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Résumé

Dans une démarche qui vise à uniformiser les procédures d'allogreffe de cellules souches
hématopoïétiques, la Société francophone de greffe de moelle et thérapie cellulaire (SFGM-TC)
a organisé les 7e Ateliers d'harmonisation des pratiques en allogreffe en Septembre 2016. Le but
de l'atelier sur l'adaptation des doses de médicament des conditionnements était de donner les
recommandations pour la greffe de cellules souches hématopoïétiques dans des populations avec
les comorbidités suivantes : obésité, maladie rénale chronique ou hépatopathie.

evier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Summary

Dose adaptation of the drugs used for hematopoietic stem-cell transplantation in
patients with comorbidity: Obesity, chronic renal disease or hepatopathy: Guidelines
from the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy
(SFGM-TC)

In September 2016 in Lille, France, the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and
Cellular Therapy (SFGM-TC) organized the 7th Allogeneic Stem Cell Transplantation Clinical
Practices Harmonization Workshop Series. Our work group focused on chemotherapy drug dose
adaptation for hematopoietic stem cell transplantation patients presenting a comorbidity. The
purpose of this workshop was to provide recommendations on chemotherapy drug dose adapta-
tion for patient populations receiving hematopoietic stem cell transplantation who also had the
following comorbidities: obesity, chronic kidney disease and hepatopathy.

N. Simon, V. Coiteux, B. Bruno, S. Taque, A. Charbonnier, L. Souchet, et al.
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Question posée
La question de la juste dose de chimiothérapie se pose régu-
lièrement lors de la prescription du conditionnement pour la
greffe où la dose–intensité est souvent maximale et l'objectif
thérapeutique décisif pour la survie des patients. Cette question
est d'autant plus cruciale lorsque les patients ont des comorbi-
dités telles qu'une maladie rénale chronique, une hépatopathie,
un surpoids ou une obésité. Ceci peut conduire les praticiens
à modifier les doses de médicaments de manière empirique. Les
données actuelles de la littérature ne permettent pas d'émettre
des recommandations de niveaux I et II. Elles sont fondées sur
des études rétrospectives, des cas rapportés et manquent de
données pharmacocinétiques. Dans l'objectif d'harmoniser les
pratiques, la Société francophone de greffe de moelle osseuse
et de thérapie cellulaire (SFGM-TC) émet ses propres recom-
mandations. Cet article propose des ajustements de dose selon
les comorbidités présentées par les patients.

État actuel de la question
Pharmacocinétique des principes actifs utilisés
Les principales caractéristiques pharmacocinétiques de ces prin-
cipes actifs sont reportées dans le tableau I.

Moyens disponibles
Plusieurs référentiels sont utilisés pour adapter les doses de
médicaments, dont les résumés des caractéristiques du produit
(RCP) pour chaque médicament et certains sites internet (ex :
site GPR, [http://sitegpr.com/fr/]). De plus, depuis 2014,
l'American Society for Blood and Marrow Transplantation
(ASBMT) a publié des recommandations de prescription des
protocoles de conditionnement de greffe pour les situations
particulières [1–3].

Enquête sur les pratiques des centres de la SFGM-TC
L'enquête a été réalisée entre mi-juillet et mi-août 2016. Dix-
huit centres sur 33 ont répondu. Les centres soignent des adultes
(61 %), des enfants (22 %) ou les deux (17 %). La majorité
déclare adapter les doses de médicaments (environ 94 %). La
plupart utilise plusieurs référentiels (médiane : 2, maximum 5).
Le site GPR, les RCP des médicaments, les référentiels de
l'ASBMT sont les plus cités. Pour les patients adultes avec
comorbidités, l'adaptation des doses est réalisée respective-
ment dans 85 %, 80 %, 70 % et 50 % des centres pour le
busulfan, le melphalan, le cyclophosphamide et la fludarabine.
Les pratiques d'adaptation sont hétérogènes pour les patients
insuffisants rénaux ou hépatiques, mais surtout pour les patients
en surpoids ou obèses.
Pour les enfants, tous les centres ont déclaré adapter les doses de
busulfan en fonction du poids, conformément aux recommanda-
tions du RCP. Les doses du cyclophosphamide, de l'étoposide et du
melphalan sont adaptées par 45 % des centres. Dans cette situ-
ation, les pratiques d'adaptation sont également hétérogènes.
Enfin, un focus a été réalisé sur le busulfan dans le cadre de ce
questionnaire. Quasiment tous les centres ont recours à la forme
injectable, mais prescrivent une ou quatre administrations quo-
tidiennes. Le suivi pharmacocinétique n'est réalisé que par peu
de centres pour les centres traitant des adultes, contrairement
aux centres traitant les enfants.
L'hétérogénéité des pratiques a été clairement mise en évi-
dence au travers de cette enquête. Une étude récente euro-
péenne avait des résultats similaires concernant l'adaptation de
dose chez le patient obèse [4].

Méthodologie
Une revue de la littérature a été réalisée (indexation Pubmed).
Ces données ont été associées aux avis d'experts ainsi qu'aux
RCP et aux données du site GPR.

Recommandations
Surpoids–obésité
La prescription de médicaments anticancéreux chez le patient
obèse a été le sujet de précédentes recommandations de
tome 104S > n812S > décembre 2017
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TABLEAU I
Principales caractéristiques pharmacocinétiques de médicaments utilisés dans les protocoles de conditionnement de greffe

Principe actif Distribution Métabolisme Élimination Réf.

Alemtuzumab Principalement dans les
compartiments extracellulaire et

plasmatique

Par le système
réticulohistiocytaire

Selon le schéma thérapeutique [21]

Busulfan Fixation protéique ffi 10 % Majoritaire par fixation au
glutathion

5 à 10 % sont éliminés sous
forme inchangée par voie urinaire
Demi-vie d'élimination = 2 à 3 h

[17,22]

Cyclophosphamide Fixation protéique ffi 14 % pour
le cyclophosphamide et 55 %
pour son métabolite actif

Prodrogue activée par
biotransformation en carboxy-
ethyl phoramid mustard par

notamment le cytochrome P450
2B6

Majoritairement dans les urines
sous forme de métabolites (5 à
20 % sous forme inchangée)

Demi-vie d'élimination = 6 à 10 h
(réduite chez l'enfant : 1 à 6 h)

[23]

Fludarabine Prodrogue disparaissant très
rapidement du compartiment

plasmatique

Prodrogue activée par
métabolisme intracellulaire par la

déoxycytidine kinase

2-F-ara-ATP (métabolite actif)
éliminé majoritairement dans les

urines (40–60 %)
Demi-vie d'élimination
terminale = 10 à 30 h

[21]

Étoposide Bonne distribution. Forte liaison
aux protéines plasmatiques

(94 %)

Minoritaire (< 10 % de la dose) Demi-vie d'élimination
terminale = 6,4 h sous forme
inchangée dans les urines (30–

50 %)

[21]

Melphalan Liaison aux protéines
plasmatiques modérées (30–

50 %)

Très faible métabolisme (< 5 %)
mais dégradation spontanée par
hydrolyse en milieu aqueux

Majoritairement urinaire (30 %
sous forme inchangée)

Demi-vie d'élimination = 90 min

[21,24,25]

Rituximab Très variable en fonction de la
charge tumorale

Par le système
réticulohistiocytaire

Élimination médiane : 22 à
32 jours selon la dose et le

schéma thérapeutique

[21]

Thiotépa Faible liaison aux protéines
plasmatiques

Biotransformation hépatique par
le cytochrome P450 2B6 et

3A4 en triéthylènephosphoramide
(TEPA, métabolite actif)

Élimination des métabolites
urinaire

Demi-vie du thiotépa en 120 min
et en TEPA en 8 h

[21,26,27]

Ces recommandations s'appliquent pour les patients de plus de

14 ans à partir d'un IMC > 25 kg/m2 et pour les patients de moins
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l'American Society of Clinical Oncology. Elles recommandent que
le patient obèse soit traité par la dose calculée avec ses para-
mètres morphologiques réels, le risque en cas de plafonnement
étant de sous-doser les patients [5]. Ces recommandations ne
portaient ni sur les leucémies ni sur les conditionnements de
greffes et ont été complétées en 2014 par celles de l'ASBMT [1].
Les différents paramètres morphométriques utilisables sont
reportés dans le tableau II.
Les différents stades de surpoids/obésité sont :
de 14 ans à partir d'un IMC > IOTF-25.
�
to
surpoids : IMC > 25 kg/m2 ;

�
 obésité : IMC > 30 kg/m2 ;

�
 obésité morbide : IMC > 40 kg/m2 ;
Pour le patient de moins de 14 ans, il faut se référer à la
définition de l'obésité élaborée par l'International obesity task
force (IOTF). Les seuils définissant le surpoids et l'obésité sont
constitués par les percentiles IOTF-25 et IOTF-30, qui aboutissent
respectivement aux valeurs de 25 et 30 kg/m2 à 18 ans [6]. Ces
me 104S > n812S > décembre 2017
courbes de corpulence basées sur l'IMC sont disponibles sur
internet : http://inpes.santepubliquefrance.fr/CFESBases/
catalogue/pdf/IMC/courbes_enfants.pdf.
Les recommandations d'adaptation de dose en fonction du poids
sont décrites dans le tableau III.
Maladie rénale chronique
Plusieurs référentiels peuvent être utilisés, tels que le RCP de
chaque médicament ou le site GPR (http://sitegpr.com/fr/).
Selon les données publiées, il apparaît qu'aucune des
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TABLEAU II
Formules utilisées chez l'adulte pour le calcul des paramètres morphométriques, adapté de Shem-Tov et al. [12]

Paramètre (unité ; paramètre) Formule

IMC (kg/m2 ; BMI) IMC = PCT/taille2

SC (m2 ; BSA) SC = 0,007184 � poids (kg)0,425 � taille (cm)0,725

PCT (kg ; TBW) Poids corporel total

PCI (kg ; IBW) Homme = 50 + 0,91 � [taille (cm)–152]
Femme = 45 + 0,91 � [taille (cm)–152]

PCIA (kg ; AIBW) PCIA25 = PCI + 0,25 � (PCT–PCI)
PCIA40 = PCI + 0,40 � (PCT–PCI)

Chaque paramètre est cité avec sa correspondance anglo-saxonne. IMC : indice de masse corporelle (BMI : Body Mass Index) ; SC : surface corporelle (BSA : Body Surface Area) ; PCT :
poids corporel total (TBW : Total Body Weight) ; PCI : Poids Corporel Idéal (IBW : Ideal Body Weight) ; PCIA : Poids Corporel Idéal Ajusté (AIBW : Adjusted Ideal Body Weight).

N. Simon, V. Coiteux, B. Bruno, S. Taque, A. Charbonnier, L. Souchet, et al.
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différentes formules ne soit reconnue supérieure pour l'évalua-
tion de la fonction rénale [7]. Cependant, selon le site GPR, il est
préférable d'utiliser les formules abbreviated modification of
diet in renal disease formula (aMDRD) [8] ou chronic kidney
disease - epidemiology collaboration (CKD-EPI) [9]. En pédiatrie,
la formule de Schwartz est utilisée en référence [10] dans sa
version actualisée [11].
Les différents stades de la maladie rénale chronique sont :

�
 stade I : � 90 mL/min ;

�
 stade II : 60 � DFG < 90 mL/min ;

�
 stade IIIa : 45 � DFG < 60 mL/min ;

�
 stade IIIb : 30 � DFG < 45 mL/min ;

�
 stade IV : 15 � DFG < 30 mL/min ;

�
 stade V : DFG < 15 mL/min.
Les recommandations d'adaptation de dose en fonction de
l'atteinte rénale sont décrites dans le tableau IV.
Les réductions de doses doivent être considérées pour un débit

de filtration glomérulaire < 60 mL/min.
Hépatopathie
Le bilan hépatique prégreffe recommandé de première inten-
tion est :

�
 transaminases, LDH, phosphatases alcalines, gammaglutamyl
transférases, bilirubine, albumine, temps de prothrombine
(TP) ;
�
 ferritine.
En cas de cytolyse (2,5 � la normale) ou de cholestase (5 � la
normale) ou d'hyperbilirubinémie, le bilan étiologique doit
comporter une enquête médicamenteuse, un bilan viral
(incluant l'hépatite E) et éventuellement par un bilan morpho-
logique, un fibroscanner et/ou une biopsie hépatique après avis
d'un hépatologue.
Les traitements hépatotoxiques des conditionnements de greffe
sont :

�
 cyclophosphamide ;

�
 melphalan ;

�
 busulfan ;

�
 carmustine ;

�
 thiotépa ;

�
 irradiation corporelle totale.
En cas de cirrhose de stade Child-Pugh B ou C ou d'insuffisance
hépatocellulaire (TP et albumine bas), la greffe de CSH est
contre-indiquée.
Selon les recommandations sur la prise en charge de la maladie
veino-occlusive [12], l'acide ursodésoxycholique est indiqué
pour tout adulte recevant un conditionnement myéloablatif
à discuter pour les conditionnements atténués et quel que soit
le conditionnement chez l'enfant.
En cas d'hépatopathie, les recommandations du groupe de
travail pour la prescription du conditionnement de greffe sont :

�
 réévaluer la prescription des traitements hépatotoxiques (ex :
azolés, cotrimoxazole, œstroprogestatifs) [13] ;
�
 en cas d'hépatite virale B ou C, un traitement antiviral doit être
discuté [14] ;
�
 discuter la prescription de défibrotide en prophylaxie, en cas
de maladie hépatique à risque de MVO [12] ;
�
 préférer un protocole de conditionnement d'intensité réduite
ou non myéloablatif après évaluation du rapport bénéfices/
risques [2] ;
�
 préférer un conditionnement avec les médicaments les moins
hépatotoxiques (ex : melphalan plutôt que cyclophospha-
mide/busulfan) [2] ;
�
 réduire les doses de cyclophosphamide de 10 à 20 % [2] ;

�
 suivre la pharmacocinétique et/ou réduire la dose du busulfan
[2] ;
�
 pour l'association busulfan/cyclophosphamide, il est recom-
mandé d'administrer le cyclophosphamide en premier [2,15].
tome 104S > n812S > décembre 2017



TABLEAU III
Recommandations sur l'adaptation des doses des médicaments du conditionnement de greffe en fonction du poids

Médicament Recommandation Commentaire Réf.

Busulfan 4 � 0,8 mg/kg/j Chez le patient > 14 ans, prescription en mg/kg
de PCIA25

Chez le patients de < 14 ans, prescription à partir
du poids idéal pour la taille à + 1DS

Réaliser une pharmacocinétique si IMC > 30 kg/
m2

ASC cible = 900–1500 mM/min
Css = 800–900 ng/mL

[1,6]

Busulfan 1 � 3,2 mg/kg/j Chez le patient > 14 ans, prescription en mg/kg
de PCIA25

Chez le patients < 14 ans, prescription à partir du
poids idéal pour la taille à + 1DS

Réaliser une pharmacocinétique si IMC > 30 kg/
m2

ASC cible = 3500–6000 mM/min
Css = 800–900 ng/mL

[1,6]

Busulfan (mg/m2) Pas d'adaptation recommandée Réaliser une pharmacocinétique si IMC > 30 kg/
m2

ASC cible = 3500–6000 mM/min
Css = 800–900 ng/mL

[1]

Cyclophosphamide Chez le patient > 14 ans, prescription en mg/kg
de PCIA25

Chez le patients < 14 ans, prescription à partir du
poids idéal pour la taille à + 1DS

[1]

Étoposide (mg/kg) Chez le patient > 14 ans, prescription en mg/kg
de PCIA25

Chez le patients < 14 ans, prescription à partir du
poids idéal pour la taille à + 1DS

[1]

Étoposide (mg/m2) Pas d'adaptation recommandée [1]

Thiotépa (mg/kg) Chez le patient > 14 ans, prescription en mg/kg
de PCIA40

Chez le patients < 14 ans, prescription à partir du
poids idéal pour la taille à + 1DS

[1]

Alemtuzumab Pas d'adaptation recommandée [1]

Carmustine

Clofarabine

Cytarabine

Fludarabine

Melphalan

Thymoglobuline

ASC : aire sous la courbe ; Css concentration en steady state ; DS : déviation standard.

Adaptation des doses de médicament des conditionnements de greffe de cellules souches hématopoïétiques
dans des populations avec comorbidité : obésité, maladie rénale chronique ou hépatopathie : recommandations
de la Société francophone de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC)

A
rt
ic
le

o
ri
g
in
al
Un essai de phase III est actuellement en cours (BU/CY vs. CY/
BU ; NCT01779882 sur clinicaltrials.gov).

Pour l'association irradiation corporelle totale/cyclophospha-
mide, il est recommandé de réaliser l'irradiation en premier
[2] et de diminuer l'intensité de l'irradiation [16].
Les indications de pharmacocinétique du
busulfan
Selon les recommandations de l'ASMBT, la pharmacocinétique
n'est pas recommandée dans les greffes à conditionnement
atténué [17].
tome 104S > n812S > décembre 2017
Les recommandations du groupe de travail sont de réaliser le
suivi thérapeutique :

�
 en cas d'utilisation de forme orale (en particulier si
dose > 12 mg/kg) [17] ;
�
 chez l'enfant, impérativement si poids < 9 kg [18] ou dans les
indications suivantes lymphohistiocytose, ostéopétrose, défi-
cit immunitaire combiné sévère, maladies de surcharge
[17,19] ;
�
 en cas d'anomalie significative du bilan hépatique (la clairance
du busulfan est corrélée au taux d'ALAT) [20] ;
�
 chez le patient obèse (IMC > 30 kg/m2) ;

�
 pour les secondes allogreffes ;
S1
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TABLEAU IV
Recommandations sur l'adaptation des doses des médicaments du conditionnement de greffe en fonction du débit de filtration
glomérulaire (DFG)

Médicament Recommandation Réf.

Cyclophosphamide Considérer une réduction de dose à partir d'un DFG < 60 mL/min [3]

Fludarabine 45 < DFG < 60 mL/min : 25 % de la dose
à partir d'un DFG < 45 mL/min ou hémodialyse : 50 % de la dose

[3]

Clofarabine 30 < DFG < 60 mL/min : 50 % de la dose
< 30 mL/min : utilisation déconseillée

Éviter chez le sujet > 60 ans avec un DFG < 60 mL/min

[3]

Thiotépa 30 < DFG < 60 mL/min : 50 % de la dose
< 30 mL/min : utilisation déconseillée

[3]

Melphalan 100–140 mg/m2 si DFG < 60 mL/min
Pour tout 10 < DFG < 60 mL/min : réduire la dose de 30 %

Si hémodialyse : réduction de 50 %

[3,28]

Alemtuzumab Pas d'adaptation de dose recommandée [3]

Busulfan

Thymoglobuline

Rituximab

N. Simon, V. Coiteux, B. Bruno, S. Taque, A. Charbonnier, L. Souchet, et al.
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�
 en cas d'antécédents de traitement par anticorps monoclo-
naux anti-CD33.

Questions résiduelles
Plusieurs points restent à explorer :

�

R

[1

[2

[3
généralisation du suivi pharmacocinétique du busulfan ;

�
 validation de la séquence d'administration du protocole cyclo-
phosphamide/busulfan selon les résultats de l'essai de phase III ;
�
 développement du suivi pharmacocinétique du cyclophospha-
mide et de la fludarabine ;
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