsirolimus

— Vinblastine

— Vincristine

— Vinorelbine

Adapté de I’ASCO, de la MASCC et du NCCN [2-5]. * Agents connus pour causer des nausées retardées. ** Recommandation de
I’ASCO 2012, sur la base d’études effectuées chez des patientes atteintes d’un cancer du sein.
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Tableau 6. Risque émétisant des antinéoplasiques et des thérapies ciblées administrés par voie orale

Hautement émétisant (> 90 %)

- Procarbazine

Faiblement émétisant (10-30 %)
- Axitinib
- Busulfan (< 4 mg/jour)
- Capécitabine
- Crizotinib (monographie)
- Cyclophosphamide (< 100 mg/m?/jour)
- Etoposide
- Everolimus
- Fludarabine
- Lapatinib
- Lenalidomide
- Nilotinib
- Sunitinib

Modérément émétisant (30-90 %)

Busulfan (= 4 mg/jour)
Cyclophosphamide (= 100 mg/m?*/jour)
Estramustine

Imatinib

Lomustine (un seul jour)
Témozolomide

Vemurafenib (monographie)

Tres faiblement émétisant (< 10 %)

Chlorambucil
Erlotinib
Dasatinib
Gefitinib
Hydroxyurée
Melphalan
Mercaptopurine
Méthotrexate
Pazopanib
Sorafenib
Thalidomide
Thioguanine

Adapté de I’ASCO, de la MASCC et du NCCN [2-5].

3.3. Médicaments utilisés en prévention et en traitement des NVIC

3.3.1. Antagonistes des récepteurs 5-HT; de la sérotonine: granisétron (Kytril'®), dolasétron
(Anzemet™'®), ondansétron (Zofran"'°) et palonosétron (Aloxi“'°)

La classe des antagonistes des récepteurs 5-HT; de la sérotonine, ou « sétrons », a révolutionné la
prévention des NVIC dans les années 90. Le granisétron, le dolasétron, 'ondansétron et le palonosétron
sont parmi les médicaments les plus utilisés pour la prévention et le traitement des NVIC. La forme
intraveineuse du dolasétron a été retirée du marché canadien en avril 2011; la présentation orale du
dolasétron est toujours disponible.

Ces agents réduisent l'apparition ou lintensité des nausées et vomissements en empéchant la
sérotonine, libérée par les cellules entérochromaffines de la muqueuse gastro-intestinale, de provoquer
la transmission d’influx afférents au systeme nerveux central par les nerfs sympathiques spinaux et le
nerf vague. lls bloguent ainsi la stimulation de la zone chimioréceptrice réflexogene et d’autres
structures du systéme nerveux central par la sérotonine [10].

Bien que les sétrons de premiére génération (granisétron, dolasétron et ondansétron) présentent des
différences quant a leur affinité pour les récepteurs 5-HT;, leur profil pharmacocinétique et leur
structure chimique, ils sont considérés équivalents du point de vue de I'efficacité clinique et de la toxicité
lorsqu’ils sont utilisés aux doses recommandées (Tableau 7). Au fil des ans, plusieurs études ont été
faites afin de comparer ces agents entre eux. Aucune différence significative d’efficacité ou de toxicité
n’a été observée lorsque des agents intraveineux ont été directement comparés [2-5]. De plus, tous les
agents de cette classe offrent une bonne biodisponibilité et leur efficacité par voie orale est équivalente
a celle des formulations intraveineuses aux doses recommandées [17].
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Tableau 7. Doses recommandées pour les antagonistes des récepteurs 5-HT; de la sérotonine

Antagonistes de récepteurs 5-HT; de
la sérotonine

Voie intraveineuse
(avant la chimiothérapie)

Voie orale
(dose dans les premiéres 24 heures)

Granisétron

Ondansétron

Dolasétron

Palonosétron

1 mgou 0,01 mg/kg

8-12 mg ou 0,15 mg/kg
(maximum de 16 mg)

Retiré du marché

0,25 mg

2mg

16-24 mg

100 mg

0,5mg

Adapté de I’ASCO, de la MASCC et du NCCN [2-5].

Le palonosétron, un antagoniste des récepteurs 5-HT; de la sérotonine de deuxieme génération, est
maintenant disponible au Canada sous formes orale et intraveineuse. |l posséde une affinité 30 fois plus
grande pour les récepteurs 5-HT; et une demi-vie de 40 heures, soit 4 a 5 fois plus longue que les sétrons
de premiere génération. La liaison du palonosétron avec le récepteur est compétitive et allostérique,
rendant plus difficile la dissociation du récepteur par les molécules de sérotonine. Ceci lui confére une
activité plus importante que les sétrons de premiere génération quant au contréle des nausées et
vomissements retardés, particulierement de 24 a 120 heures apres la chimiothérapie hautement ou
modérément émétisante a la suite de I'administration d’une dose unique de palonosétron en pré-
chimiothérapie [2, 21]. Deux méta-analyses ont d’ailleurs démontré que le palonosétron induisait un
meilleur controle des nausées et vomissements aigus et retardés avec les chimiothérapies hautement et
modérément émétisantes [22, 23].

En raison de leur efficacité et de leur bon profil d’effets indésirables, les antagonistes des récepteurs
5-HT; de la sérotonine sont utilisés comme prophylaxie antiémétique standard pour les agents de
chimiothérapie hautement ou modérément émétisants [2-5]. L'utilité de ces agents au-dela de 24 heures
apres une chimiothérapie pour prévenir les nausées et vomissements retardés n’a pas été démontrée
[24]. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que I'excrétion urinaire du métabolite de la sérotonine, le
5-HIAA, atteint un pic 6 heures aprés I'administration du cisplatine puis diminue de fagon