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Le développement de thérapies oncologiques spécifiques a permis
de diminuer progressivement et significativement la mortalité
ainsi que la morbidité globale. La chimiothérapie et plus récem-
ment les traitements biologiques ciblés peuvent s’accompagner
d’effets secondaires a court et long termes, et Iatteinte rénale
est ’'une des complications les plus fréquentes qui peut notam-
ment limiter significativement les options thérapeutiques et la
qualité de vie des patients. Les doses cumulées de ces traite-
ments, Padministration simultanée de traitements néphrotoxiques
et la présence de néphropathies concomitantes sont des élé-
ments a prendre en considération. Cet article propose de revoir
quelques aspects pratiques sur le plan néphrologique concernant
certaines thérapies oncologiques.

Renal toxicities in oncology therapies

Development of oncological treatments has progressively and si-
gnificantly reduced both mortality and morbidity. Chemotherapy
and more recently immunotherapy may have short- and long-term
side effects among which, renal involvement is one of the most
frequent complications, which may alter therapeutic options and
quality of life. High cumulative doses of chemotherapy, conco-
mitant administration of nephrotoxic treatment and pre-existing
nephropathy are to be carefully considered. This article intends to
review some practical considerations concerning therapies from a
nephrological point of view.

INTRODUCTION

La néphrotoxicité induite par les différentes thérapies onco-
logiques peut se manifester par une insuffisance rénale aigué
ou chronique, une dysfonction tubulaire, une protéinurie ou
meéme une hypertension artérielle. Ainsi, le suivi rénal doit
inclure une évaluation systématique du taux de filtration
glomérulaire (GFR), de la fonction tubulaire (pH urinaire,
protéinurie, électrolytes), de méme qu’un suivi de la pression
artérielle, en prenant garde notamment a leffet «blouse
blanche».

Les principales toxicités rénales sont décrites et illustrées par
les substances anticancéreuses les plus fréquemment incri-
minées (tableau 1). Quelques recommandations utiles dans
la prévention et l’atténuation de ce type de complications
sont émises (tableau 2). On peut ici rappeler que les traite-
ments anticancéreux peuvent provoquer une insuffisance
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rénale fonctionnelle et des troubles électrolytiques en cas de
vomissements ou de diarrhées, qui doivent donc étre pré-
venus et traités. Les complications rénales liées au syndrome
de lyse tumorale ou a ’hémolyse intravasculaire immuno-
allergique ne seront pas abordées. Les facteurs de risque sus-
ceptibles de favoriser la toxicité rénale de ces traitements
sont résumés dans le tableau 3.’

ATTEINTE VASCULAIRE

Certains agents chimiothérapeutiques, tels la gemcitabine et
le bévacizumab, peuvent induire des lésions du réseau vascu-
laire rénal au sens large.

Gemcitabine (Gemzar)

La gemcitabine (GEM) est un analogue de la pyrimidine qui
est rapidement métabolisée par la cytidine désaminase dans
le foie, les reins, le sang et d’autres tissus pour donner son
métabolite principal, inactif, la 2>-désoxy-2’-2’-difluorouridine
(dFdU). L’élimination est essentiellement rénale (99% de la
dose administrée) sous forme de dFdU et pour moins de 10%
sous forme de gemcitabine inchangée.

Le plus fréquemment, P'atteinte rénale liée a ce traitement est
une microangiopathie thrombotique (MAT). L’incidence de la
MAT varie de 0,015 a 1,4% avec plus des deux tiers des cas
nécessitant un traitement empirique par échanges plasma-
tiques ou la perfusion de plasmas frais congelés.”’ Les
mécanismes impliqués ne sont pas clairement élucidés et
incluraient notamment une toxicité endothéliale directe. Les
patients traités par gemcitabine doivent étre surveillés sur les
plans hématologique ainsi que néphrologique pendant toute
la durée du traitement et au minimum durant les trois mois
suivant ’arrét du traitement. Le diagnostic peut étre difficile
a établir et doit étre évoqué en présence d’une anémie hémo-
lytique avec un test de Coombs négatif, une thrombocytopé-
nie, une insuffisance rénale aigué et une hypertension
artérielle nouvelle ou s’aggravant sous GEM. Linterruption
du traitement est alors primordiale.

ATTEINTE HEMODYNAMIQUE
Bévacizumab (Avastin)

11 s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé, dirigé contre le
facteur de croissance de 'endothélium vasculaire (VEGF).
Du point de vue rénal, le VEGF est exprimé sur les cellules
glomérulaires, mésangiales et endothéliales péri-tubulaires.*
Le VEGF est impliqué dans le relargage de ’'oxyde nitrique et
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TABLEAU 1 Mécanismes impliqués dans la néphrotoxicité des thérapies oncologiques
SIADH: syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique; MAT: microangiopathie thrombotique; VEGF: facteur de croissance de 'endothélium vasculaire.
Cisplatine | Méthotrexate | Gemcitabine | Ifosfamide | Bévacizumab | Cétuximab | Nivolumab | Autres substances incriminées
MAT ° Mitomycine-C
Réduction de lafiltration
7 . L] L] L] L]

glomérulaire

Toxicité tubulaire . . . Carboplatine (rare, hautes doses),
panitumumab

Néphrite interstitielle Inhibiteurs des checkpoints
immunologiques:

° pembrolizumab, ipilimumab,

atézolizumab
Chronique: nitrosourées

Précipitation o

intratubulaire

SIADH . Cyclophosphamide, alcaloides
de la pervenche, melphalan

Hypertension artérielle ° Anticorps anti VEGF et VEGFR,

Protéinurie glomérulaire . inhibiteurs de tyrosines kinases
du VEGFR

(Adaptée réf11, 18).

TABLEAU 2 Mécanisme, surveillance et prévention des implications rénales
des quelques thérapies oncologiques

SIADH: syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique; IRC: insuffisance rénale chronique; VEGF: facteur de croissance de endothélium vasculaire;
NO: oxyde nitrique; anti-HTA: antihypertenseurs; IEC: inhibiteur de 'enzyme de conversion; GFR: Taux de filtration glomérulaire.

Mécanisme impliqué

Mesures générales

Surveillance spécifique

Prévention
ou traitement spécifique

Cisplatine Insuffisance rénale fonctionnelle | Avant la chimiothérapie:
(diurese conservée) - Evaluation de la fonction rénale
Toxicité tubulaire proximale - Vérification de I'état
Méthotrexate | Obstruction par précipitation dhydratation
intratubulaire (métabolite) L
— - - - - Pendant la chimiothérapie:
Gemcitabine Mlcrpgnglopathlel _thronfnbohque - Hydratation
(Gemazar) (toxicité endothéliale directe) - Antiémétiques
- Controle de la créatinine
Ifosfamide Cystite hémorragique, SIADH + électrolytes
(Holoxan) Toxicité tubulaire proximale - Eviter les médicaments

Bévacizumab

Protéinurie en relation avec leffet

néphrotoxiques
- Surveillance de la diurese

Apres la chimiothérapie:
- Si traitement ambulatoire,

(Avastin) du VEGF sur le glomérule . PO
prescrire un contrdle biologique
Inhibition du relargage de NO a distance (58 ] aprés)
Llr]r?eEjlliSe:illl‘l; une hypertension Avant la cure suivante:
- Vérifier la fonction rénale
Cetuximab Toxicité tubulaire distale - Noter laugmentation
(Erbitux) de créatinine induite par la cure
Anti-PD1 Toxicité tubulo-interstitielle antérieure pour adapter la dose
(Opdivo) suivante

Kaliémie
Magnésémie
Natrémie

Hydratation
Substitution magnésium PO

Hydratation
Alcalinisation des urines

Bilan d’hémolyse
(schizocytes, haptoglobine,
hémoglobine)

Echanges plasmatiques empiriques
ou plasmas frais congelés

Phosphorémie, uricémie, kaliémie,
glycosurie, protéinurie tubulaire

Surveillance a long terme de la
créatininémie (IRC retardée)

Hydratation
Antidote urinaire (Mesna)

Pression artérielle
Albuminurie

Hydratation
Anti-HTA (bloqueurs des canaux
calciques > IEC)

Magnésémie

Substitution magnésium PO

GFR

Hydratation,
Corticothérapie

son inhibition entrainerait notamment un déséquilibre vaso-
constrictif conduisant a une hypertension artérielle.

Une étude comparant des patients recevant une chimiothé-
rapie associée au bévacizumab (BEV) avec des patients rece-
vant uniquement la chimiothérapie, montre une incidence
d’hypertension artérielle de grade III de respectivement 11 et
2,3%.° Tout stade d’hypertension confondu, I'incidence est de
22,4% chez les patients recevant le BEV. Cette hypertension
peut étre le plus souvent controlée par une monothérapie.
Dans les différentes études, les inhibiteurs de 'enzyme de
conversion de I'angiotensine (IEC) ainsi que les inhibiteurs
des canaux calciques sont les plus prescrits. A noter que les

IEC pourraient avoir une action anti-VEGF et entrer en com-
pétition avec le BEV.® De ce fait, en premiére intention, les
inhibiteurs des canaux calciques sont proposés.

Le BEV peut aussi provoquer ’apparition d’une protéinurie
d’origine glomérulaire, parfois d’ordre néphrotique. Dans les
essais cliniques, une protéinurie est rapportée jusqu’a 54,7%
des patients traités.” Les recommandations préconisent une
surveillance du développement ou d’une augmentation d’une
protéinurie existante. Une mise en pause du traitement en
présence d’'une protéinurie supérieure a 2 g/24 heures est
conseillée, de méme que larrét du traitement en cas de syn-
drome néphrotique.
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Facteurs de risque
augmentant la néphrotoxicité
des thérapies oncologiques

TABLEAU 3

AINS: anti-inflammatoires non stéroidiens; IEC: inhibiteur de 'enzyme
de conversion de 'angiotensine.

Facteurs liés au patient

+ > 65 ans, sexe féminin

« Insuffisance rénale préexistante

« Comorbidités (diabéte, hypertension, artériopathie, maladies
inflammatoires...)

« Troubles volémiques (rétention hydrosodée, hypovolémie)

« Transplantation rénale

Facteurs liés au médicament

« Néphrotoxicité intrinséque du traitement ou de ses métabolites

« Dose

« Durée

« Interactions médicamenteuses

« Utilisation combinée ou rapprochée avec d’autres agents néphrotoxiques
(AINS, IEC, produit de contraste,...)

« Nausées, vomissements ou diarrhées secondaires

Tous les médicaments (anticorps ou inhibiteurs de tyrosine-
kinases) inhibant P’activité VEGF peuvent provoquer le méme
spectre d’effets secondaires.” L’évolution de latteinte rénale
induite par ces anti-angiogéniques est majoritairement favo-
rable a leur arrét, mais la récupération peut n’étre que partielle.

ATTEINTE TUBULO-TOXIQUE
Cisplatine

Le cisplatine (CIS) et ses homologues, substances largement
utilisées dans le traitement de plusieurs types de néoplasie,
font partie des traitements les plus néphrotoxiques. Une méta-
analyse d’études randomisées entre une chimiothérapie pallia-
tive de premiere ligne avec ou sans sels de platine portant sur
7633 patients rapporte deux fois plus de cas de néphrotoxicité
dans le groupe sels de platine.? Environ la moitié des patients
sous CIS & hautes doses développent une toxicité rénale.’

Le CIS est fortement li¢ aux protéines, sa demi-durée de vie
est de 60 minutes. L’élimination se fait par voie rénale a 90%.
L’atteinte rénale secondaire au CIS se présente comme une
insuffisance rénale aigué a diurese conservée, habituellement
réversible, touchant surtout le compartiment tubulo-intersti-
tiel. Les tubules proximaux sont sélectivement 1ésés par le
CIS qui induit une apoptose des cellules tubulaires, caractéri-
sée par une fuite urinaire de magnésium. Une substitution
orale en magnésium est des lors recommandée chez ce type
de patients en prévention primaire. Chez I’adulte, 300 mg/jour
de magnésium sont proposés. On observe également une
atteinte des corpuscules juxta-glomérulaires, responsables de
la sécrétion d’érythropoiétine, participant a 'apparition d’une
anémie.

Latteinte rénale peut aussi étre irréversible, méme en ’absence
d’une néphropathie préexistante et malgré une hydratation
adéquate. L'utilisation optimale du CIS en cas d’insuffisance
rénale reste encore mal établie. Certaines données empiriques
suggerent qu’il peut étre administré chez des patients insuf-
fisants rénaux, en adaptant la dose en fonction du taux de
filtration glomérulaire (GFR).""" L’administration de cristal-
loide reste le traitement préventif de choix afin de réduire les
risques de néphrotoxicité.

Ifosfamide (Holoxan)

1l s’agit d’un cytostatique alkylant comparable au cyclophos-
phamide. Son effet secondaire prédominant au niveau des
voies urinaires est la cystite hémorragique. Un syndrome de
sécrétion inapproprié d’hormone antidiurétique peut étre mis
en évidence. Lifosfamide (IFO) entraine aussi une dysfonc-
tion tubulaire proximale de type syndrome de Fanconi, carac-
térisée par ’excrétion urinaire disproportionnée de glucose, de
phosphate, de bicarbonate et d’acides aminés. Cette complica-
tion reste rare chez les adultes et est fréquemment réversible.

Moins communément, une diminution du taux de filtration
glomérulaire peut étre attribuée a 'IFO. Tant le dysfonction-
nement glomérulaire que la dysfonction tubulaire peuvent
progresser apres larrét du traitement. Une dysfonction
rénale préexistante est un facteur de risque pour développer
une néphrotoxicité a 'IFO. Une adaptation de la dose est
recommandée."

Cétuximab (Erbitux)

Le cétuximab (CET) est un anticorps qui bloque le récepteur
du facteur de croissance épidermique (EGFR). La réabsorp-
tion du magnésium au niveau du tube contourné distal est en
partie dépendante de I'activité du récepteur EGF sur la mem-
brane baso-latérale’ par son effet sur le transient receptor
potential melastatin 6 (TRPM6) qui appartient a la superfa-
mille des canaux perméables aux cations. Par son mécanisme
d’action, le CET provoque chez un tiers des patients une
hypomagnésémie, dont 5% séveres." L'expression clinique de
I’hypomagnésémie isolée est peu fréquente. Les manifesta-
tions s’observent principalement lors d’association avec d’autres
troubles électrolytiques comme I’hypokaliémie ou I’hypocal-
cémie. hypomagnésémie peut s’exprimer par une tétanie, des
crampes musculaires, des fasciculations, des tremblements
ou une faiblesse musculaire; a extréme, en cas d’hypoma-
gnésémie sévere, les complications neurologiques (convul-
sions, apathie, délire, coma) ou cardiaques (allongement de
Pintervalle QT, troubles du rythme) peuvent engager le pro-
nostic vital. Cette hypomagnésémie est réversible a ’arrét du
traitement, parfois tres lentement. Il ne semble pas néces-
saire d’ajuster la posologie de CET selon la fonction rénale.

Cette toxicité est également rencontrée avec le panitumu-
mab, autre anticorps anti-EGFR. Elle est décrite dans des
modeles murins pour les inhibiteurs de tyrosines kinases de
PEGFR mais non rapportée en clinique.*

PRECIPITATION DE CRISTAUX
Méthotrexate

Le méthotrexate (MTX) est un agent de la classe des antimé-
tabolites, antagoniste de I’acide folique, qui inhibe la dihydro-
folate réductase et de ce fait aussi la synthese de ’ADN. Le
méthotrexate est éliminé par filtration glomérulaire.” De 50 a
90% de la dose sont excrétés dans les urines sous forme
inchangée et environ 10% sous forme de 7-hydroxymétho-
trexate, métabolite qui contribue a sa néphrotoxicité. Le MTX
a doses < 0,5-1 g/m? n’est habituellement pas associé a une
toxicité rénale, hormis en cas de néphropathie préexistante. A
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linverse, de hautes doses de MTX (1 a 15 g/m?) peuvent
conduire a une précipitation intratubulaire du catabolite.
Ceci entralne alors un syndrome obstructif avec nécrose
tubulaire secondaire. La toxicité rénale peut prolonger I’ex-
position au méthotrexate et augmente significativement le
risque de toxicité médullaire. Le maintien d’un état euvolé-
mique ainsi que I’alcalinisation des urines diminuent le risque
de développer une tubulopathie a cristaux.

Une diminution transitoire du débit de filtration glomérulaire
peut aussi étre imputée au MTX, avec récupération dans les
six a huit heures apres 'arrét du traitement. Le processus
inclut une vasoconstriction de Partériole afférente et/ou une
rétraction des cellules mésangiales, conduisant a une dimi-
nution de la surface totale des capillaires glomérulaires, une
diminution de la perfusion glomérulaire ainsi qu’une diminu-
tion de la pression de filtration.

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale, la dose doit étre
adaptée afin d’éviter une accumulation du MTX." En cas d’in-
suffisance rénale sévere, I'utilisation du MTX est contre-indiquée.

ATTEINTE INTERSTITIELLE
Nivolumab (Opdivo)

Le nivolumab (NIV) est un anticorps monoclonal bloquant le
récepteur PD-1 (programmed death-1). Avec les anticorps
anti-PD-L1 (ligand de PD-1) et anti CTLA-4 (human cytotoxic
T lymphocyte-associated antigen 4), il appartient aux inhibi-
teurs des checkpoints immunologiques qui visent a restaurer
une activité immunologique contre les cellules tumorales.
Leurs effets secondaires sont liés a une activation du systeme
immunitaire, non pas contre la tumeur mais contre des com-
posantes du soi.

La toxicité rénale de type immune, rapportée initialement a
2-3% d’incidence dans les études, semble moins fréquente par
rapport aux autres toxicités médiées par cette auto-immu-
nité, mais son incidence en clinique semble plus élevée (13-
29%)." Elle se manifeste essentiellement sous forme d’une
néphrite aigué tubulo-interstitielle granulomateuse.®"” Une
détection précoce est importante en raison des lésions qui
peuvent devenir irréversibles. Habituellement, la mise en pause
du traitement et "administration de corticostéroides (0,5-2 mg/kg

PO ou IV) permettent 'amélioration de la fonction rénale. En
cas d’évolution défavorable, ces toxicités immuno-médiées,
encore mal caractérisées, nécessitent souvent la réalisation
d’une ponction-biopsie rénale pour poser le diagnostic.

CONCLUSION

La prévention de la survenue d’une néphrotoxicité liée aux
traitements oncologiques passe en premier lieu par estima-
tion ou la mesure de la fonction de filtration glomérulaire,
I’évaluation de la fonction tubulaire ainsi que par ’adaptation
des dosages en fonction du taux de filtration glomérulaire.
Des mesures spécifiques peuvent alors ensuite étre proposées
en fonction des différents choix thérapeutiques (tableau 2).

La fonction rénale doit ainsi étre régulierement surveillée
durant les traitements et parfois plusieurs mois apres leur
interruption. Le taux de filtration glomérulaire, la fonction
tubulaire, ’apparition d’une protéinurie ou d’une hyperten-
sion artérielle sont les éléments principaux a surveiller. De
plus, les traitements concomitants potentiellement néphro-
toxiques doivent étre limités dans la mesure du possible.

Dans cet article, nous avons abordé les situations les plus fré-
quemment décrites, toutefois, face a la mise sur le marché
réguliere de nouveaux produits, il convient d’envisager, a
chaque fois, la plausibilité d’un effet toxique médicamenteux
lors d’une pathologie rénale.

Conflit d’intéréts: Les auteurs nont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Les types de néphrotoxicité les plus fréqguemment observés
dans le contexte de thérapies oncologiques peuvent étre répartis
selon la structure rénale principalement touchée: vasculaire,
glomérulaire, tubulaire, précipitation de cristaux et interstitielle

m |l est primordial de surveiller (avant, pendant et apres
une cure) le taux de filtration glomérulaire, la fonction tubulaire,
la protéinurie et la pression artérielle

m Certaines interventions préventives ou traitements spécifiques
peuvent étre proposés selon les situations

1 *Perazella MA. Onco-nephrology: Renal
toxicities of chemotherapeutic agents.
Clin J Am Soc Nephrol 2012;7:1713-21.

2 Saif MW, Xyla V, Makrilia N, et al.
Thrombotic microangiopathy associated
with gemcitabine: Rare but real.

Expert Opin Drug Saf 2009;8:257-60.

3 Bourquin V, Guinand A, Dettwiler S,

et al. Syndrome hémolytique et urémique
suite a un traitement de gemcitabine.

Rev Med Suisse 2008;4:1056-61.

4 * Launay-Vacher V, Aapro M, De Castro
Jr G, et al. Renal effects of molecular
targeted therapies in oncology: A review
by the Cancer and the Kidney Internatio-
nal Netwoek (C-KIN). Ann Oncol
2015;26:1677-84.

5 Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny
W, et al. Bevacizumab plus irinotecan,
fluorouracil, and leucovorin for metastatic

colorectal cancer. N Engl J Med
2004;350:2335-42.

6 Siddiqui AJ, Mansson-Broberg A,
Gustafsson T, et al. Antagonism of the
renin-angiotensin system can counteract
cardiac angiogenic vascular endothelial
growth factor gene therapy and
myocardial angiogenesis in the normal
heart. Am J Hypertens

2005;18:1347-52.

7 Avastin, product Information,
European medicines agency.
Www.ema.europa.eu

8 D’Addario G, Pintilie M, Leighl NB, et
al. Platinum-based versus non-platinum-
based chemotherapy in advanced
nonsmall-cell lung cancer: A meta-
analysis of the published literature. J Clin
Oncol 2005;23:2926-36.

9 De Jongh FE, van Veen R, Veltman SJ,

et al. Weekly high-dose cisplatin is a
feasible treatment option: Analysis on
prognostic factors for toxicity in 400
patients. Br J Cancer 2003;88:1199-206.
10 Launay-Vacher V, Karie S, Deray

G. GPR® Anticancéreux. 3¢ édition. Guide
de prescription des médicaments chez
le patient insuffisant rénal. Paris:
Méditions International, 2005.

11 ** Launay-Vacher V, Isnard-Bagnis C,
Janus N, et al. Chimiothérapie et toxicité
rénale. Bull Cancer 2008;95:F96-103.

12 Kintzel P, Dorr R. Anticancer drug
renal toxicity and elimination: Dosing
guidelines for altered renal function.
Cancer Treat Rev 1995;21:33-64.

13 Schrag D, Chung K, Flombaum C,

et al. Cetuximab therapy and symptoma-
tic hypomagnesemia.

J Natl Cancer Inst 2005;97:1221-4.

1058

WWW.REVMED.CH

17 mai 2017

14 Shen DD, Azarnoff DL. Clinical
pharmacokinetics of methotrexate. Clin
Pharmacokinet 1978;3:1-13.

15 Aronoff GR, Berns JS, Brier ME, et al.
Drug prescribing in renal failure: Dosing
Guidelines for Adults. 5th ed.
Philadelphia, Penn: American College of
Physicians American Society of Internal
Medecine, 1999.

16 Wanchoo R, Karam S, Uppal Nupur N,
et al. Adverse renal effects of immune
checkpoint inhibitors: A narrative review.
Am J Nephrol 2017;45:160-9.

17 lzzedine H, Mateus C, Boutros C,

et al. Renal effects of immune
checkpoint inhibitors. Nephrol Dial
Transplant 2016, epub ahead of print.

18 ** Lameire N. Nephrotoxicity of
recent anti-cancer agents. Clin Kidney J
2014;7:11-22.



