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Developpement de protocoles antiemetiques 
en oncologie: Implication du pharmacien 

Danielle Fagnan 

RESUME ABSTRACT 
Cet article dimontre l'implication du phannacien dans 
le diveloppement de protocoles antiimitiques en oncologie. 
Apres une revue de la litterature, des algorithmes bases 
sur le potentiel emetogene des differents antinioplasiques 
ont ete presentes au personnel oeuvrant en oncologie. A 
la suite de la venue sur le marche d'un nouveau medi­
camen~ l'ondansetron, !es algorithmes ont ete ref a its et 
sont presentes dans cet article. Grace aux bons resultats 
obtenus, !es suggestions des phannaciens concernant !es 
antiimitiques sont maintenant suivies ii 100% par l 'equipe 
medicale d'oncologie. 

The phannacist implication in the development of anti­
emetic protocols in oncology is discussed. Following. a 
review of literature, algorithms based on emetic potential 
of antineoplastic drugs have been presented to the oncology 
staff. Then, after the commercialization of ondansetron, 
new algorithms have been elaborated and are presented 
in this article. Considering the good results obtained, the 
phannacists' suggestions concerning antiemetics are com­
pletely approved and followed by the oncology staff. 
Key Words: algorithms; antiemetics; antineoplastic agents; 
protocols 
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INTRODUCTION 
A vec le developpement constant 
de protocoles de traitement en chi­
miotherapie de meme que de nou­
veaux antineoplasiques, le controle 
des nausees et vomissements de­
vient d'une importance majeure 
pour assurer la fidelite au traite­
ment et eviter des complications, 
telles anorexie, deshydratation et 
malnutrition chez des patients deja 
debilites. 1 

Pour le pharmacien oeuvrant en 
oncologie et desirant s'impliquer 
au sein de l'equipe medicale, cet 
aspect du controle des nausees et 
des vomissements represente un 
excellent moyen d'integration.2 

Cet article relate !'experience 
des pharmaciens en oncologie de 
l'hopital Royal Victoria de Mon­
treal dans le developpement de 
protocoles antiemetiques en onco­
logie. 

METHODOLOGIE 
En 1988, remarquant !'apparition 
de protocoles de traitement en chi­
miotherapie beaucoup plus agres­
sifs et la necessite d'un controle 
plus adequat des complications as­
sociees a ces traitements, princi­
palement Jes nausees et vomisse­
ments, Jes pharmaciens deciderent 
de s'impliquer activement dans ce 
domaine. 

Apres une revue de la litterature, 
nous avons elabore nos premiers 
algorithmes bases sur le potentiel 
emetogene des differents antineo­
plasiques. Ces algorithmes etaient 
bases sur une combinaison de quatre 
principaux medicaments, soit: 
dexamethasone, metoclopramide, 
diphenhydramine et lorazepam. 1-5 

La dexamethasone est utilisee 
grace a son mecanisme d'action au 
niveau central et de son potentiel 
synergique lorsqu'utilisee en com-

binaison. La diphenhydramine est 
employee dans la prevention des 
effets extrapyramidaux ou encore 
des reactions d'agitation pouvant 
etre causes par le metoclopramide, 
et le lorazepam, a cause de ses 
proprietes anxiolytiques et amne­
siantes. Finalement, le meto­
clopramide est encore considere 
comme un traitement de choix 
pouvant controler environ 40% des 
nausees, vomissements, provo­
ques par la cisplatine lorsqu'utilise 
comme agent seul. 1-6 

Nous avons voulu ces algo­
rithmes flexibles afin qu'ils soient 
plus facilement acceptes par l'e­
quipe medicate en oncologie. C'est 
pourquoi !ors des algorithmes ini­
tiaux, plusieurs choix de traitement 
etaient proposes (perfusion conti­
nue, bolus intermittents, etc ... ). 

Des regimes antiemetiques post­
chimiotherapie pour le patient a la 
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maison etaient egalement sugge­
res, le tout a partir d'une evaluation 
minutieuse et complete de Ia Iitte­
rature.7 

Ces regimes representaient une 
augmentation majeure des doses 
de metoclopramide comparative­
ment a ce qui etait utilise aupa­
ravant. Nous avians egalement 
presente !ors des algorithmes ini­
tiaux des alternatives possibles en 
cas d'intolerance ou encore de nau­
sees/vomissements refractaires a 
des doses adequates de meto­
clopramide. C'est ainsi que nous 
avians adopte le droperidol comme 
deuxieme choix, ce medicament 
etant aussi efficace que le meto­
clopramide mais causant aussi 
beaucoup plus de somnolence.8 

En tout, huit algorithmes furent 
elabores et presentes par Ia suite 
a taus !es membres de I'equipe 
medicale. 

RESULTATS 
L'equipe medicale fut en general 
tres receptive aux algorithmes pro­
poses. Evidemment, au debut, nous 
avons rencontre certaines difficul­
tes car !es medecins etaient inquiets 
face a !'utilisation de si hautes 
doses de metoclopramide mais les 
resultats etaient la pour prouver 
I'efficacite des regimes proposes. 

Taus Jes membres de I'equipe 
medicale ont note une nette ame­
lioration du contr6Ie des nausees 
et vomissements par rapport a ce 
qui avait ete obtenu precedem­
ment. Nous avons essaye au debut 
de quantifier ces resultats, puis fi­
nalement nous avons abandonne 
etant donne !'interpretation, a mon 
avis, beaucoup trap subjective !ors 
de !'evaluation des nausees et vo­
missements.9-Io 

En fait, le meilleur indice de 
I'efficacite de nos algorithmes est 
I'atteinte de notre objectif. Nos 
suggestions sont maintenant sui­
vies a I 00% et le pharmacien fait 
partie integrante de I'equipe me­
dicale. 
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DISCUSSION 
Malgre !es bans resultats obtenus, 
la complexite sans cesse croissante 
des traitements de chimiotherapie 
et par consequent des effets secon­
daires associes nous oblige con­
stamment a nous reajuster et ega­
Iement a rechercher de nouveaux 
medicaments antiemetiques. 

La venue de I'ondansetron, un 
antagoniste specifique des recep­
teurs Type 3 (5HT 3) de Ia sero­
tonine represente vraiment un 
atout majeur dans !'arsenal thera­
peutique deja en place. Ce medi­
cament est en effet efficace comme 
agent seul chez plus de 60% des 
patients traites avec Ia cisplatine 
et est de plus depourvu d'effets 
secondaires extrapyramidaux. 

Cependant, le cout de I'ondan­
setron Iimite son utilisation. Nous 
le reservons done comme second 
choix a Ia clinique et comme troi­
sieme choix chez !es patients hos­
pitalises apres utilisation de doses 
adequates de metoclopramide et/ 
ou de droperidol. 11 - 12 

La necessite du developpement 
des connaissances et de !'expertise 
du pharmacien dans ce domaine 
est ici illustree par Ia presentation 
de trois cas ou exemples : 

Exemple #1 
Depuis bientot deux ans, nous uti­
Iisons un protocole de chimiothe­
rapie contenant de la doxorubicine, 
de Ia dacarbazine, de I'ifosfamide 
et du mesna administres en per­
fusion continue pour le traitement 
des sarcomes. 

Pour ce protocole, nous avons 
utilise plusieurs regimes antieme­
tiques mais avec des succes plutot 
mitiges. Finalement, nous avons 
tente I'essai du protocole suivant: 
dexamethasone IO mg iv, meto­
clopramide 1 mg/kg, diphenhydra­
mine 25 mg iv pre-chimio suivis 
par une perfusion continue de me­
toclopramide 6 mg/kg par jour. La 
diphenhydramine 25 mg est admi­
nistree aux quatre heures pendant 

Ia perfusion de metoclopramide. 
Depuis ce temps, nous obtenons un 
controle quasi complet des nausees 
et vomissements avec !'elaboration 
de ce nouveau regime antieme­
tique. Notez que de O a 2 vomis­
sements par jour est habituelle­
ment considere comme une re­
ponse majeure a un protocole anti­
emetique. 

Exemple #2 
Patient de 22 ans, traite pour un 
sarcome de Ewing et qui a expe­
rimente des effets extrapyrami­
daux avec le metoclopramide et le 
droperidol par Ia suite. Le phar­
macien a alors discute avec le 
medecin et a suggere d'essayer un 
medicament encore en investiga­
tion, a ce moment (ie I'ondanse­
tron), medicament qui a d'ailleurs 
fonctionne a merveille chez notre 
jeune patient. En effet, nous avons 
obtenu un contr6Ie complet des 
nausees/vomissements sans !'ap­
parition d'aucune reaction d'agita­
tion ou extrapyramidale. 

Exemple #3 
Jeune patient avec cancer des tes­
ticules, traite avec un protocole de 
chimiotherapie contenant de I'eto­
poside, de Ia cisplatine, de I'ifos­
famide et du mesna (VPIP) pen­
dant cinq jours consecutifs. Nous 
avons successivement essaye chez 
ce patient des perfusions continues 
de metoclopramide jusqu'a 9 mg/ 
kg par jour, de droperidol 30 mg 
par jour et meme d'ondansetron 32 
mg par jour avec un contr6Ie des 
nausees et vomissements vraiment 
inadequat. Le pharmacien a alors 
propose au medecin !'usage du 
dronabinol (delta - 9 tetrahydro­
cannabinol 1, le principal agent 
psychoactif de Ia marihuana) en 
combinaison avec I'ondansetron 
24 mg/jour. Nous avons utilise une 
dose de dronabinol de 10 mg pre­
chimio et par Ia suite, une dose de 
10 mg a toutes Jes quatre heures 
pour quatre doses. Un contr6Ie 
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complet des nausees, vomisse­
ments fut obtenu avec ce regime 
antiemetique. 13 

II faut cependant rappeler que 
Jes derives de la marihuana sont 
tout particulierement efficaces 
chez desjeunes patients ayant deja 
consomme ce produit. Nous de­
vons done etre prudents avec !'uti­
lisation de ces medicaments et 
choisir nos patients avec disceme­
ment. 

Presentation des algorithmes 
Les tableaux suivants vous presen­
tent Jes huit nouveaux algorithmes 
elabores a la suite de la commer­
cialisation de l'ondansetron. 

Algorithme #1: 
Regimes contenant de hautes 
doses de cisplatine 

Algorithme #2: 
Regimes tres fortement emeto­
genes 

Algorithme #3: 
Regimes fortement emetogenes 

Algorithme #4: 
Regimes moderement emeto­
genes 

Algorithme #5: 
Regimes faiblement emetogenes 

Algorithme #6: 
Nausees et vomissements refrac­
taires associes avec radiothe­
rapie 

Algorithme #7: 
Chimiotherapie administree 
pendant plusieurs jours conse­
cutifs 

Algorithme #8: 
Patients subissant une transplan­
tation de moelle osseuse 

CONCLUSION 
Cette experience demontre que le 
pharmacien a un role important a 
jouer au sein de l'equipe d'onco­
logie. En travaillant en etroite col­
laboration avec Jes medecins, in­
firmieres et patients, ii est done 
possible d'individualiser Jes thera­
pies antiemetiques afin d'assurer 

un controle adequat des nausees et 
vomissements causes par la chimi­
otherapie et ainsi ameliorer la qua­
lite de vie de nos patients. i 
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POTENTIEL EMETIQUE DES ANTINEOPLASIQUES 

Severe Eleve Modere Leger Faible 
>90% 60 - 90% 30 - 60% 10 - 30% <10% 

Cisplatine Semustine L-Asparaginase Bleomycine Busulfan 

Dacarbazine Carmustine Mitomycine-C Hydroxyuree Chlorambucil 

lfosfamide Doxorubicine 5-Azacytidine Melphalan 6-Thioguanine 

Streptozocine Lomustine Mitoxantrone Etoposide Vincristine 
> 10 mgim2 VP-16 

Amsacrine Cyc!ophosphamide Methotrexate Teniposide Oestrogenes 
> 200 mg/m2 VM-26 

Carboplatine Dactinomycine Cytarabine Progestatifs 

Mithramycine 6-Mercaptopurine Androgenes 

Procarbazine Methotrexate Corticostero1des 
Faible dose 

Daunorubicine Thiotepa 

Cytarabine Vinblastine 
> 500 mg/m2 

Mechlorethaminc 5-FU 
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ALGORITHME #1 
CISPLATINE (50 · 120 mg/m2) 

PRE-CHIMIO 

#1 

#2 

Dexamethasone IO mg iv pre-chimio 

- Metoclopramide 3 mg/kg iv pre-chimio et 3 mg/kg 2 h post-chimio 

- Diphenhydramine 50 mg iv pre et 2 h post-chimio (dans le meme sac que le metoclopramide) 

- Lorazepam I - 2 mg s/1 30 min pre-chimio 

Cout : 20,00$ 

Si vomissements non controles 
avec metoclopramide 

- Droperidol 10-15 mg iv pre-chimio suivi de 4-5 mg q 2 h x 4 
doses 

- Diphenhydramine 25 mg iv avec chaque dose de droperidol 
( dans le meme sac) 

Cout: 35,00$ 
OU 

Perfusion continue 

Droperidol IO mg iv I meme 
Diphenhydramine 25 mg iv I sac 
suivi d'une perfusion continue 

- Droperidol 20 mg iv dans 250 ml de dextrose 5% sur une periode 
de 12 h 

- Diphenhydramine 25 mg iv q 4 h pendant la perfusion continue de 
droperidol 

Vomissements non controles avec droperidol ou 
apparition de reactions extra-pyramidales ou 
d'agitation avec le metoclopramide 

- Dexamethasone IO mg iv I pre-chimio 
Ondansetron 8- IO mg iv 

- Suivi d'une perfusion continue d'ondansetron 
de I mgihpendant 24 h 

OU 

- Ondansetron IO mg iv q 4 h x 2 doses 

Cout : 140,00$ 

ALGORITHME #1 
CISPLATINE (50. 120 mg/m2) 

POST-CHIMIO - THERAPIE DE MAINTIEN 

OU 

OU 

- Metoclopramide 30 mg po qid prn x 4 jours 
- Diphenhydramine 25 mg po qid prn x 4 jours 

Cout: 2,00$ 

- Prochlorperazine 20 mg po qid prn x 4 jours 
- Diphenhydramine 25 mg po qid prn x 4 jours 

Cout: 7,00$ 

- Ondansetron 8 mg po bid x 5 jours 
Cout: 175,00$ 

Precautions a suivre !ors du premier traitement 
- Prochlorperazine IO mg iR q 4 h prn # I 0 

Cout: 7,70$ 

Pour les cas refractaires, si le medecin est d'accord 
- Ajouter la dexamethasone 4 mg po tid x 2 - 3 jours 

Cout: 7,70$ 
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PRE-CHIMIO 

- Dexamethasone IO mg iv pre-chimio 
- Metoclopramide 2 mg/kg iv pre ct post-chimio 
- Diphenhydramine 50 mg iv pre et post-chimio 
- Lorazepam I - 2 mg sl 

Cout : I 5 ,00$ 

ALGORITHME #2 
SEVERE> 90 % 

I meme 
I sac 

I Intolerance au metoclopramide ou vomissements non contr6les 

Dexamethasone IO mg iv Yomissements non contr6les Augmenter l'ondansetron: 12 mg iv pre & post-chimio 
Ondansetron 8 mg iv et pas d'effets secondaires Cout: 105,00$ 
pre & post-chimio Dose maximale: 16 mg pre & post-chimio 
Cout: 70,00$ Cout: 140,00$ 

I POST-CHIMIO - THERAPIE DE MAINTIEN 

Metoclopramide 30 mg po q 6 h prn x 4 jours 

OU 
Diphenhydramine 25 mg po q 6 h prn x 4 jours 

- Prochlorperazine 20 mg po q 6 h prn x 4 jours 

OU 
Diphenhydramine 25 mg po q 6 h prn x 4 jours 

- Ondansctron 8 mg po bid prn x 3 jours 
Cout: 105,00$ 

Precaution : Prochlorperazine IO mg iR q 4 h prn # I 0 
Cas refractaires : Ajouter dexamethasone 4 mg po tid x 2 - 3 jours, si le medecin est d'accord 

Exceptions 
I. Patients externes 

a. Adria 60 mg/m2 : Metoclopramide 3 mg I kg iv pre et post-chimio Cyclo l 200 mg/m2 

b. CAP (Cyclo, Adria, Cisplat) : Metoclopramide 3 mg / kg iv pre et post-chimio 
2. Patients hospitalises 

Adria I Dacarbazine / lfosfamide I Mesna (CALGB 8692) DHAP YPIP 

Metoclopramidc I mg I kg iv pre-chimio 
Diphenhydramine 25 mg iv pre-chimio I jour # I seulement 
Dexamethasone IO mg iv pre-chimio 
suivi d'une perfusion continue de 
Metoclopramide 0,25 mg / kg / h pendant 24 h 
Diphenhydramine 25 mg iv q 4 h pendant la perfusion de metoclopramide 
Cout: 25,00$ 

PRE-CHIMIO 

- Dexamethasone IO mg iv pre-chimio 

ALGORITHME #3 
ELEVE 60 - 90 % 

- Metoclopramide I - 2 mg/kg iv pre et post-chimio I meme 
- Diphenhydramine 25 mg iv pre et post-chimio I sac 
- Lorazepam I - 2 mg sl 30 min pre-chimio 

Cout : I 0,00$ 

I Intolerance au metoclopramide ou vomissements non contr6les 

Dexamethasone IO mg iv Yomisscments non contr6les 
Ondansetron 8 mg iv pre & post-chimio et pas d'effets secondaires 
Cout : 70,00$ 

POST-CHIMIO 
Therapie de maintien idem algorithme #2. 

Dexamethasone IO mg iv 
Ondansetron 12 mg iv pre & post-chimio 
Max: 16 mg iv pre & 

-post ch1m10 
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PRE-CHIMIO 

- Dexamethasone IO mg iv 
Metoclopramide 20 mg po OU 

- Lorazepam I mg sl 
Cout: 2,00$ 

ALGORITHME #4 
MODERE 30 - 60 % 

Dexamethasone IO mg iv 
Metoclopramide 0,5 - I mg/kg iv 

- Diphenhydramine 25 mg iv 
- Lorazepam I mg sl 

I Intolerance au metoclopramide ou vomissements non controles 

Dexamethasone IO mg iv pre-chimio 
Ondansetron 8 mg iv pre-chimio ou 8 mg po 
Cout: 35,00$ 

I POST-CHIMIO - THERAPIE DE MAINTIEN 

- Metoclopramide IO - 20 mg po q 4 h pm #30 
Cout: 1,00$ 

OU 

- Prochlorperazine IO - 20 mg po q 4 - 6 h pm #30 
Cout: 5,00$ 

OU 

- Ondansetron 8 mg po bid pm x I - 2 jours 
Cout : 34,80$ - 70,00$ 

Precaution : Prochlorperazine IO mg iR q 4 - 6 h pm # I 0 

ALGORITHME #5 
LEGER< 30% 

I Aucun antiemetique habituellement necessaire en pre-chimio 

l 
Metoclopramide IO - 20 mg po q 4 h pm #30 
OU 

Prochlorperazine IO - 20 mg po q 4 - 6 h pm #30 

ALGORITHME #6 
Pour Jes cas REFRACTAIRES 

I meme 
I sac 

Nausees et vomissements refractaires associes avec la radiotherapie principalement au niveau de la partie superieure de !'abdomen 
et de la region epigastrique 

- Ondansetron 
8 mg po I a 2 h avant la radiotherapie 
et par la suite 
8 mg po bid pendant 2 a 5 jours 

Cout : 70,00$ - I 70,00$ 

I 
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ALGORITHME #7 
CHIMIOTHERAPIE ADMINISTREE PENDANT PLUSIEURS JOURS CONSECUTIFS 

PRE-CHIMIO 

- Dexamethasone 10 mg iv pre-chimio a chaque jour 

- Metoclopramide 2 mg/kg iv pre & post-chimio a chaque jour I meme 

- Diphenhydramine 50 mg iv pre & post-chimio a chaque jour I sac 

- Lorazepam I mg sl pre-chimio a chaque jour 

Cout : 15,00$ 

Intolerance au metoclopramide ou vomissements non Vomissements non controles avec droperidol ou apparition de 
controles pour patients hospitalises seulement reactions extrapyramidales ou d'agitation avec le metoclopramide 

Dexamethasone IO mg iv pre-chimio Dexamethasone IO mg iv et 
Droperidol IO mg iv pre-chimio Ondansetron 8 mg iv pre & post-chimio a chaque jour 
Diphenhydramine 50 mg iv pre-chimio Lorazepam I mg sl pre-chimio a chaque jour 
Droperidol 4 mg iv post-chimio 
Diphenhydramine 25 mg iv post-chimio 
Lorazepam I mg sl pre-chimio a chaque jour 

POST-CHIMIO 
Therapie de maintien idem algorithme #2 

ALGORITHME #8 
PATIENTS SUBISSANT UNE TRANSPLANTATION DE MOELLE OSSEUSE 

PRE-CHIMIO 

OU 

Metoclopramide 3 mg I kg iv pre-chimio suivi par une perfusion continue de 0,5 mg I kg I h pendant 20 h chaque jour 
Cout : 40,00$ 

Droperidol 10 mg iv pre-chimio suivi par une perfusion continue de 1,5 mg / h pendant 20 h chaque jour 
Cout: 45,00$ 

+ Diphenhydramine 50 mg iv dans le meme sac que le mctoclopramide ou le droperidol et par la suite, diphenhydramine 
25 mg iv q 4 h pendant la perfusion de metoclopramide ou droperidol 

+ Lorazepam 1 - 2 mg sl a chaque jour 

OU 

Ondansetron 8 mg iv pre-chimio suivi d'une perfusion continue de I mg / h pendant 24 h a chaque jour 
Cout : 110,00$ 

+ Lorazepam I - 2 mg sl a chaque jour 

OU 

Ondansctron IO mg iv pre-chimio suivi de 10 mg iv q 4 h x 2 doses 

+ Lorazcpam I - 2 mg sl a chaque jour 


