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Résumé

Le 5-fluorouracile (5-FU), développé il y a plus de 60 ans, demeure la molécule de chimiothérapie de
référence dans le traitement des tumeurs solides telles que les cancers du sein, les cancers gastro-
intestinaux ou les cancers de la sphére ORL et ce, en situation néo-adjuvante, adjuvante ou
métastatique. Il est a I'origine de nombreux effets indésirables potentiellement séveres et dont la
fréquence de survenue chez les patients traités peut atteindre 15 a 40% des patients. Ces effets
indésirables peuvent étre Iétaux dans environ 1% des cas. De nombreuses études montrent un lien
étroit entre exposition en 5-FU et toxicité ou efficacité. Or, il existe une tres forte variabilité
interindividuelle de la pharmacocinétique du 5-FU. Cette variabilité s'explique en partie seulement par
les polymorphismes génétiques affectant le géne DPYD codant pour la DPD, I’enzyme qui catabolise
80% des doses de 5-FU administrées et qui peuvent occasionner des sur-toxicités séveres. Ainsi, des
patients peuvent, malgré I'adaptation a leur statut DPD, présenter un sous- ou surdosage responsable
d’une inefficacité ou d’une toxicité majorée du traitement. En présentant les données de la littérature
sur le lien entre concentration en 5-FU et efficacité ou toxicité, le groupe de Suivi Thérapeutique
Pharmacologique et Personnalisation des Traitements (STP-PT) de la Société Frangaise de
Pharmacologie et de Thérapeutique (SFPT) et le Groupe de Pharmacologie Clinique Oncologique
(GPCO)-UNICANCER recommandent la mise en place d’un suivi thérapeutique pharmacologique (STP)

pour s’assurer d’une exposition optimale en 5-FU.

Summary

Despite being 60-years old now, 5-FU remains the backbone of numerous regimen to treat a variety of
solid tumors such as breast, head-and-neck and digestive cancers either in neo-adjuvant, adjuvant or
metastatic settings. Standard 5-FU usually claims 15-40% of severe toxicities and up to 1% of toxic-
death. Numerous studies show a stiff relationship between 5-FU exposure and toxicity or efficacy. In
addition, 5-FU pharmacokinetics is highly variable between patients. Indeed, 80% of the 5-FU dose is
catabolized in the liver by dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) into inactive compounds. It is now
well established that DPD deficiency could lead to severe toxicities and, thus, require dose reduction
in deficient patients. However, despite dosage adaptation based on DPD status, some patients may
still experience under- or over-exposure, leading to inefficacy or major toxicity. The “Suivi
Thérapeutique Pharmacologique et Personnalisation des Traitements” (STP-PT) group of the “Société
Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique” (SFPT) and the “Groupe de Pharmacologie Clinique

Oncologique” (GPCO)-UNICANCER, based on the latest and most up-to-date literature data,



recommend the implementation of 5-FU Therapeutic Drug Monitoring in order to ensure an adequate

5-FU exposure.



1. Introduction
Le 5-fluorouracile (5-FU) est un anticancéreux antimétabolite appartenant a la classe des

fluoropyrimidines, développé il y a plus de 60 ans. Il est encore trés largement utilisé dans le traitement
des tumeurs solides telles que les cancers du sein, les cancers gastro-intestinaux ou les cancers de la
sphére ORL et ce, en situation néo-adjuvante, adjuvante ou métastatique, le plus souvent en
association avec d’autres cytotoxiques, mais également des biothérapies ciblant la voie de 'EGFR ou
le VEGF. En fonction des protocoles, il peut étre administré en bolus intraveineux ou en perfusion
prolongée (entre 8 et 120 heures). C'est un analogue fluoré de |'uracile en position C5. Le 5-FU posséde
une voie anabolique complexe conduisant a la formation de ribo- et désoxyribo-nucléosides, puis de
nucléotides triphosphates pouvant s’incorporer dans I’ADN et I’ARN. Cependant le mécanisme majeur
conduisant a I'inhibition de la prolifération cellulaire est I'inhibition de la thymidylate synthétase,
enzyme clé de la synthese de novo de la thymidine, par le 5-fluorodéoxyuridine monophosphate
(FAUMP) entrainant un déséquilibre dans le pool des nucléotides et in fine I'inhibition de la synthése
d’ADN et le déclenchement de I'apoptose. La voie catabolique du 5-FU consiste en une métabolisation
massive (> 80%) par la dihydropyrimidine déhydrogénase (DPD) hépatique en composés inactifs. Le 5-
FU est a 'origine de nombreuses toxicités de sévérités variables : neutropénies, diarrhées, mucites,
syndromes mains-pieds... Ces toxicités touchent 15 a 40% des patients notamment lorsqu’il est
administré en association a d’autres cytotoxiques (1-4). Elles peuvent étre létales dans environ 1% des
cas. En France, le nombre annuel de patients traités par 5-FU ou par ses dérivés n’est pas documenté,
mais on I'estime, selon les statistiques de I'INCa, a environ 100 000 patients/an. Sur cette base, on
estime donc a 1000 le nombre de déces par an attribué au 5-FU et ses dérivés. Il faut toutefois noter
gu’en cas d’intoxication, un antidote, le Vistogard® (uridine triacétate), est disponible en France par le

biais d’une ATU nominative octroyée par I’ANSM.

Il a été établi qu’un déficit en DPD pouvait étre a I’origine de ces toxicités séveres et un article, publié
récemment dans cette revue, propose des stratégies d’adaptation de posologie en fonction du
génotype et/ou du phénotype DPD des patients (5). Cette adaptation est essentielle pour éviter les
surdosages en 5-FU massifs et souvent fatals. Cependant, I’existence d’un déficit en DPD n’est pas la
seule explication a la forte variabilité pharmacocinétique du 5-FU. Des patients peuvent, malgré
I’adaptation a leur statut DPD de la posologie initiale, présenter un sous- ou surdosage responsable
d’une inefficacité ou d’une toxicité majorée. Par exemple, la sensibilité des approches génotypiques
pour prédire un risque toxique n’excéde usuellement pas 12%, suggérant ainsi que cette stratégie
seule ne permet pas de sécuriser les chimiothérapies a base de 5-FU (2). Par conséquent, suite a

I’adaptation de la posologie au statut DPD, tel que recommandé dans |'article précédent, un suivi



thérapeutique pharmacologique (STP) devrait également étre mis en place pour s’assurer d’une

exposition optimale en 5-FU.

Cet article collégial présente les recommandations du Groupe de Pharmacologie Clinique Oncologique
(GPCO)-UNICANCER et du Groupe Suivi Thérapeutique Pharmacologique et Personnalisation des
Traitements (STP-PT) de la Société Frangaise de Pharmacologie et de Thérapeutique (SFPT) en matiere

de STP du 5-FU, sur la base des dernieres données de la littérature.

2. Pharmacocinétique du 5-fluorouracile

La pharmacocinétique (comme la pharmacodynamie) du 5-FU est liée a son analogie structurale avec
la base pyrimidique physiologique, I'uracile. Le 5-FU est un substrat a la fois d’enzymes et de
transporteurs dévolus aux bases pyrimidiques. En particulier, les caractéristiques pharmacocinétiques
du 5-FU découlent du fait que le 5-FU est un substrat de la DPD, enzyme exprimée surtout au niveau
hépatique, mais aussi au niveau des entérocytes. Pour cette raison, les effets de premier passage
entérique et hépatique sont si importants que le 5-FU n’est jamais administré par voie orale; sa
biodisponibilité par cette voie est trop faible, et associée a une importante variabilité. Plusieurs

prodrogues orales de 5-FU ont été développées dont la plus utilisée est la capécitabine.

a. Distribution du 5-FU
Le 5-FU, a lI'instar des bases pyrimidiques, est trés peu fixé aux protéines plasmatiques (< 10%) (6). Il

n’existe donc aucune restriction a sa diffusion hors du compartiment vasculaire vers les tissus. Le 5-FU
pénetre au niveau intracellulaire, comme I'uracile, par un mécanisme de transport facilité assuré par
les transporteurs de type SLC (solute carrier) SLC29A2 et SLC22A7. Sa diffusion au niveau du systeme
nerveux central est limitée (6). Le 5-FU et ses métabolites nucléosidiques et nucléotidiques sont par
ailleurs substrats des transporteurs de type ABC (ATP Binding cassette) ABCG2, ABCC3, ABCC4 et
ABCCS et la surexpression de ces protéines d’efflux a été proposée comme mécanisme de résistance
de certaines cellules tumorales au 5-FU (7-10). Le volume de distribution moyen du 5-FU est de 15 L

(11).

b. Elimination du 5-FU
La fraction de 5-FU éliminée sous forme inchangée dans les urines est négligeable (< 10%). Le 5-FU va

subir deux grands types de transformations métaboliques (cf. figure 1). Le premier type correspond
aux voies anaboliques qui se déroulent dans toutes les cellules (cellules normales et tumorales). Elles
mettent en jeu des enzymes dont les substrats physiologiques sont les bases ou nucléosides
pyrimidiques, notamment la thymidine phosphorylase (TYMP), I'uridine phoshorylase (UP) et orotate
phosphoribosyl transferase (OPRT). Ces biotransformations sont essentielles a [|'activité

anticancéreuse du 5-FU, car ce sont elles qui permettent la formation (par d’autres réactions



successives sous l'action de kinases) des métabolites nucléotidiques responsables de I'activité
cytotoxique du 5-FU par inhibition de la TS ou incorporation frauduleuse dans ’ADN ou dans I’ARN. Le
second type de transformation correspond a la voie catabolique médiée par la DPD et représente
I’étape limitante de ce catabolisme. L'ensemble des métabolites de la voie catabolique (FUH2, FUPA,
FBAL) n’ont aucune activité pharmacodynamique, le 5-FUH2 ne pouvant pas étre reconverti en 5-FU
et n’étant pas substrat des enzymes permettant la formation des analogues nucléosidiques et
nucléotidiques fluorés actifs. Ce catabolisme se déroule essentiellement au niveau hépatique, de fagon
intense comme en témoigne la valeur de la demi-vie plasmatique (T;) du 5-FU qui est de I'ordre de 10

min.

Les capacités d’élimination sont extrémement variables d’un patient a un autre. Il existe plusieurs
facteurs de variabilité interindividuelle de [|’élimination du 5-FU. Ceux correspondant au
polymorphisme du géne de la DPD (DYPD) font I'objet d'un autre article publié dans ce journal (5). La
clairance d’élimination est diminuée chez la femme en moyenne de 15% par rapport a ’homme, sans
gu’un lien univoque avec I’activité DPD ait pu étre établi (12,13). La clairance du 5-FU n’est pas corrélée
a la surface corporelle (14). Certaines études ont témoigné d’une clairance d’élimination diminuée
chez les personnes agées, mais rien de plus qu’une tendance par rapport a la variabilité
interindividuelle (12,15). L'insuffisance hépatocellulaire s’accompagne d’une diminution de la
clairance d’élimination (16,17). L'impact des autres comorbidités (cachexie, obésité, insuffisance

rénale) ou de I’ethnicité est peu connu.

c. Non linéarité de la pharmacocinétique du 5-FU
La biotransformation par la DPD du 5-FU en 5-FUH2 est saturable. Les schémas d’administration

correspondant a des perfusions IV courtes de 5-FU (par exemple le « bolus » de 400 mg/m? qui
compose le protocole FOLFOX ou FOLFIRI) s’"accompagne de concentrations plasmatiques de I'ordre
de 30 mg/L. Ces concentrations sont trés supérieures au Ky, (constante de Michaelis-Menten) dont la
valeur moyenne est de 5,57 mg/L (18), paramétre qui correspond a I'affinité du 5-FU pour la DPD. Le
parameétre Vmax (vitesse maximale de métabolisation du 5-FU) moyen est de 1390 mg/h. Au cours des
perfusions prolongées, dont la vitesse de perfusion (par ex. 600 mg/m? sur 22h dans le cadre du
protocole FOLFOX4) est beaucoup plus faible que celle de perfusions courtes, les concentrations
plasmatiques de 5-FU sont beaucoup plus faibles (de I'ordre de 0,2 mg/L) et donc trés inférieures au
Km; la PK du 5-FU peut donc étre considérée comme linéaire (chez un patient, les concentrations a
I’état d’équilibre varieront proportionnellement a la vitesse de cette perfusion prolongée). La clairance
moyenne (qui ne décrit la pharmacocinétique du 5-FU que lors des perfusions prolongées) est de
I'ordre de 200 L/h. La non-linéarité de la PK du 5-FU s’accompagne également d’une Ty apparente,

apres perfusion courte, plus longue que celle observée a I'arrét d’une perfusion prolongée.



d. Variabilité pharmacocinétique du 5-FU
L'ensemble des éléments précités confere donc au 5-FU des caractéristiques a l'origine d'une

importante variabilité pharmacocinétique aussi bien interindividuelle qu'intra-individuelle. Ainsi
Gamelin et al. ont décrit que la clairance du 5-FU pouvait varier d'un facteur 10 chez des patients traités
par perfusion de 1300 mg/m? sur 8h (19). L'allongement de la durée de perfusion ne permettait pas
de réduire cette variabilité puisque des variations de clairance pouvant aller jusqu'a un facteur 25 ont
été rapportées lors de perfusions continues sur 24h chez des patients traités pour un cancer ORL (12).
Cette variabilité était également retrouvée dans des travaux plus récents puisque Braiteh et al. ont
montré que les aires sous la courbe (AUC) des patients traités pour un cancer colorectal variaient d'un
facteur 12 (20). Si un certain nombre de facteurs démographiques ont été rapportés comme
influencant la pharmacocinétique du 5-FU (poids, sexe...), ceux-ci n'expliquent qu'une faible partie de
la variabilité. Saam et al. ont évalué |'exposition au 5-FU dans le cadre des protocoles FOLFOX6 et
FOLFIRI avec une dose adaptée a la surface corporelle. Considérant une cible optimale d'exposition de
20 3 24 mg.h/L, seuls 21% des patients traités atteignaient |'objectif lors du 1°" cycle (n=357 patients).
Plus de la moitié des patients étaient sous-exposés tandis que 27% étaient surexposés (20). Cette
grande variabilité a également été confirmée dans une autre étude menée chez les patients atteints
de cancer colorectaux. Les AUC mesurées lors du premier cycle étaient majoritairement hors de la cible
élargie définie (20-30 mg.h/L). Ainsi, 38% des patients présentaient une AUC dans la zone

thérapeutique avec a nouveau prés de la moitié des patients sous-exposés (48%) (20).

La trés grande variabilité pharmacocinétique décrite pour le 5-FU ainsi que le peu de patients
atteignant la zone d'exposition recommandée a dose standard sont des arguments forts en faveur du

STP du 5-FU.

3. Relations concentrations-effets

a. Relation concentrations-toxicite
Historiquement, le 5-FU était administré sous forme de bolus de quelques minutes a 1 h. Pour ce

schéma d’administration, les études retrouvées concernent toutes des cancers colorectaux, a des
posologies comprises entre 370 et 600 mg/m? (voir Tableau 1). Les principaux effets indésirables
séveres notés sont des diarrhées (7,1 a 13,6%), des nausées/vomissements (23,0%), des troubles
hématologiques de type leucopénie (2,9 a 12,5%) ou anémie (6,2%), et des mucites (14,3%) (21,22).
Grem et al. ont montré que les effets indésirables hématologiques de type granulocytopénie et
leucopénie étaient plus fréquents quand I'administration s’effectuait sur 5 min par rapport a des
administrations sur 1 h (22) avec des AUC 2,4 fois plus basses que lors d’une perfusion de 5 min.
Jakobsen et al. ont défini, chez 312 patients atteints d'un cancer colorectal et traités par des bolus de

400 a 600 mg/m? de 5-FU, une AUC limite a 13 mg.h/L au-dessus de laquelle les effets indésirables de



tous grades sont notés comme significativement plus fréquents (20 vs 37%) (23). Bocci et al.
rapportaient le cas d'un patient traité par 5-FU a 370 mg/m?, qui avait présenté une diarrhée, une
stomatite, une neutropénie, une dermatite et des vomissements avec une AUC a 24,75 mg.h/L (24).
Son activité DPD était réduite de 43,8% par rapport au groupe témoin, pour lequel I'AUC moyenne
était de 9,25 + 0,63 mg.h/L (24). Un autre cas clinique, présenté par I'équipe de Rengelshausen,
montrait une AUC a 15,2 mg.h/L chez un patient insuffisant rénal sévére et dialysé qui présentait des
mucites, diarrhées et une leucopénie (25). Enfin, Gusella et al. ont montré que la survenue de toxicités
séveres imposait des réductions de posologie chez 44% des patients atteints de cancer colorectal et
prés de 4% des patients connaissaient un arrét de traitement di a la toxicité lors de bolus de 5-FU

administrés 5 jours de suite (26).

Les administrations sous forme de bolus sont de plus en plus marginales, et le 5-FU est maintenant
largement administré par perfusion continue. Les études retrouvées concernent surtout des cancers
colorectaux et ORL (voir Tableau 2). Les doses administrées vont jusqu'a 6000 mg/m?, pour des durées
de perfusion allant jusqu'a 120h. La variabilité interindividuelle en termes d'exposition est alors tres
élevée (26,27). Les principaux effets indésirables séveres retrouvés en cas de perfusion continue sont
des diarrhées (1,7% a 13,0%), des mucites (0,8 a 26,0%), des nausées et vomissements (de 3,7 a 9,4%),

et des neutropénies (7,2 a 53,0%) (26-30).

Gamelin et al. n'ont pas montré de relation entre le palier d’augmentation de dose et I'incidence de
toxicité (31). Pourtant, I'AUC a été corrélée a la dose administrée (26), avec une augmentation linéaire
de 4 mg.h/L par augmentation de dose de 500 mg/m?(32). La survenue de toxicité est significativement
corrélée a I'AUC (26—28,33) ou aux concentrations de 5-FU (31). Par conséquent, de nombreux auteurs
ont cherché a proposer une AUC cible a ne pas dépasser pour limiter le risque de toxicité. Les AUCo.gn

cibles les plus fréquemment proposées sont comprises entre 20 et 25 mg.h/L.

La toxicité du 5-FU administré a dose standard (c’est-a-dire, en fonction de la surface corporelle) a été
comparée avec celle du 5-FU administré a dose adaptée en fonction de I'AUC avec des cibles de 20-25
mg.h/L. L'incidence des nausées et vomissements, des diarrhées ou des mucites est significativement
inférieure dans le bras adapté, ce qui n'est pas le cas de l'incidence de neutropénies, qui reste
comparable entre bras adapté et bras standard (27,34). A noter que, lors d'adaptation de posologie en
fonction de I’exposition, la posologie est plus souvent augmentée que diminuée, devant un profil de

toxicité souvent favorable (14,29).

Le sexe féminin est mentionné comme étant plus fréquemment associé aux toxicités séveres (26,35),

avec des expositions qui ont par ailleurs été notées comme plus élevées (27). Il ne semble pas



clairement défini si I'incidence plus fréquente des toxicités chez les femmes est due uniquement a une

majoration de I’AUC ou également a une hypersensibilité aux effets du 5-FU.

b. Relations concentrations-efficacité
Les données en matiere de relation concentrations-efficacité sont plus modestes. En effet, la diversité

des protocoles et le recours quasi-systématique a des associations avec un ou plusieurs cytotoxiques
ne permet pas d’obtenir des données solides. Cependant, certains auteurs ont tenté de mettre en
évidence ce type de relations. Les premiers ont été Hillcoat et al., en 1978, qui ont démontré, chez 27
patients atteints d’adénocarcinome colorectal traités par 1000-2000 mg/m?/jour de 5-FU durant 5
jours (en association pour certains patients a du méthyl-CCNU), que les patients répondeurs avaient
une AUC moyenne de 36 mg.h/L, alors que les non répondeurs avaient une AUC moyenne de 19,2
mg.h/L(36). En 1996, Gamelin et al. ont démontré I'intérét d’un suivi de I’exposition en 5-FU en termes
d’efficacité, chez des patients atteints de cancer colorectal avancé recevant du 5-FU sur 8h toutes les
semaines (31). Dans cette étude, parmi les 40 patients, ceux classés comme répondeurs présentaient
une concentration en 5-FU supérieure a celle des non répondeurs. De plus, la survie globale a un an
était meilleure chez les patients ayant une concentration en 5-FU supérieure a la concentration
moyenne (70,6 %) par rapport aux patients ayant une concentration inférieure a la concentration

moyenne (46 %), sans toutefois que ce résultat soit significatif.

Les résultats sont tout aussi intéressants avec des administrations de 5-FU en perfusion continue sur
2 jours, telles que couramment pratiquées actuellement. En 2003, I'équipe d’Ychou a démontré
I'intérét d’une adaptation de dose en fonction de I’exposition, chez 53 patients atteints d’un
adénocarcinome du colon ou du rectum localement avancé, inopérable, et n’ayant pas recgu plus d’'une
ligne de chimiothérapie (30). Ces patients se voyaient prescrire du 5-FU dans le cadre du protocole
LV5FU2 modifié par de Gramont (37) et bénéficiaient, lors des 2 premiers cycles, d’un suivi
pharmacocinétique a I’aide de 4 prélévements durant les 2 jours de perfusion permettant d’adapter la
dose aux cycles suivants. Le taux de réponse dans cette étude était de 37%, taux supérieur aux 33%
retrouvé dans I'étude princeps de Gramont (38). Chez les patients traités par du 5-FU en premiére
ligne, la survie sans progression et la survie globale étaient respectivement de 7,6 et 19,2 mois, des
valeurs similaires a celles retrouvées lors de protocoles ou le 5-FU était associé a I'oxaliplatine ou a
I'irinotécan. Ces auteurs concluent également, chez les patients ayant une surface corporelle < 1.7 m?,

a une tendance a une plus faible survie globale sans progression pour les AUC < 15 mg.h/L.

A I’heure actuelle et selon nous, aucune étude ne démontre le lien entre exposition et efficacité lors
des polychimiothérapies ol le 5-FU est associé a de |’oxaliplatine et/ou de l'irinotécan. Toutefois, des
résultats comparables peuvent étre déduits de I’étude de phase Il publiée en 2012 par Capitain (29).

Dans cette étude, des patients traités par FOLFOX étaient randomisés soit dans un groupe ou la dose



de 5-FU était dépendante de la surface corporelle (BSA dose), soit dans un groupe ou elle dépendait
de I’exposition (PK dose). Méme si Capitain et al. n’établissent pas clairement de lien entre exposition
et efficacité, ils montrent que les patients du groupe PK dose ont des doses plus fortes que les patients
du groupe BSA dose (du fait d’une exposition plus faible que celle ciblée dans ce groupe) et que le taux
de réponse a 3 mois, la survie sans progression et la survie globale sont plus importants dans le groupe

PK dose.

Une étude récente démontre également le lien entre exposition et efficacité chez des patients
asiatiques atteints de carcinome du nasopharynx et traités par 5-FU associé au cisplatine (28). Ma et
al. démontrent que les patients avec une AUC < 25 mg-h/L présentent un taux de réponse 17,5 % plus
bas que les patients ayant une AUC comprise entre 25-35 mg-h/L et 26,1 % plus bas que les patients
ayant une AUC > 35 mg-h/L. Il s’agit a ce jour de la seule étude prouvant ce lien dans le cadre des

cancers ORL.

4. Apport du STP en pratique clinique

a. Rationnel
Une fois la démonstration faite de la grande variabilité des concentrations plasmatiques du 5-FU et de

I’existence d’une relation entre ses concentrations et ses effets (thérapeutiques et/ou toxiques), il
convient d’évaluer I'impact que peut avoir le STP du 5-FU sur les pratiques d’utilisation clinique de cet
anticancéreux. L'objet de ce présent paragraphe est d’évaluer a partir des études concentrations-
contrélées menées sur le sujet, I'impact du STP en termes de réduction du risque de survenue d’effets

indésirables ainsi que comme outil d’optimisation de I'efficacité anticancéreuse du traitement.

b. Etudes concentrations-contrdlées rétrospectives
Un certain nombre de travaux rétrospectifs ont cherché a comparer les effets thérapeutiques ou

indésirables obtenus entre des groupes de patients bénéficiant ou non d’une adaptation de posologie
guidée par STP. Dans le cancer de la téte et du cou traité par perfusion continue de 5-FU a la dose de
1000 mg/m?/j pendant 5 jours, I’adaptation de posologie basée sur une AUC cible sur les 3 premiers
jours a permis de réduire les effets indésirables hématologiques et gastro-intestinaux sans diminution

de la réponse au traitement (39).

Plusieurs autres études rétrospectives conduites dans le cancer colorectal (CCR) démontrent que les
patients traités par 5-FU sont fréquemment en dehors des cibles d’exposition établies par les études
PK-PD. Sans adaptation de posologie par STP, un faible pourcentage de patients (jusqu’a moins d’un
patient sur quatre) atteint I’objectif d’AUCo.snde 20 a 24 mg.h/L (20). Le STP peut permettre d’atteindre
la cible chez la moitié a 2/3 des patients aprés 1 a 2 adaptations alors que 3 a 4 adaptations de

posologie peuvent étre nécessaires pour le dernier 1/3 de patients (40,41). L’adaptation de posologie
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basée sur le STP du 5-FU a, par ailleurs, permis de retarder I’apparition de toxicité sévere (au cycle 6 a
7 versus au cycle 2) chez 38 patients traités pour un CCR (mFOLFOX ou mFOLFIRI) comparativement a

46 patients dont la posologie était adaptée a la surface corporelle (42).

c. Etudes concentrations-contrélées prospectives
La premiere étude concentration-contrélée a été conduite en 1989 par Santini et al. (43). Les auteurs

rapportent que chez les patients traités par 1000 mg/m?/j pendant 5 jours pour un cancer de la téte
et du cou (n=81), une cible d’AUCo.10sn de 15 mg.h/L permettait de réduire les toxicités modérées et
séveres au 5-FU de 20% a 12,4% tout en augmentant la réponse compléte au traitement de 31% a 47%.
Une étude randomisée multicentrique conduite dans ce type de cancer (n=106) est par la suite venue
confirmer I'intérét du STP (33). Dans ce travail, les patients étaient randomisés pour recevoir du 5-FU
(associé au cisplatine), dont la posologie était adaptée a la surface corporelle ou par STP (cible d’AUCo-
ash). Si la réponse au traitement était équivalente dans les deux bras de traitement, les neutropénies,
thrombopénies et mucites sévéres étaient significativement moins fréquentes dans le bras adapté par

STP.

Dans le cancer colorectal métastatique traité par des perfusions de 8h initialement de 1300 mg/m?,
I’adaptation de posologie a I’AUCo.sn des patients, avec pour intervalle cible [16 a 24 mg.h/L] a permis
d’obtenir des taux de survie a 1 an et 2 ans de 71% et 35% (44). Ces résultats ont été confirmés par
Ychou et al. lors de traitements de 2 jours par perfusion de 400 mg/m? de 5-FU suivi d’une perfusion
continue de 600 mg/m? sur les 22h suivantes. Une adaptation de posologie avec pour objectif une AUC
> 20 mg.h/L.m? a permis d’atteindre une réponse objective chez 37% des 52 patients inclus avec une
survie a 2 ans de 32% ainsi qu’un profil de sécurité favorable (30). Plus récemment, Capitain et al. ont
évalué prospectivement I'efficacité et le profil de sécurité d’un traitement par 5-FU (FOLFOXS,
initialement 2500 mg/m? pendant 46h) adapté par STP (cible AUCosn = 20-24 mg.h/L) (29). Cent-dix-
huit patients dans le bras STP ont ainsi été comparés a 39 patients dont le traitement était adapté a la
surface corporelle. Le recours au STP permettait une amélioration de la survie globale (38,2 vs 16,6
mois) et une diminution majeure des toxicités de grade 3/4 (- 25% pour les neutropénies, - 86% pour
les diarrhées et - 95% pour les mucites). Ces bénéfices du STP en termes de réduction de toxicité ont
encore été confirmés s’il en était besoin en 2014 par Patel et al. et en 2016 par Wilhem et al. Ces
derniers ont rapporté une diminution de 44% des nausées, de 69% des diarrhées, de 85% des
neutropénies, de 96% des mucites et de 100% des épisodes de fatigue et de faiblesse chez 75 patients
(traités par FOLFOX, FUFOX ou AlQO) bénéficiant d’une adaptation de posologie (AUCo.sn de 20 a 30

mg.h/L) comparativement a des données historiques (27,45).

La confirmation définitive de I'intérét de I'adaptation de posologie guidée par STP est venue de I'étude

multicentrique randomisée comparant dans le traitement du CCR I'adaptation par STP (AUCo.sh cible =
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20-25 mg.h/L) a I'adaptation a la surface corporelle d’un traitement par 5-FU a la dose de 1500
mg/m?/8h/1 fois par semaine (n=186) (46). Le taux de réponse objective était significativement
supérieur dans le bras STP (34% vs 18%), tandis que les effets indésirables étaient plus fréquents dans

le bras adapté a la surface corporelle.

d. Colt du STP du 5-FU
Il n"existe aucune étude francgaise évaluant la pertinence en termes d’impact budgétaire du STP du 5-

FU par rapport a une prise en charge uniquement basée sur une adaptation de dose a la surface
corporelle. Cependant, il est tout a fait possible de penser que la diminution des toxicités entraine
mécaniquement une diminution du colt de leur prise en charge. Cette hypotheése a été confirmée au
Etats-Unis d’Amérique et en Angleterre, dans deux publications qui ont montré que I'adaptation de
dose du 5-FU était colt-efficace dans le cadre de la prise en charge du cancer colorectal métastatique
(47,48). Cependant, ces résultats sont issus de simulations et aucune étude médico-économique
évaluant de maniere prospective I'impact du STP du 5-FU par rapport a I'approche basée sur la surface

corporelle n’a, a notre connaissance, été conduite.

5. Dosage plasmatique du 5-FU en pratique

a. Quand doser ?
La demi-vie extrémement courte du 5-FU, ainsi que le recours quasi-systématique a une injection en

bolus, font que le 5-FU atteint trés rapidement sa concentration a I'équilibre et qu’en théorie un
prélevement précoce suffit a évaluer son AUC par une simple approche graphique. Dans les années
90, de nombreuses études testant la relation concentrations-efficacité ou concentrations-toxicité du
5-FU administré sur 96 a 120 h dans le traitement des cancers ORL ont évalué son AUC a partir de 2
prélevements par 24 h. Selon ce protocole de prélevements, I’AUC calculée limite au-dessus de laquelle
apparait la toxicité du traitement était de 30 mg.h/L (33,43,49,50). Une étude plus récente a évalué
I’AUC du 5-FU, administré sur 96 h, a partir d’un seul prélévement par jour, réalisé le matin. Les auteurs
montrent que I’'augmentation de la toxicité était observée pour une AUC calculée > 50 mg.h/L (51).
Ces différences sont inhérentes a la variation nycthémérale des concentrations en 5-FU administré en
continu ; les concentrations mesurées le matin étant plus importantes que celles mesurées I'aprés-

midi.

Dans les chimiothérapies adjuvantes des cancers colorectaux, le 5-FU est administré en perfusion
allant de 4 a 46h avec ou sans bolus préalable. La perfusion de 46h est celle qui est utilisée dans les
chimiothérapies combinées comprenant de I'oxaliplatine (FOLFOX) ou de l'irinotecan (FOLFIRI). Dans
les études de relation exposition-efficacité, exposition-toxicité de Gamelin et al. (31,44), au cours

desquelles le 5-FU était administré par perfusion continue de 8h, I’AUC du 5-FU était évaluée a partir
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de 2 prélevements réalisés a la 4° et 8°h de perfusion. Ce protocole de prélévements était justifié par
le fait que la concentration de 5-FU en fin de perfusion est plus importante que celle mesurée a la 4°
heure. Le mécanisme de cette accumulation est connu. Le 5-FU ralentirait son propre métabolisme par
inhibition de I'activité de la DPD. On trouve aussi dans la littérature chez des patients traités 48h selon
un protocole FOLFOX, un schéma comprenant 2 prélevements réalisés 2 heures apres le début de la

perfusion puis juste avant la fin de la perfusion a 44h (20,27).

Mais dans le cadre du traitement du CCR par perfusion de 46h de 5-FU, de nombreuses équipes ont
évalué I'AUC du 5-FU a partir d’un seul prélévement réalisé entre 18h et 26h apres le début de la
perfusion (40-42,52). Pour optimiser le moment de ce prélevement unique, Kaldate et al. ont testé,
chez des patients traités pour CCR par FOLFOX6, I'influence du temps de prélévement sur les valeurs
calculées de I’AUC. Les auteurs montrent une augmentation significative des AUC calculées a partir des
concentrations mesurées a 22h et 44h de perfusion comparativement a celles mesurées 2h aprés le
début de la perfusion. En revanche, I’évaluation de I’AUC n’était pas différente que le préléevement soit
réalisé a 22h ou 44h. La démarche la plus juste semble étre de prélever suffisamment longtemps apres
le début de la perfusion pour permettre la stabilisation des concentrations de 5-FU, et toujours a la
méme heure dans la journée pour éviter d’augmenter la variabilité des concentrations du fait de leur
variabilité nycthémérale. C’est la stratégie adoptée par Morawska et al. (14), qui chez des patients
traités par une perfusion de 46h de 5-FU, ont systématiquement réalisé le prélévement pour dosage

du 5-FU le matin entre 8 et 10 heures, alors que les perfusions débutaient la veille.

Enfin, il est a noter que les diffuseurs portables utilisés ont une tolérance de variation de débit de +/-
15% par rapport au débit nominal (53). Si cette variation de débit n’a aucun impact chez le patient qui
recoit in fine la totalité de la dose, elle entraine en revanche une imprécision supplémentaire dans la
mesure des concentrations en fonction du moment de prélevement. L'utilisation de pompes a
perfusion dont le débit est contrélé permet de limiter ce biais mais impose souvent |’hospitalisation

du patient.

b. Cycle nycthéméral
La variabilité des concentrations de 5-FU administré en perfusion continue, en fonction du moment de

la journée, est associée au rythme circadien de I’activité de la DPD (54). La DPD présente un pic
d’activité dans la nuit vers 1h et son minimum d’activité s’observe vers 13h (55). Dans une étude de
phase [l menée chez des patients traités pour leur CCR par FOLFOX, les auteurs ont comparé |'efficacité
de différents schémas de perfusion. Dans un bras « chronomodulé », le débit de perfusion du 5-FU
était maximal a 4h du matin, et celui d’oxaliplatine I’était a 16h. Ces auteurs montrent une réduction
des toxicités et une amélioration de I'efficacité dans le groupe de patients dont I’'administration était

chronomodulée (56). Cependant, I'intérét et la faisabilité de cette administration chronomodulée ont
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été de nombreuses fois remis en cause. En effet, si I'existence d’une variation nycthémérale des
concentrations de 5-FU n’est pas contestée, il n’en demeure pas moins que le positionnement des pics
et vallées, ainsi que I'amplitude de variation entre les concentrations maximales et minimales sont
extrémement variables, en fonction de la dose de 5-FU administrée, du protocole de chimiothérapie,
mais aussi entre les patients exposés a un méme protocole de chimiothérapie (57). On retrouve des
données contradictoires entre les rythmes d’activité de la DPD et les taux circulants d’uracile et de
dihydrouracile (58). De nombreux autres facteurs endogénes ou exogenes tels que la prise de
nourriture, I’exposition a la lumiére, la température corporelle, I'activité physique ou encore
I'interaction avec d’autres enzymes ou médiateurs ont été évoqués comme autant de modulateurs
potentiels de I'activité de la DPD (58). C'est pourquoi I'administration chronomodulée de 5-FU ne

semble pas étre applicable en pratique courante.

c. Contraintes pré-analytiques liées a l'instabilité du 5-FU
Le dosage de 5-FU est réalisé sur plasma, quelle que soit la technique analytique utilisée. Le 5-FU est

extrémement instable dans le sang total, du fait de la présence de la DPD dans les cellules sanguines,
la dégradation du 5-FU pouvant atteindre 94% de la concentration initiale en 24 heures (59). Pour
limiter cette dégradation enzymatique, il est recommandé de centrifuger le prélévement le plus t6t
possible. Les délais proposés varient d’un centre de dosage a l'autre. Boisdron-Celle et al. (54)
préconisent un délai maximal de 2h entre le prélévement et la centrifugation et dans l'intervalle, une
conservation dans la glace. Plus récemment, Morawska et al. (14) proposent de centrifuger
I’échantillon sanguin dans les 30 min aprés le prélevement. En effet, ces auteurs ont constaté une
diminution des concentrations de I'ordre de 15% entre les prélévements centrifugés dans I"heure
versus ceux centrifugés dans les 30 min apres le prélevement. Aprés centrifugation, la concentration
de 5-FU varie peu dans le plasma. Un échantillon plasmatique congelé a -20°C est stable pendant
plusieurs semaines, avec une perte de moins de 10% de la concentration initiale (59).

Les concentrations de 5-FU peuvent étre stabilisées par ajout dans I’échantillon juste aprés le
prélevement d’un réactif stabilisant. C'est un dérivé de I'uracile, le gemiracil, qui inhibe la DPD. Aprés
utilisation de ce stabilisant, I’échantillon ne doit pas étre réfrigéré et peut étre centrifugé dans les 24h
suivant I'ajout de I'inhibiteur.

d. Lestechniques analytiques

Il existe différentes techniques de dosage du 5-FU, mais la technique la plus largement utilisée reste la
technique HPLC-UV bénéficiant d’une détection dans la haut du spectre UV (265 nm) limitant les
interférences analytiques avec les composés endogenes (60). La limite de détection de ces diverses
méthodes se situe entre 6 et 150 ng/mL. Ces 10 derniéres années, plusieurs méthodes de dosage

basées sur la technique LC/MS-MS se sont développées. Dans le cadre de traitements par une
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prodrogue du 5-FU, la capécitabine ou le 5-fluoro-2’-deoxycytidine (FdCyd), certaines de ces
techniques LC/MS-MS ont été développées pour doser simultanément la prodrogue et ses
métabolites, dont le 5-FU (61-63), mais également 'uracile et le dihydrouracile (64) ; pour rappel, la
concentration en uracile et/ou I'utilisation du rapport uracile/dihydrouracile est/sont utile(s) dans la
proposition de posologie initiale lors de la premiéere cure de 5-FU (5). Les limites de quantification et
volumes d’échantillon nécessaires a I'analyse varient d’une technique a l'autre, sans qu’il soit
réellement possible d’affirmer sur ces criteres la supériorité de la technologie de spectrométrie de

masse par rapport a la détection UV.

Une technique d’'immuno-analyse basée sur I'utilisation de nanoparticules et quantifiant le 5-FU par
technique turbidimétrique a été développée. En France, elle est proposée par Saladax (My 5-FU°).
L'intervalle de mesure de cette technique est comparable a celui des techniques chromatographiques.
Beumer et al. (65) ont comparé sur 156 plasmas de patients traités par 5-FU dans le cadre d’'un
protocole LV5FU2, FOLFOX ou FOLFIRI, les performances des techniques par immuno-analyse et par
LC/MS-MS et montrent une corrélation entre les résultats obtenus avec les deux techniques sur
I'intervalle de mesure (79-1791 ng/mL par LC/MS-MS vs 93—-1774 ng/mL par immuno-analyse, r? =
0,986).

Peu de laboratoires de pharmacologie francgais proposent actuellement le dosage du 5-FU, la technique
la plus utilisée et la moins couteuse restant 'HPLC-UV. Dans le cadre de laboratoires hospitalo-
universitaires équipés d’appareils chromatographiques, dont le personnel technique maitrise
I'utilisation de ces appareils, ainsi que les protocoles d’extraction, le choix de la technique
chromatographique est avantageux économiquement. La technique immunologique présente d’autres
avantages. Elle permet de doser le 5-FU rapidement et en temps-réel, sur une large gamme
d’automates d’'immuno-analyse, par un personnel technique non spécialisé. Le volume de plasma
nécessaire est comparable au volume requis pour I'analyse par technique chromatographique. Le
fournisseur du kit d'immuno-dosage préconise |’ utilisation du réactif stabilisant ci-dessus présenté. Les
faibles performances en termes de limite de quantification (50 ng/mL) ne sont pas un réel écueil dans
une perspective de STP, ou les concentrations attendues sont supérieures a 100 ng/mL. Le point faible
majeur de cet immuno-dosage reste son co(t, qui est beaucoup plus élevé que celui d’'un dosage HPLC.
Néanmoins quel que soit le colt effectif de I'analyse, il est pris en considération dans la cotation NABM

de I'acte, de sorte qu’il ne devrait pas constituer un frein a la prescription du dosage de 5-FU.

6. Synthese / recommandations

L'apport du suivi thérapeutique pharmacologique du 5-fluorouracile apparait incontestable a la

lumiere des données de la littérature. Ainsi plusieurs études prospectives comparatives suggerent
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I'intérét de cette approche en termes d’amélioration de I'efficacité du traitement et de diminution du
risque de survenue d’effets indésirables graves. Fait exceptionnel, deux études randomisées
contrélées démontrent la supériorité d’une approche posologique guidée par STP du 5-FU sur une
posologie adaptée a la surface corporelle : une dans le cancer de la téte et du cou et 'autre dans le
cancer colorectal métastatique (43,46). Le groupe Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) de la
société frangaise de pharmacologie et thérapeutique (SFPT) avait par ailleurs déja conclu en 2010, aux
vues du niveau de preuve disponible a I'époque, que le STP du 5-FU apparaissait comme

« recommandé » (54).

En conséquence, le groupe STP-PT de la SFPT et le GPCO recommandent I’utilisation du STP lors des
perfusions continues de 5-FU, dans le cadre des cancers colorectaux adjuvants ou métastatiques avec
une AUC cible comprise entre 20 et 30 mg.h/L. Les données de la littérature sont plus complexes pour
les cancers ORL et ne permettent pas de proposer des cibles thérapeutiques aussi précises. || semble,
dans tous les cas, important de s’entourer de certaines précautions rappelées dans le tableau 3. Nous
tenons également a rappeler, lors de la premiere administration de 5-FU, I'importance de |’adaptation
de dose en fonction du géntoypage/phénotypage de la DPD selon les recommandations publiées par

Loriot et al. dans cette méme revue (5), le STP trouvant sa place lors des administrations ultérieures.

Déclaration de liens d'intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intéréts.
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Tableau 1 : Résumé des principales études montrant une relation entre toxicité et exposition au 5-FU administré par bolus

Référence Type de Protocole AUC calculée du 5-FU ou | Principaux résultats en termes de toxicité du 5-FU
cancer/ d’administration | de ses métabolites si
nombre de du 5-FU précisé
patients
Woloch et al. (35) Colorectal 370 mg/m?/jour 8,5 [2,9- 24,2] mg.h/L Femmes plus a risque de développer un effet
n=127 sur 5 jours indésirable gastro-intestinal
Ismail et al. (21) Colorectal Dose initiale : Ala dose de 425 mg/m?, Les patients tolerent le 5-FU jusqu’a la dose de 644
n=38 370-425 I’AUCo.1n moyenne de 5- mg/m?
mg/m?/h, sur 5 FU était de 1161
jours umol.h/L
Bocci et al. (24) Cas clinique, 370 mg/m?/jour, | 24,75 mg/h/L vs groupe Toxicité sévere aprés une premiére cure de 5 jours de
cancer par bolus, sur 5 comparatif 9,25 + 0,63 5-FU chez une femme présentant une activité DPD
colorectal jours mg.h/L hépatique réduite de 43,8% (vs groupe comparatif de
n=1 110 patients traités par 5-FU pour cancer colorectal)
Jakobsen et al. (23) Colorectal 400, 500 ou 600 De 10 a 18,2 mg.h/Lselon | La fréquence des effets indésirables augmente avec la
n=312 mg/m?/jour, sur 2 | les doses dose (groupe 600 > 500 > 400 mg/m?/jour)
jours Cut-off d’AUC a 13 mg.h/L, au-dessus duquel les
effets indésirables étaient significativement plus
fréquents
Grem et al. (22) Colorectal 370 mg/m? sur 5 Les perfusions sur 1h sont | Diminution des effets indésirables lors de perfusion
Perfusion d’1h | min ou sur 1h, sur | associées a des AUC 2,4 d’une heure (vs perfusion de 5 min), associée a une
n=22/ 5 jours fois plus faibles que les diminution des concentrations au pic et des AUC du 5-

perfusion de 5
min (cohorte

AUC obtenues aprés des
perfusions de 5 min

FU.

historique,
n=31)

Gusella et al. (26) Colorectal Bolus 425 mg/m? | AUC mesurées au Corrélation positive entre I’AUC et la dose de 5-FU, le
n=181 sur 2 min puis premier cycle : 2,43 20,6 | poids des patients et le sexe féminin

perfusion a 20

mg.h/L

Corrélation significative entre AUC et toxicité
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mg/m? par jour
sur 5 jours

Détermination d’un cut-
off d’AUC pour la toxicité
de grade >2 39,9 mg.h/L
et de grade>32a 10,3
mg.h/L

Tableau 2 : Résumé des principales études montrant une relation entre toxicité et exposition au 5-FU administré par perfusion continue

naso-pharyngé
n=122

4000 mg/m? sur 120h

Référence Type de Protocole AUC (mg.h/L) cibles et Principaux résultats (Effets indésirables
cancer/nombre | d’administration du 5- | modifications de doses grade 3-4 sauf mention contraire)
de patients FU

Ma et al. (28) Carcinome 5-FU-Cisplatine : AUC cible [25-35 mg.h/L] AUC médiane significativement plus élevée

chez les patients avec effets indésirables
graves

64,2% d'effets indésirables graves avec AUC
>35 mg.h/L

7,1% d'effets indésirables graves avec AUC
entre 25 et 35 mg.h/L

4,2% d'effets indésirables graves avec AUC <
25 mg.h/L

Patel et al. (27) Colorectal mMFOLFOX6 : AUC cible [20-25 mg.h/L] Variabilité intra-individuelle élevée
n=70 bolus 400 mg/m? + Incidence des effets indésirables plus
2400 mg/m? sur 46h importante si AUC > 25 mg.h/Lvs AUC < 20
mg.h/L (32,4% vs 12,8%)
Incidence des nausées/vomissements
inférieure si ajustement de posologie (vs
cohorte historique)
Blaschke et al. Gastro- Monothérapie ou AUC cible [18-25 mg.h/L] Augmentation linéaire de I'AUC de 4 mg.h/L
(32) intestinal FUFOX ou FLP ou par dose de 500 mg/m?
n=31 FLOFIRI ou FLOT :
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1950 a 2000 mg/m?
sur 24h

Capitain et al. (29) | Colorectal FOLFOX : AUC cible [20-25 mg.h/L] A 3 mois :
n=118 bolus 400mg/m? puis - Augmentation moyenne de posologie de
2500mg/m? sur 46h 20% chez 63.55% des patients
avec adaptation en - Diminution moyenne de posologie de 20%
cours de cure chez 18,6% des patients
Kline et al. (42) Colorectal FOLFOX6 AUC cible [20-24 mg.h/L] Trés grande variabilité des AUC de 5-FU au
n=21 FOLFOX6 + Avastin cycle 1 puis aux cycles suivants apres
FOLFOX4 ajustement de dose
FOLFIRI
Ychou et al. (30) Colorectal LV5-FU2 En absence d’effets 46 patients (87%) bénéficient d’'une

métastatique
n=53

Bolus 400 mg/m?/jour
Puis 600 mg/m?/22h, 2
jours de suite, soit
2000 mg/m?

indésirables de grade 3 ou
plus, la dose de 5-FU est
augmentée 3 la 2™ cure
de 150% si ’AUC < 5, de
100% si ’AUC > 5-10, de
50% si ’AUC > 10-15, et de
25% si I’AUC > 15-20

augmentation de dose au cycle 2. Le facteur
médian d’augmentation de dose entre les 2
premiers cycles était de 1,28

Chez les patients ayant une BSA< 1,7 m?,
une AUC < 15 mg.h/L.m? est un facteur
péjoratif de survie globale sans progression

Fety et al. (33) Téte-cou Bras standard : 4000 Limites d’AUC définissant Bras adapté (n = 49) : réduction de dose de
n=122 mg/m?/96h une modification de dose : | 5-FU et d’AUC aux cycles 2 et 3 (p < 0.001)
Bras adapté : AUCo.43 > 13 mg.h/L; ou comparativement au bras standard (n = 57).
adaptation a partirdu | <7,2 mg.h/L Neutropénie et thrombopénies grade 3-4
cycle 2 en fonction de significativement plus fréquentes dans le
I’AUCo.4sn du cycle 1 bras standard vs bras adapté (17.5% vs 7.6%,
p =0.013).
Gamelin et al. Colorectal Dose initiale 1000 Augmentation par paliers Corrélation entre sévérité de la toxicité et

(31)

métastatique
n=40

mg/m?/8h, une fois
par semaine

de 250 mg/m? jusqu'a 2000
mg/m?

Diminuée de 250 mg/m? si
toxicité de grade 3

concentration plasmatique de 5-FU > 3000
ug/L

27



Tableau 3 : modalités pratiques du STP du 5-FU

Modalités d’administration
Perfusion a débit constant (éviter les diffuseurs par gravité)
Adapter la dose de la 1™ cure au résultat du génotypage et/ou du phénotypage de la
DPD

Modalités de prélevement
3 mL de sang sur tube héparinate de lithium ou EDTA, sans gel séparateur
Prélever au moins 4h aprées le début de la perfusion
Prélever le matin entre 8h et 10h

Modalités pré-analytiques
Centrifugation de I'échantillon dans les 30 min suivant le prélevement
Conservation avant dosage a 4°C (maximum 48h) ou a -20°C (pour un délai plus long ou
un envoi dans un laboratoire référent)
Utilisation possible d’un inhibiteur de DPD, puis conservation a température ambiante
avant envoi ou dosage
Renseignements devant étre fournis avec I’échantillon : dose de 5-FU, date et heure de
début de perfusion, durée théorique de la perfusion, protocole, date et heure du
prélevement, renseignements cliniques ou a minima motivation du STP (adaptation de
posologie, traitement sub-efficace, effets indésirables...)

Modalités de calcul de dose pour les protocoles digestifs
Calculer I'exposition (ASC) lors de la cure N, a I'aide de la formule : Concentration (mg/L)
x durée de perfusion (h)
Adapter la dose a la cure N+1 en fonction de I’exposition a la cure N a I'aide de
I’algorithme ci-dessous (modifié a partir de Gamelin et al (46) et Kaldate et al.(52))

AUC déterminée (mg .h/L) Proposition d’ajustement de posologie pour la cure N+1
>40 30% de réduction par rapport a la dose de la cure N
37-39 25% de réduction par rapport a la dose de la cure N
34-36 20% de réduction par rapport a la dose de la cure N
30-33 10% de réduction par rapport a la dose de la cure N
20-29 Pas de changement de dose
17-19 10% d’augmentation par rapport a la dose de la cure N
14-16 20% d’augmentation par rapport a la dose de la cure N
8-13 25% d’augmentation par rapport a la dose de la cure N
<8 30% d’augmentation par rapport a la dose de la cure N

Modalités de facturation
Les dosages plasmatiques d’anticancéreux sont inscrits a la nomenclature des actes de
biologie médicale (code 1657) avec une cotation de B140, soit environ 38€
L’adaptation de posologie d’apres les AUC estimées fait partie intégrante du prix de
I'acte
En pratique, le co(t de ces analyses est pris en charge par les établissements de santé et
non par les patients
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