


"Tout est poison, et rien n'est sans poison ; ce qui fait le poison c'est la dose"

Paracelse (1493-1541)
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5-FU

ADME

ADN

AMM

ARNmM

ASC

ASCO

ATD

B/R

BAD

BFU-MK

BSA

cDT

CFU-MK

CHIP

CL

CMP

CRM

GLOSSAIRE

5-Fluorouracile

Absorption, distribution, métabolisme, élimination

Acide désoxyribonucléique

Autorisation de mise sur le marché

Acide ribonucléique messager

Aire sous la courbe des concentrations en fonction du temps

Société américaine de cancérologie clinique (American Society of Clinical

Oncology)

Accelerated Titration Design

Rapport bénéfices/risques

Dose biologiquement active (Biologically active dose)
Progéniteurs mégacaryocytaires précoces

Surface corporelle (Body Surface Area)

Courbe doses/toxicités

Progéniteurs mégacaryocytaires tardifs
Chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale
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Progéniteurs communs myléoides (Common myeloid progenitors)

Continual reassessment method
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CTCAE

CTCL

DACH

DL

DLT

e.g.

EBE

EDGP

EMA

EWOC

FDA

FOLFOX

G/L

GM-CSF

HAT

HDAC

HDACi

HSC

i.e.

ICR

Criteres de toxicités (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
Lymphomes cutanés a cellules T (Cutaneous T Cell Lymphoma)
Diaminocyclohexane

Dose létale chez 10% des rongeurs

Toxicité limitant la dose (Dose-Limiting of Toxicity)

Par exemple (exempli gratia)

Prédictions individuelles des parametres (Empirical Bayesian Estimate)
Escalade de dose guidée pharmacologiquement

Agence européenne du médicament (European Medicines Agency)

Escalade de dose avec controle du surdosage (Escalation With Overdose

Control)

Agence américaine du médicament (Food and Drug Administration)
5-fluorouracile, leucovorin, oxaliplatine

Giga par litre de sang

Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating factor

Histone acétylase

Histone déacétylase

Inhibiteur des histones déacétylases

Cellules souches hématopoiétiques (Human Stem Cells)

c'est-a-dire (id est)

Institut Claudius-Regaud
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MEP

MK

MKP

MTCD

MTD

NAD+

NCI

NOAEL

NPDE
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PD

PK

Interleukine

Prédictions individuelles du modeéle (Individual predictions)
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Leukemia inhibitory factor

Modeling & Simulation

Développement clinique basé sur des modeéles (Model-based Drug

Development)

Methodology for the Development of Innovative Cancer Therapies Task

Force

Progéniteurs communs mégacaryocytaires/érythrocytaires
Mégacaryocytes

Progéniteurs mégacaryocytaires

Dose maximale cumulée tolérée (Maximum Tolerated Cumulative Dose)
Dose maximale tolérée (Maximal tolerated dose)
Nicotinamide-adénine dinucléotide

Institut National du Cancer (National Cancer Institute)
Dose sans effet toxique observable

Normalized Prediction Distribution Errors

Organisation Mondiale de la Santé

Pharmacodynamie

Pharmacocinétique
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PKPD Pharmacocinétique/Pharmacodynamique

PME Produit médical expérimental

PTCL Lymphomes périphériques a cellules T (Peripheral T Cell Lymphoma)

Q Clairance inter-compartimentale

R&D Recherche & Développement

ROS Espéces réactives oxydatives

RP2D Dose recommandée pour les études de phase Il (Recommended Phase-Il
Dose)

SCF Stem Cell Factor

Scr Créatininémie

SDF-1 Chemokine stromal cell-derived factor

SIRTi Inhibiteurs des suirtins

TCP Thrombocytopénies ou thrombopénies

TITE-CRM Time To Event Continual Reassessment Method

TPO Thrombopoiétine

TSA Trichostatine A

vd Volume de distribution
VPC Visual Predictive Check

XELOX Capécitabine, oxaliplatine
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"Apport de la modélisation pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) dans

I'analyse des effets thrombopéniants des médicaments anticancéreux."

Une diminution du nombre d'autorisations de mise sur le marché (AMM) est constatée
depuis quelques années. En particulier, un fort taux d'attrition en phases tardives de
développement clinique est observé, notamment en oncologie. Les études cliniques

précoces ne semblent par conséquent pas prédictives du taux de succes en phases finales.

L'objectif principal d'une étude clinique de phase | consiste en la détermination d'un schéma
d'administration et/ou d'une dose optimale pour les futures études de phase Il (RP2D).
Généralement, leur détermination est basée sur |'observation de toxicités, dites doses
limitantes (DLT), sur un nombre restreint de patients traités a des doses croissantes de
médicaments. Une meilleure connaissance du produit a I'étude (profil de sécurité/toxicité)
permettrait d'aider son développement clinique. En effet, une détermination plus précise de
la dose maximale tolérée (MTD), nécessaire a la détermination de la RP2D, serait obtenue
par une meilleure compréhension/maitrise de la relation entre I'exposition en médicament
et ses toxicités. De surcroit, les études cliniques se déroulant sur un nombre limité de
participants, I'accumulation et I'analyse de données de patients traités par un médicament

enregistré est essentielle afin d'améliorer la prise en charge thérapeutique.

Les autorités de santé préconisent l'utilisation de nouvelles méthodologies, telles que les
méthodes de pharmacocinétique de population, afin d'augmenter la quantité et la qualité
des informations collectées tant au niveau des phases précoces (afin de guider le
développement clinique), qu'en post-AMM (afin d'améliorer la prise en charge
thérapeutique des patients). C'est dans ce contexte que s'inscrivent nos travaux de these.
Nous verrons au travers de trois exemples comment les méthodes de pharmacocinétique de
population permettent une meilleure connaissance de la pharmacocinétique (PK) et des
relations pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (PKPD) de médicaments anticancéreux,

en développement ou enregistrés.
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Dans un premier temps, les données de pharmacocinétique et de pharmacodynamie d'un
candidat-médicament (abexinostat), actuellement en développement au sein des
Laboratoires Servier, ont été analysées. Un modéle PKPD reliant les concentrations
plasmatiques en abexinostat aux thrombopénies (toxicités limitant les doses d'abexinostat),
chez des patients atteints de tumeurs solides a été construit. Grace a des simulations, un
schéma de traitement optimal a pu étre proposé a ces patients. L'implémentation de ce
schéma au sein d'un nouvel essai de phase |, aprés amendement au protocole, a permis la
détermination d'une nouvelle MTD. Ce travail a fait I'objet d'une publication dans le journal

Pharmaceutical Research en 2013.

L'inclusion des données de patients atteints de lymphomes a permis par la suite d'affiner le
modéle PKPD établi. La description de I'évolution des cinétiques plaquettaires de I'ensemble
de la population traitée a été rendue possible par la prise en compte de caractéristiques
propres aux deux populations de patients incluses (i.e. tumeurs solides et lymphomes). Les
faiblesses de l'utilisation, en phases |, d'un schéma d'escalade de dose 3+3 pour la
détermination de la dose maximale tolérée ont été démontrées a l'aide de simulations. Dés
lors, grace au modéle PKPD de thrombopénies développé, une MTD, et par conséquent une
RP2D, pour chaque population de patients traités, ont pu étre proposées. Ce travail a fait

I'objet d'une publication dans le journal Investigational New Drugs en 2014.

Finalement, des données de pharmacocinétique d'oxaliplatine, dans le cadre d'une
administration particuliere de chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale apres
chirurgie cytoréductive, ont été analysées. Nos travaux ont permis la description simultanée
des concentrations d'oxaliplatine péritonéales, plasmatiques libres (ultra-filtrables) et liées
aux protéines plasmatiques. Les données d'exposition plasmatique ont par la suite été
confrontées avec les données de toxicités observées (neuropathies, thrombopénies,
hémopéritoines, sepsis, ascites) des patients traités. Une contribution de la
pharmacocinétique, relative au phénomeéne d'absorption, vis-a-vis de l'intensité des
thrombopénies a été mise en évidence. Ce travail a fait I'objet d'une publication dans le

journal Cancer Chemotherapy and Pharmacology en 2014.
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Ces travaux personnels seront exposés apres une revue de la bibliographie présentant tout
d'abord les études de phase | en oncologie. Nous aborderons les principes généraux de ces
essais mais également leurs différences, relatives aux types de candidats-médicaments
évalués (i.e. chimiothérapies cytotoxiques ou thérapies ciblées). Puis, nous définirons le
principe des méthodes de pharmacocinétique de population au travers des modeéles PK et
PKPD. Afin d'illustrer ces derniers, nous définirons les thrombopénies, toxicités limitant les
doses de nombreux médicaments de chimiothérapies, dont ceux a I'étude dans ce travail, et

leurs conséquences afin de mieux appréhender les modeles PKPD établis.
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RESUME EN ANGLAIS
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"Benefit of pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) modeling in the analysis of

chemotherapy-induced thrombocytopenia"

A slight decrease in the number of marketing authorizations has been observed in the last
few years. Notably in oncology, a high attrition rate in late clinical development phases can
be noted. Consequently, early clinical trials do not appear predictive of success rate in later

stages.

The main objective of a phase | clinical trial is the determination of an administration
schedule and/or an optimal recommended phase 2 dose (RP2D). Most of the time, their
determination is based on the observation of toxicities, named dose-limiting toxicity (DLT),
on a small number of patients treated at increasing doses of drugs. A better understanding
of the product (i.e. safety and security profiles) could help its clinical development. Indeed, a
more accurate determination of the maximal tolerated dose (MTD), necessary to the RP2D
determination, would be obtained through a better understanding and control of the
relationship between the drug exposition and the observed toxicities. Moreover, clinical
studies usually include a small number of participants, which is why the accumulation and
analysis of data from patients treated with approved drugs are crucial to improve

therapeutic management.

Health authorities support the use of new methodologies, such as population
pharmacokinetic modelling, in order to improve the quality and quantity of collected
information ; both in early clinical trials (to help clinical development) and clinical routine (to
improve care). The present work was developed in this context. We will show with three
examples how pharmacokinetic population modelling can provide a better understanding of
the pharmacokinetics (PK) and the relationship between the PK and the pharmacodynamics

(PD) of drugs, both in clinical development or approved drugs.

First, PK and PD data from a new anticancer drug (abexinostat) currently under clinical
development in Laboratoires Servier were analysed. A PKPD model linking the plasmatic

concentrations of abexinostat to the thrombocytopenia (DLT of abexinostat) from patients
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with solid tumors was built. Thanks to simulations, an optimal administration schedule was
suggested. The clinical protocol was amended, and this new administration schedule was
clinically evaluated. A higher MTD was determined. This work was published in

Pharmaceutical Research in 2013.

Then data from lymphoma patients were analysed and lead to the refinement of the PKPD
model. Features of both populations (i.e. solid tumor and lymphoma patients) were taken
into account and allowed the proper description of the platelet count over time of all treated
patients. The weakness of the standard 3+3 design to determine the MTD in phase | clinical
trials was shown by simulations. Therefore, using the semi-physiological PKPD model of
thrombocytopenia established in the first part of our work, a MTD and consequently a RP2D
for both targeted populations were suggested. This work was published in Investigational

New Drugs in 2014.

Finally PK data of oxaliplatin from patients who underwent hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC) after cytoreductive surgery were analysed. The simultaneous
description of the peritoneal, plasmatic ultra-filtrated and platinum protein-bound
concentrations was now foreseeable with the PK model built. Thereafter, systemic exposure
of oxaliplatin was confronted with observed toxicities (neuropathy, haemoperitoneum,
sepsis, ascites and thrombocytopenia) in treated patients. A PK contribution, relative to the
absorption phenomenon, on the severity of the thrombocytopenia was shown. This work

was published in Cancer Chemotherapy and Pharmacology in 2014,
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Une diminution du nombre d'autorisations de mise sur le marché (AMM) est
constatée depuis quelques années avec, notamment, un fort taux d'attrition lors des phases
tardives de développement clinique [1]. Le taux de succes d'un candidats-médicament, des
études de first-in-human jusqu'a son enregistrement, est aujourd'hui en moyenne de 22%,
mais varie selon les auteurs (7-78%) et selon les aires thérapeutiques [2-7]. C'est notamment
en oncologie que ce taux de succes s'avere le plus faible avec seulement 5% selon Kola et al.
[1] ou 26% selon DiMasi et al. [8]. Le taux d'attrition des produits médicaux expérimentaux
(PME) en oncologie est respectivement d'environ 40%, 70% et 60% en phases |, Il et lll, pour
un taux de refus d'autorisation de mise sur le marché par les autorités de santé d'environ

30% selon Kola et al. [1] ou 50% selon DiMasi et al. [8].

En paralléle, les colts de la Recherche & Développement (R&D) ne cessent d'augmenter [1],
avoisinant aujourd'hui en moyenne le milliard de dollars américain pour un candidat-
médicament, pour un temps moyen de R&D de 11,9 ans [6]. Par rapport aux autres aires
thérapeutiques, les produits anticancéreux a I'étude bénéficient souvent d'une revue
prioritaire des autorités de santé (temps de revue et d'approbation plus court). Cependant le
temps médian de développement s'avere plus long, et par conséquent plus colteux, en

oncologie que dans les autres aires thérapeutiques, avec respectivement 7,8 versus 6,3 ans

[8].

Trois principaux facteurs pourraient en partie expliquer ces constatations [9]. Tout d'abord,
I'accumulation des connaissances médicales (processus physiopathologiques mieux
appréhendés), mais également I'amélioration de la qualité des traitements disponibles,
rendent de plus en plus difficile la démonstration d'une amélioration du bénéfice
thérapeutique (par comparaison aux traitements de référence), selon des critéres de
jugement de plus en plus fins [1]. Deuxiemement, l'industrie pharmaceutique se heurte a
des exigences de plus en plus fortes des autorités de santé. Des mesures prises par de
nombreux pays européens (baisse des prix des médicaments, restriction des AMMs,
déremboursement de certaines spécialités,...) visent a freiner I'augmentation des dépenses
de santé. Une diminution du chiffre d'affaires des industries pharmaceutiques est par

conséquent constatée, impliquant une diminution des dépenses de R&D [10]. En effet, les
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exigences réglementaires se sont accrues. Les recommandations concernant tant les designs
qgue la conduite des essais cliniques se sont renforcées avec des méthodologies plus
complexes, des résultats attendus plus importants, entrainant une augmentation de la taille,
de la complexité et du colt des essais. Finalement, la confrontation vis-a-vis de pathologies
de plus en plus complexes, comme |'oncologie, pourrait en partie expliquer cette diminution
du nombre d'AMMs, du fait par exemple de la difficulté a inclure des patients ayant des

critéres d'inclusion de plus en plus restrictifs [9].

Bien qu'en oncologie un nombre plus important de candidat-médicaments entre en phases
précoces de développement (comparativement aux autres domaines thérapeutiques), un
taux d'échec plus élevé est constaté en phases tardives [8,9] ; la ou les dépenses s'averent
les plus importantes. Les phases de développement précoces ne semblent pas, par
conséquent, prédictives du taux de succes en phases finales [9]. L'incapacité a démontrer, de
facon fiable, I'efficacité et/ou I'absence de toxicités du produit a I'étude lors des phases
précoces de développement clinique, en serait la principale cause [1,11]. Une meilleure
connaissance de la pathologie impliquée (e.g. modeéles animaux mieux adaptés,
identification de cibles thérapeutiques), mais également du produit a I'étude (e.g.
connaissance du mécanisme d'action, profil de sécurité et de toxicités), permettrait d'éviter

cet écueil en phases tardives.
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1. Phase | en oncologie

1.1. Généralités

A l'inverse des essais de phase I, dits confirmatoires, les essais de phase précoces (phases |
et Il) sont considérés comme exploratoires [12]. Avant toute investigation chez I'humain,

certains pré-requis chez I'animal sont exigés de la part des autorités de santé [13].
Ces études pré-cliniques visent notamment a renseigner :

- la pharmacocinétique (PK) du PME (i.e. niveaux de concentrations sanguines ainsi que les

caractéristiques d'absorption, de distribution, de métabolisme et d'élimination [ADME]),
- la pharmacodynamie (PD) du PME (i.e. effets du PME sur le corps),

- le profil de toxicité (détermination d'une plage de doses toxiques et des organes cibles,

définition de la dose létale chez 10% des rongeurs [DLyg)),

- le profil de sécurité (détermination des doses sans effets toxiques observables [NOAEL] et

études de toxicocinétique [toxicités en fonction de I'exposition en PME]).

Des lors, l'Investigational New Drug, document incluant I'ensemble des résultats pré-
cliniques ainsi que le protocole d'étude clinique, seront déposés auprés des autorités de
santé. Ce dernier aura préalablement été revu par un comité d'éthique (International Review
Board) [14], attestant que le protocole de recherche satisfait aux aspects légaux et éthiques
en vigueur [15]. Les essais de phase | sont donc des études de transition entre les phases de

développement pré-cliniques (chez I'animal) et cliniques (chez I'humain) [16].

30



1.1.1. Objectifs

Une étude de phase | en oncologie est une étude non-thérapeutique, exploratoire, chez des
patients en situation de rechutes et réfractaires a I'ensemble des thérapies standards
disponibles [14]. Ces études permettent d'avoir une meilleure connaissance du produit a
I'étude [12]. Bien que I'obtention d'un bénéfice clinique ne constitue pas I'objectif principal
des essais de phase | (a contrario des phases Il et Ill), ces essais précoces peuvent toutefois

étre considérés comme un dernier recours thérapeutique pour les patients inclus [13].

Initialement, ces essais sont des études de premiere administration d'un traitement
expérimental chez I'humain (first-in-human) [13]. llIs visent a évaluer la tolérance, la sécurité,
la PK et si possible la PD du PME. Les données ainsi collectées seront comparées a celles

obtenues lors des essais pré-cliniques.

Toutefois, de nombreuses études de phases | complémentaires pourront étre réalisées
précocement lors du développement clinique, tels que mentionnées dans les
recommandations pour la conduite des essais de phase | (Guideline for Phase 1 clinical trials

[13]) et traduites ci-apres. Ces derniers permettent en effet d'évaluer :

- la variabilité inter-individuelle du PME (e.g. influence potentielle de la nourriture, du genre,

de I'age, de différences génétiques sur l'activité du PME),

- les relations doses (ou concentrations)/effets,

- des interactions PK potentielles,

- la biodisponibilité ou la bioéquivalence d'une PME,

- les effets du PME sur l'intervalle QT de |'électrocardiogramme,

- mais encore de nouvelles associations et/ou schémas d'administrations de médicaments

ayant d'ores et déja obtenus I'AMM [17].
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La finalité d'une étude de phase | est de déterminer la dose et/ou le schéma
d'administration optimaux du PME pour les futures études de phase Il. Pour cela, des
cohortes de patients sont incluses et traitées a des doses, habituellement uniques,
croissantes de PME selon un schéma dit d'escalade de doses [18,19], jusqu'a obtention d'un
critere d'arrét pré-défini dans le protocole. Toutefois, la conduite et les critéres de jugement
de ces essais varieront selon qu'ils évaluent des candidats-médicament cytotoxiques ou de

thérapies ciblées [12].

1.1.1.1. Etudes de phase | des médicaments cytotoxiques

Pendant de trés nombreuses années, les chimiothérapies cytotoxiques couplées ou non a la
chirurgie ont constitué les traitements de référence des patients atteints de pathologies
malignes. C'est pourquoi, les essais de phase | ont préalablement été développés en regard
de ces traitements cytotoxiques [20]. L'agence européenne des produits de santé (European
Medicines Agency ou EMA) considére les composés cytotoxiques comme étant "tous les
composés induisant des dommages cellulaires irréversibles, par le biais d'interférences avec
la réplication de I'ADN, la mitose, etc..." [12]. Ces composés ne présentent pas de spécificités
d'action sur les tissus cancérigenes, c'est pourquoi il est considéré que plus la dose
administrée est élevée, plus les chances d'efficacité, mais également les risques de toxicité,
sont importants [21]. Par conséquent, dans le cadre des essais de phase | des composés
cytotoxiques, la toxicité est utilisée comme critére de substitution a I'efficacité du traitement

[21].

Une escalade de dose est ainsi menée ou des cohortes de patients sont traitées a des doses
croissantes de PME jusqu'a ce qu'un pourcentage pré-défini de toxicités dites doses
limitantes (DLT), soit observé. La dose de départ de I'escalade est en général déterminée a
partir des données des études pré-cliniques de toxicologie [22]. Elle est d'un dixieme de la

dose induisant une toxicité sévere (ou la mort) chez 10% des rongeurs, si cette dose n'induit
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pas de toxicité majeure et irréversible chez une espéce de non-rongeurs. Dans le cas
échéant, un sixieme de la dose la plus haute n'induisant pas de toxicité majeure chez les

non-rongeurs sera utilisée comme dose de départ [23].

Par conséquent, il convient d'établir préalablement dans le protocole d'essai clinique, une
définition précise de ces DLTs. Elles sont considérées comme étant des toxicités
inacceptables (du fait de leur sévérité et/ou irréversibilité), imputables au traitement a
I'étude et sont généralement définies grace aux criteres standardisés de toxicités de I'Institut
National du Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events ou NCI CTCAE version 4.0). Le plus fréqguemment, les DLTs sont définies comme étant

I'ensemble des toxicités de grade 3 ou plus, ou myélosuppressions de grade 4 [23].

La détermination de la dose recommandée pour les futures études de phase |l
(Recommended Phase-Il Dose ou RP2D) constitue I'objectif principal des essais de phase |I.
Dans le cadre des médicaments cytotoxiques, la dose maximale tolérée (Maximal Tolerated
Dose ou MTD) sera ainsi recherchée ; de cette MTD découlant la RP2D [12]. D'autres
objectifs secondaires peuvent s'ajouter tels que I'étude des effets indésirables (et des
organes cibles) en regard de la dose administrée, ou encore la sévérité, la durée et la
réversibilité des toxicités. Finalement des études de PK, et de PKPD (reliant la dose [ou

I'exposition] a I'efficacité et/ou a la toxicité) pourront également étre menées [12].

Tel que nous I'évoquions, I'escalade de dose cessera lorsqu'un pourcentage cible de patients,
pré-défini dans le protocole, présentera une DLT lors du premier cycle de traitement. Dés
lors, la MTD sera atteinte. Ce pourcentage est habituellement de 33% pour les essais de
phase | investiguant des composés cytotoxiques. Aux Etats-Unis, la MTD est donc définie
comme la dose la plus haute induisant une DLT chez 33% ou moins des patients (< 33%). En
Europe et au Japon, la MTD est définie comme la plus petite dose induisant une DLT chez au

moins 33% des patients (233%).
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La RP2D est définie comme la dose la plus haute, donc dans ce contexte la plus efficace,
présentant un profil de toxicité acceptable [24]. Aux Etats-Unis, cette dose correspond a la
MTD. En Europe et au Japon, cette dose correspond au palier de dose inférieur a la MTD

[25].

L'essor des thérapies ciblées a cependant remis en question les criteres de détermination de
la RP2D, dont notamment ['utilisation de la toxicité comme critére de substitution a

|'efficacité.

1.1.1.2. Etudes de phase | des médicaments non-cytotoxiques (thérapies ciblées)

L'EMA documente les composés non-cytotoxiques comme "un groupe trés hétérogene de
composés, dont la toxicité ne peut étre utilisée comme critére de jugement approprié pour
la détermination des doses et schémas de traitement optimaux" pour les phases de
développement ultérieures [12]. A l'inverse des chimiothérapies cytotoxiques
conventionnelles (induisant une régression tumorale), les composés non-cytotoxiques, dont
les nouvelles thérapies ciblées, présentent une activité cytostatique (inhibition de la
progression tumorale, prévention de métastases par action sur une cible spécifique,...). Ces
composés bénéficient d'une fenétre thérapeutique plus large que les composés cytotoxiques
[26]. En effet, les agents de thérapies ciblés modulent des voies de signalisation aberrantes
spécifiques dans les cellules cancéreuses, épargnant le plus souvent les tissus sains [24,27-
29]. L'efficacité et la toxicité de ces agents ne sont donc pas forcément corrélées a la dose.
Booth et al. ont montré que la MTD de certains produits de thérapies ciblées ne pouvait étre
obtenue selon les protocoles d'essais cliniques classiques [30]. L'utilisation de la toxicité
comme marqueur intermédiaire d'efficacité pour la détermination de la RP2D s'avére donc

inappropriée [26]. Un bénéfice clinique, par modulation de la cible thérapeutique, peut étre
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observé a des doses inférieures a celles induisant une toxicité significative, doses donc

inférieures a la MTD [16,26].

Par conséquent de nombreux auteurs proposent que ces études de phase | soient menées
afin de déterminer une dose biologiquement active (Biologically Active Dose ou BAD)
[27,31,32], en complément des objectifs classiques d'une phase | (détermination de la MTD,
étude PK, étude PD,...) [16]. L'identification de cette BAD s'avére cependant complexe, car
nécessite la validation lors des études pré-cliniques de la cible thérapeutique, du mécanisme

d'action du PME, de biomarqueurs d'activité,... [16,23,33].

D'autres critéres que la toxicité ont donc été proposés afin de déterminer la RP2D, tel que
I'inhibition d'une cible thérapeutique au sein de la tumeur (ou dans un tissu de substitution),

ou encore la détection d'un niveau d'exposition plasmatique significatif [24,27-29].

L'inhibition d'une cible tumorale nécessite toutefois son accessibilité. La multiplicité des
biopsies pose non seulement un probléme éthique, mais restreint également la population
éligible aux essais en n'incluant que les patients ayant un site tumoral accessible. De surcroit,
les tissus tumoraux présentent une grande hétérogénéité, rendant difficile I'interprétation
des résultats. L'utilisation de tissus de substitution (peau, cellules du sang périphérique)
pourrait étre une alternative, mais seulement apres démonstration que les changements
induits par le PME dans ces tissus périphériques sont corrélés a ceux induits au niveau de la

tumeur. Finalement, un niveau optimal d'inhibition de la cible doit étre préalablement établi.

Des criteres pharmacocinétiques, tel que l'atteinte d'un niveau de concentration
plasmatique pourrait aider au choix de la RP2D. Cependant, des études pré-cliniques PKPD
sont nécessaires afin de démontrer la corrélation entre le niveau d'exposition en PME et

I'activité biologique (inhibition d'une cible, activité anti-tumorale).

Finalement, méme si I'étude de la toxicité s'avére moins appropriée dans la détermination
de la RP2D au sein d'études évaluant des agents de thérapies ciblées, sa description reste
néanmoins primordiale [28]. Tel que nous |'avons vu, les médicaments cytotoxiques, du fait
d'un manque de spécificité d'action, présentent un caractére potentiellement toxique. Les

effets indésirables de ces agents, tels que la myélosuppression, surviennent généralement
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de facon aigue, limitant ainsi la poursuite du traitement. De facto, ils sont habituellement
administrés sur des périodes de courtes durées, mais de facon réguliere (plusieurs cycles de
traitement) ; permettant notamment la régénération de la moelle aprés myélosuppression
chimio-induite. C'est pour cette raison que la MTD des médicaments cytotoxiques est
déterminée sur le premier cycle de traitement des patients. A l'inverse de ces agents, les
médicaments de thérapies ciblées, du fait notamment d'une meilleure tolérance, sont le plus
souvent administrés de facon chronique, jusqu'a progression tumorale ou résistance du
patient [34]. Des lors des toxicités retardées, chroniques ou cumulatives pourront étre
observées. Il s'avere donc primordial de prendre en compte ces toxicités dans la
détermination de la RP2D, et par conséquent d'élargir la période d'évaluation, en ne se

limitant plus qu'au premier cycle de traitement [34].

Le rationnel des designs de phase | ne doit donc plus seulement se baser sur I'évaluation des
toxicités, mais également sur I'établissement de I'efficacité moléculaire du PME sur une cible
thérapeutique identifiée, et ce afin de maximiser les chances de succes du PME en phases
tardives de développement clinique [35]. Aujourd'hui, un accent trop important est mis sur
le report des toxicités du PME, au détriment de I'évaluation de sa pharmacodynamie [35], tel
gue l'ont montré Borden et al. basés sur I'ensemble des études de phase | présentées au

congres de I'American Society of Clinical Oncology (ASCO) en 2012.

L'EMA n'impose aucune réglementation quant a la conduite des essais de phase | des
composés non-cytotoxiques, et préconise, comme pour les agents cytotoxiques, I'étude de la
tolérance, la sécurité, la PK, et si possible la PD du PME [12]. L'EMA recommande ['utilisation
de biomarqueurs d'activités ou des techniques d'imagerie sensibles pour la détermination de
I'activité anti-tumorale du PME, en prenant soin de standardiser ces techniques afin de
réduire la variabilité inter-centre [12]. Des recommandations concernant les informations
minimales requises lors des études pré-cliniques ou de phases | pour guider la poursuite ou
non du développement cliniqgue ont été cependant proposées par la Methodology for the
Development of Innovative Cancer Therapies Task Force (MDICT) - forum englobant les

leaders académiques et les compagnies pharmaceutiques majeures pour discuter des
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guestions méthodologiques du développement des nouveaux agents anticancéreux -

[30,36].

En conclusion, I'objectif principal des essais de phase | consiste en la détermination des
doses et/ou schémas d'administration optimaux pour les futures études de phase Il. Pour les
traitements expérimentaux cytotoxiques, cette dose est définie grace a la détermination de
la MTD. Dans le cadre des thérapies non-cytotoxiques, cette dose est définie en prenant en
compte non seulement la MTD mais également la BAD. La détermination de cette derniere
nécessite la compréhension de I'impact d'un agent sur sa cible tumorale et par conséquent

I'identification d'une population avec la probabilité de réponse la plus forte.

1.1.2. Patients

Ces essais, présentant des risques de toxicités, sont en général basés sur un petit nombre de
participants (20-60 individus) [23]. Une revue de la littérature de I'ensemble des essais de
phases | en monothérapie, entre 1991 et 2002, dénombre une moyenne de 30 patients par
essais [37]. Parmi la grande hétérogénéité des patients inclus en phase |, les hommes sont
légerement plus nombreux, plutét jeunes (médiane de 57 ans [38]) mais trés

majoritairement blancs [38,39].

1.1.2.1. Etudes de phase | des médicaments cytotoxiques

Du fait des toxicités observées lors des études pré-cliniques, I'absence d'information chez
I'humain, et du profil de toxicité des chimiothérapies cytotoxiques, ces études doivent étre

menées chez des patients réfractaires a I'ensemble des thérapies standards [14]. Olmos et
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al. ont montré que les patients inclus en phase | ont en moyenne recus deux (min-max : 0-
11) lignes de chimiothérapies préalablement a leur inclusion [40]. Ces patients sans
alternatives thérapeutiques bénéficient ainsi d'un espoir thérapeutique [33]. Cependant,
certaines caractéristiques inhérentes a ces essais réduisent leurs chances de bénéfices (dose
de départ nécessairement faible, escalade de doses progressive, multi-résistance des
patients du fait des nombreuses lignes de traitement préalables, etc...) [20]. Afin de ne pas
biaiser la détermination du profil de sécurité/toxicité du produit a I'étude, ces patients
devront avoir un indice de performance correct (OMS Performance Status de 0 a 2), sans
maladie concomitante ni dysfonction organique (moelle osseuse, rein, foie) [12,23]. Aucune
restriction n'est faite quant au profil histologique des patients inclus. Ces derniers peuvent

en général étre atteints de tous types de tumeurs (solides ou hématologiques).

1.1.2.2. Etudes de phase | des médicaments non-cytotoxiques (thérapies ciblées)

Avec I'émergence des thérapies ciblées, la prise en charge des patients atteints de cancer
évolue de plus en plus vers une médecine personnalisée, nécessitant l'identification d'un
profil histologique précis [33]. L'approche classique "one size fits all" des thérapies
cytotoxiques, consistant a traiter I'ensemble des patients selon le méme schéma, s'avere
donc inappropriée pour les thérapies ciblées. Ainsi les patients éligibles devraient présenter
un profil histologique moins hétérogene que dans les essais de cytotoxiques [33]. La
sélection de patients basée sur des biomarqueurs prédictifs s'avére cruciale pour le
développement des thérapies ciblées [41]. Aujourd'hui, la proportion de patients traités par
thérapies ciblées spécifiguement pour leur altération moléculaire reste trop faible [42].
L'inclusion en phase | de tels patients fournirait précocement des preuves de principe utiles
a I'amélioration des chances de succes du traitement expérimental [43]. Si d'autres patients
répondent, le probléme de la spécificité du traitement sur la cible moléculaire se poserait ; si
ces patients échouent, la cible thérapeutique serait remise en cause, justifiant de ne pas

s'engouffrer a tort plus en avant dans le développement clinique [44]. Trop de patients,
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présentant des profils moléculaires d'intéréts pour certaines thérapies expérimentales, sont

encore inclus dans des essais cliniques non sélectifs.

Une exception majeure peut étre proposée quant aux participants a des essais de phase |
évaluant un agent de thérapies ciblées. En effet, basés non seulement sur des les résultats
d'études de tolérance, de toxicologie pré-clinique, et sous réserve d'une excellente
connaissance de la pharmacologie d'un produit, ces essais peuvent étre proposés a des

volontaires sains [12,23].

La restriction de l'inclusion des patients a des sous-populations induit un recrutement plus
difficile et plus long, justifiant la mise en place d'essais multicentriques [45]. Comis et al.
exposent que méme si environ 32% des adultes américains accepteraient de participer a un
essai clinique [46], le recrutement des patients dans des essais s'avere difficile d0 au nombre
insuffisant d'essais, et I'exclusion d'un grand nombre de patients ne présentant pas le profil
moléculaire adéquat. Finalement, I'inclusion de patients spécifiquement sélectionnés, car
étant potentiellement répondeurs a une thérapie expérimentale, permet d'augmenter leurs

chances de bénéfices dans ces essais précoces, ol peu d'efficacité était jusque la attendu.

1.1.3. Considérations éthiques relatives aux essais de phase | en oncologie

Bien que la démonstration de |'activité anti-tumorale d'un candidat-médicament ne soit pas
I'objectif principal d'une étude de phase |, tant les patients que les cliniciens aspirent a des
bénéfices cliniques en participant a ces études. La majorité des médicaments approuvés par
la Food and Drug Administration (FDA) a d'ores-et-déja montré une activité anti-tumorale
lors de leurs phases précoces d'évaluation clinique [17,47,48]. Cependant, une distinction
majeure doit étre faite entre la recherche clinique, qui aspire a développer des informations
généralisables grace a des moyens scientifiques impliquant des groupes de participants, et

les soins médicaux qui, eux, tendent a offrir des bénéfices directs aux patients [49,50].
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L'éthique de ces essais précoces est un sujet encore débattu, et ce sur deux points majeurs.
Tout d'abord, ces études n'offrent que peu de bénéfices directs aux patients inclus et ce
dans un contexte de risques inconnus et non maitrisés [51]. Ainsi le rapport
Bénéfices/Risques (B/R) est considéré comme trop faible, rendant vulnérables les patients
inclus. De surcroit, la quantité et la qualité de I'information que le patient recoit (au sein du
consentement ou par le médecin investigateur) quant aux objectifs de I'essai et ses B/R
potentiels sont sources de débats au sein des comités d'éthique. Les B/R seraient

respectivement amplifiés/minimisés [52-54].

1.1.3.1. Information préalable a I'inclusion dans un essai

Seidenfeld et al. [38] rappellent qu'une personne est légalement déclarée comme vulnérable
"si elle est relativement ou totalement incapable de protéger ses propres intéréts". En cela,
dans un contexte de recherche clinique en oncologie, un patient sera considéré comme
vulnérable s'il est dans l'incapacité de fournir son consentement volontaire et éclairé sur
I'étude qui lui est proposée. Une revue de la littérature analysant les données d'environ 10
000 patients inclus entre 1991 et 2002 dans I'ensemble des études de phases | sponsorisées
par le Cancer Therapy Evaluation Program du NCI, montre que ces patients ne peuvent étre
considérés comme vulnérables au sens réglementaire du terme [38]. En effet, la majorité des
patients ont un statut socio-économique important, un indice d'activité globale correct
(OMS performance status de 0 ou de 1) et sont couverts par un régime d'assurance maladie.
Par conséquent, ils sont a méme de décider du bien-fondé de leur participation ou non a des

études de phase .

Les patients éligibles sont en situation d'échecs thérapeutiques et pourraient en ce sens étre
considérés comme vulnérables ; étant incités a intégrer un essai afin de bénéficier d'un
recours thérapeutique, tout en acceptant un risque plus important. Mais bénéficier de peu

d'alternatives thérapeutiques n'exclue pas la capacité de faire des choix rationnels quant a
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ses propres intéréts [55]. Toutefois, il reste primordial que les patients disposent
d'informations exhaustives et précises tant sur les bénéfices/risques potentiels de I'étude,

que sur ses alternatives thérapeutiques.

Trois types d'alternatives thérapeutiques s'offrent a un tel patient, avec tout d'abord
I'administration de thérapies d'ores et déja approuvées par les autorités de santé. Mais
Agrawal et al. ont montré que le ratio B/R des traitements expérimentaux en phase | était
similaire a celui utilisé par les autorités de santé pour autoriser la mise sur le marché d'un
produit [56]. Deuxiemement, basés sur de petites séries de cas ou d'études non contrdlées,
un usage hors AMM peut étre proposé aux patients réfractaires aux thérapies standards
[57,58]. Cependant, bien que les toxicités de ces traitements semblent étre mieux
appréhendées grace a un certain recul sur leurs usages thérapeutiques, le taux de bénéfice
de ces indications hors-AMM s'avére également discutable et non établi [59]. Les soins
palliatifs représentent la derniére alternative thérapeutique du patient éligible. |l apparait
évident qu'une personne en situation de mauvais pronostique préfére bénéficier de soins
palliatifs en ambulatoire plutét que de subir une chimiothérapie agressive dans une
structure hospitaliére adaptée. Malgré tout, de nombreux patients acceptent d'intégrer un
essai de phase | bien que leur chance de bénéfice soit faible, afin de ne pas écarter un

potentiel recours thérapeutique [56].

L'information délivrée par le médecin investigateur ou au niveau de la fiche d'information au
patient fait I'objet de nombreuses critiques, en particulier des services d'éthique. Elle est
jugée comme encourageant les patients a participer aux essais en fournissant une
information erronée quand au but de I'essai mais également en exagérant/sous-estimant les
B/R potentiels des ces études [60]. Horng et al. ont évalué les informations fournies dans
272 consentements provenant de tous les essais cliniques de phase |, en 1999, de 80
instituts nationaux de lutte contre le cancer différents et de 6 compagnies pharmaceutiques
majeures [61]. Sur ces 272 consentements, 268 explicitent clairement que I'étude est un

protocole de recherche (a contrario de soins médicaux individualisés), 249 mentionnent que
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le but de I'étude consiste en la recherche de sécurité du médicament, et seulement un
promet un bénéfice direct aux patients [61]. Ces résultats témoignent par conséquent du

bien-fondé et de la qualité de l'information transmise au sein des consentements.

D'importantes différences de perception entre le patient et le médecin lors de consultations
d'essais cliniques ont été montrées par Meropol et al. [62]. Par exemple, moins d'un tiers
des patients estime que l'impact du traitement sur leur qualité de vie a été abordé, a
l'inverse de plus de deux tiers des médecins [62]. De plus, environ 70% des patients
interrogés ont une idée fausse des objectifs du protocole de recherche clinique, jugeant la
phase | comme un traitement médical individualisé plutét qu'une production de
connaissances généralisables sur un traitement expérimental [52,63]. La majorité de ces
patients estime leurs chances de bénéfice supérieures a 70% [63]. Naturellement, méme si
I'objectif principal de I'essai a été clairement exposé au patient éligible, ce-dernier ne
retiendra d'une discussion avec son médecin uniquement ce qui lui parait essentiel : a savoir
ses chances de bénéfice au dépend des risques potentiels, déviant ainsi des objectifs de
I'étude [56]. Ceci explique en partie le fort optimisme et la mésestimation des B/R liés a

I'étude cliniques, observés chez 94% des patients selon Pentz et al. [63].

En résumé, il a donc été démontré que l'information délivrée au patient quant a
I'essai est correcte, mais percue de maniére différente selon le patient ou le médecin
investigateur. Toutefois, se pose encore la question d'un rapport B/R acceptable pour le

patient inclus.
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1.1.3.2. Rapport Bénéfices/Risques

Le rapport B/R des études de phase | en oncologie semble relativement constant [37,64-66],
avec un taux de bénéfice global (réponse compléte + réponse partielle) d'environ 4% pour
un taux de déces toxique d'environ 0.5% (Tableau 1). Il apparait que ce ratio B/R correspond

également aux chimiothérapies cytotoxiques [64-66].
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Tableau 1 : Revue de la littérature du ratio bénéfice/risque des patients inclus dans des essais cliniques de phase | entre 1972 et 2007. Le bénéfice est évalué par le taux

de réponse globale (réponse compléte + réponse partielle). Le risque est évalué par le taux de déces toxique.

Auteurs Etudes cliniques (n=) Patients (n=) Période Thérapies investigués Taux de réponse globale (%) | Taux de déces toxique (%)

211 6639 1972-1987 Chimiothérapies cytotoxiques 4,5 0,5
Decoster et al. [64]

Roberts et al.[37] 213 6474 1991-2002 Mono-chimiothérapie cytotoxique (EXP) 3,8 0,54
2621 (TOX)

Horstmann et al. o .

(65] 92 1991-2002 Mono-chimiothérapie cytotoxique (EXP) 4,4 0,57
2 341 (REP)

11 935 (TOX)

Horstmann et al. )
460 1991-2002 Ensemble des études de phase | (EXP + AMM) 10,6 0,49

[65] 10 402 (REP)
4 350 (TOX)

Koyfman et al. [66] 149 2002-2004 Mono-chimiothérapie cytotoxique (EXP + AMM) 3 1,1
4027 (REP)

Non renseigné
Olmos et al. [40] 2182 2005-2007 Ensemble des études phase | (EXP + AMM) 10 0,4
(14 centres européens)

AMM : Traitement approuvé par les autorités de santé REP : Nombre de patients évalués en terme de réponse au traitement
EXP : Traitement expérimental (non approuvé par les autorités de santé) TOX : Nombre de patients évalués en terme de déces toxique
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Cependant, ce rapport B/R tend a augmenter. En effet, de nouvelles revues plus récentes
englobant la totalité des études de phase | (thérapies ciblées, associations
médicamenteuses, nouveaux designs d'essais, etc...) sur une période donnée, montrent un

taux de réponse globale d'environ 10% pour un taux de déces toxique de 0,5% [40,65].

L'évaluation du bénéfice global des patients lors de ces études de phase | reste cependant
trés difficile. De nombreuses disparités existent selon le design de I'essai, les classes de
médicaments, les associations médicamenteuses (ou non), ou encore le fait que le produit a
I'étude ait déja obtenu (ou non) I'AMM. Dans leur revue, Horstmann et al. montrent que le
taux de réponse globale est respectivement de 4,4% en ne considérant que les études de
mono-chimiothérapies, 11,7% pour les études associant plusieurs agents expérimentaux,
16,4% pour les études associant traitements expérimentaux et enregistrés, et finalement

27,4% pour les études de médicaments déja enregistrés [37,65].

De maniere générale, les études évaluant des médicaments ayant d'ores et déja obtenus
I'AMM ont non seulement un taux de réponse globale plus élevé que les études évaluant des
traitements expérimentaux (10% versus 2% [66], 17,8% versus 4,8% [65]), mais également un
taux de déces toxique plus élevé (0,65% versus 0,35% [65]). A contrario des essais de first-in-
human, les études de phase | évaluant des médicaments déja approuvés bénéficient du recul
d'études déja réalisées et nécessitent par conséquent moins de patients, moins de paliers de
doses, mais surtout débutent a des doses plus élevées (donc potentiellement plus efficaces

et plus toxiques), plus proches de la RP2D [66].

La disparité des études de phase | rend donc difficile la généralisation du bénéfice d'un
patient inclus par |'évaluation du taux de réponse globale (réponse compléte + réponse
partielle). Cet estimateur semble étre incomplet dans l'aire actuelle des thérapies anti-
cancéreuses, ou, par exemple, de plus en plus d'agents inhibent la progression tumorale
plutdt que d'induire une régression du volume tumoral [37]. En considérant par exemple la
stabilisation de la maladie (Stable Disease) comme un bénéfice clinique pour le patient (arrét
de la progression tumorale), le taux de bénéfices en phase | augmente considérablement a

environ 35% (respectivement 25% pour Koyfman et al. [66], 44,7% pour Horstmann et al.
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[17,65]). Des critéres de qualité de vie du patient pourraient également étre pris en compte
dans I'évaluation du ratio B/R des patients en phase I. Agrawal et al. ont montré que la
participation a des études de phase | améliore la qualité de vie des patients par rapport a
celle des patients en soins palliatifs [56] ; la participation a un essai n'excluant pas les soins
symptomatiques du patient. L'amélioration de la qualité de vie peut passer par des bénéfices
physiques pour le patient (réduction de la douleur, de la fatigue, augmentation de I'appétit,
de l'énergie, des activités,...) [65], mais également des bénéfices psychologiques [52].
L'environnement ainsi que le contact régulier avec un médecin réduiraient le désarroi
psychologique des patients [67,68]. Finalement, certains patients altruistes trouveraient un

confort en pensant qu'ils aident la prise en charge de futurs patients [52,59,68].

En phase |, méme si I'émergence des thérapies ciblées a permis une diminution du profil de
toxicités (pourcentage de grade 4) des patients traités, le taux de décés toxique reste
globalement constant et maitrisé sur les 40 dernieres années. Il est d'environ 0,5% quelque
soit la thérapie évaluée. Toutefois, il semble impensable d'éliminer totalement les risques
associés a I'administration d'un candidat-médicament pour la premiere fois a I'homme [47].
De surcroit, au regard du manque d'alternatives thérapeutiques des patients inclus (patients
réfractaires aux thérapies standards et en situation de mauvais pronostic), I'"'ampleur" de ce

taux reste contestable [17].

La principale cause de sortie prématurée d'un essai de phase |, consiste en la progression de
la maladie (environ 70% des cas) et non la toxicité due au traitement [40]. C'est pourquoi
une plus grande marge de progression s'offre vis-a-vis de I'amélioration des bénéfices, que
vis-a-vis de la diminution des risques. Dans leur revue, Roberts et al. montrent que la dose
initiale médiane donnée aux patients en phase | était d'environ 20% de la MTD [37]. A
contrario certains auteurs ont relevés que la majorité des réponses cliniques furent
observées chez des patients traités par chimiothérapies conventionnelles avec des doses
comprises entre 75 et 125% de la MTD [21,69]. C'est pourquoi, trop de patients sont encore

traités a des doses infra-thérapeutiques lors de ces essais précoces.
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1.1.4. Principaux effets indésirables

Ne disposant que de peu d'informations quant aux toxicités du PME chez I'étre humain, une
grande prudence doit étre accordée dans la conduite de ces essais. Dans la revue d'Olmos et
al., 14% des patients furent sortis d'études prématurément (dans les 3 premiéres semaines
de traitement) dont 26% d'entre eux dus a des toxicités induites par le traitement administré
[40]. Koyfman et al. rapportent que 15% et 17% des patients ont subi respectivement une
toxicité hématologique et non-hématologique [66]. Roberts et al. mentionnent un taux de
10,3% de toxicités sévéres non létales (grade 3 et 4) [37], dont 85% furent partiellement ou
complétement réversibles. Finalement, Horstmann et al. évoquent un taux de toxicités de

grade 4 de 14,3%, avec en moyenne 1,9 événements par patients [65].

Une diminution du taux de toxicités (non létales) est observée grace aux recours des
thérapies ciblées, de part une plus grande spécificité d'action au niveau des tissus malins. A
titre d'exemple, ce taux était de 5,6% dans les études évaluant un traitement expérimental
inhibiteur de I'angiogénéese [65]. Les thérapies ciblées sont le plus souvent administrées de
facon chronique (jusqu'a progression de la maladie ou résistance), et a des doses
possiblement plus faibles (cf. définition de la BAD). C'est pourquoi ils présentent un profil de
toxicité différent des chimiothérapies conventionnelles [70]. Molife et al. rapportent que les
toxicités de grade 3 et 4 les plus souvent rencontrées pour les thérapies ciblées évaluées en
phase | sont des toxicités gastro-intestinales (25%), des fatigues (20%) et des toxicités
cutanées (11%) [71]. Des toxicités retardées et/ou cumulatives, mais également des toxicités
chroniques de grade 2 peuvent apparaitre et détériorer la qualité de vie des patients [70].

C'est pourquoi elles devront étre prises en compte dans la détermination de la RP2D.

Tel que nous I'évoquions ci-dessus, avec |'essor des thérapies ciblées, les designs de phase |
doivent nécessairement étre remaniés. La détermination de la RP2D devra par exemple non

plus étre établie sur I'observation des toxicités de grade 3 ou 4 lors du premier cycle de
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traitement, tel que c'est le cas pour les cytotoxiques, mais sur I'évaluation de la toxicité et de

I'efficacité sur I'ensemble des cycles de traitements [70].

1.2. Méthodologies d'escalade de dose

Cette revue de la littérature quant aux B/R des essais de phase | démontre que le taux de
bénéfices (i.e. réponse thérapeutique ou stabilisation de la maladie) des patients inclus tend
a augmenter, mais reste trés loin des espoirs de ces derniers lorsqu'ils acceptent de
participer a ces essais. Cette augmentation s'explique en partie par l'amélioration des
connaissances physio-pathologiques (meilleure identification de cibles thérapeutiques),
I'émergence de nouvelles thérapies, mais également les nouveaux designs d'évaluation. La
bonne conduite des études de phase précoce reste primordiale. En effet, ces essais
influencent la poursuite du développement clinique, avec le risque d'abandonner a tort le

développement d'un candidat-médicament présentant un bénéfice potentiel, et vice-versa.

Quelque soit le produit a I'étude, la finalité d'un essai de phase | reste la méme, a savoir : la
détermination de la RP2D. Cette derniére est obtenue suite a un schéma d'escalade de dose
ou des patients sont traités a des doses croissantes de PME jusqu'a l'obtention d'un critére
d'arrét pré-spécifié (MTD ou BAD). Cependant la méthodologie de ces essais tend a se
modifier avec les produits de thérapies ciblées. Aujourd'hui une étroite collaboration est
mise en place entre les promoteurs d'études, les médecins-investigateurs et les équipes de
biostatisticiens afin d'établir un design d'essai optimal, "maximisant" les chances de
poursuite (et de succeés) du PME. La dose administrée au premier patient inclus (dose de
départ), le schéma d'escalade de dose, les paliers de doses a évaluer, le nombre de patients
inclus dans chaque palier, ou encore les criteres d'arrét de l'escalade de dose sont autant

d'éléments a considérer lors de la planification d'un tel essai.

Un schéma d'escalade de dose optimal permettra de ne pas sous/sur-exposer les patients
inclus. Cependant cet objectif s'avére difficile a concilier. En effet, ne disposant que de peu
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d'informations sur le PME, la dose de départ administrée sera nécessairement faible, afin de
ne pas exposer les patients a un risque trop important de toxicités. Or, plus la dose de départ
est éloignée de la MTD et/ou de la BAD, plus l'escalade de dose sera longue [72], et
colteuse. L'escalade de dose devra étre rapide, minimisant le nombre de paliers de dose
évalués afin d'atteindre rapidement des doses thérapeutiques et ainsi de ne pas exposer
trop de patients a des doses infra-thérapeutiques. Finalement des criteres d'arréts bien
définis devront étre mentionnés afin de ne pas exposer trop de patients a des doses

potentiellement toxiques.

La MTD du PME est aujourd'hui majoritairement utilisée pour la détermination de la RP2D
du PME, et permet de classer les designs de phase | en deux grandes parties. D'une part, les
designs basés sur des algorithmes décisionnels, pour lesquels la MTD est observée a partir
des données de patients ; d'autre part, les designs basés sur un modele statistique ou la

MTD est estimée a partir d'un modéle mathématique.

Dans cette partie ne seront abordés que les designs majoritairement appliqués aux seules

études de phase | en monothérapie en oncologie.
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1.2.1. Schémas de phase | basés sur un algorithme décisionnel

Pendant trés longtemps les modeles d'escalade de dose étaient basés sur des algorithmes
décisionnels. Aucune hypothése n'était faite quant a la relation dose/toxicité, mise a part le
fait que pour les chimiothérapies conventionnelles, la risque de survenue de toxicité croit

avec la dose administrée.

1.2.1.1. Schéma 3+3

De nos jours, le design le plus largement utilisé est une modification du schéma "up-and-
down", établi par Dyxon et al. en 1948 [73], et adapté par la suite aux essais cliniques par
Storer et al. en 1989 [74]. L'escalade de dose de ce design est basée sur I'observation ou non
de DLTs a un palier de dose particulier (Figure 1). Le plus souvent, I'apparition de DLTs chez
au moins deux patients inclus dans une cohorte de 3 ou 6 patients traités a la méme dose

constitue le critere d'arrét de I'étude.

Trois patients sont inclus a un palier de dose (n). Si aucune DLT n'apparait chez ces trois
patients, trois nouveaux patients sont inclus a un palier de dose supérieur (n+1). Si un
patient présente une DLT, trois nouveaux patients sont inclus au méme palier de dose (n).
Un seuil d'au moins 33% de DLTs définira le critére d'arrét de I'escalade de dose, c'est-a-dire
gue si au moins deux patients présentent une DLT sur une cohorte de trois ou six patients,
I'escalade de dose est arrétée. La MTD et la RD2P sont alors déterminées (cf. définition
paragraphe 1.1.1.1.). Afin d'accumuler un maximum d'informations sur la RD2P, trois

nouveaux patients sont inclus a ce palier de dose.
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Figure 1 : Schéma d'escalade de dose 3+3. DLT signifie la survenue chez un patient d'une toxicité limitant

I'escalade de dose.

Les paliers de doses auront été préalablement définis dans le protocole de l'essai.
Historiqguement, I'escalade de dose était menée selon une séquence, abusivement appelée
suite modifiée de Fibonacci [75], ou l'incrémentation de la dose est de plus en plus petite au
fur et a mesure que la dose augmente [i.e. incrémentation de 100%, 67%, 50%, 40% et
finalement 30-35% lors du passage d'un palier de dose (n) a (n+1)] [75]. En pratique, les
paliers de doses sont le plus souvent prédéfinis dans le protocole d'essais cliniques, selon

une suite laissée libre a l'investigateur.

Le plus grand avantage du schéma 3+3 est qu'il est simple a implémenter et ne nécessite
aucune connaissance statistique. De plus, comme trois a six patients sont inclus a chaque
palier de dose, une étude de la variabilité inter-individuelle est rendue possible. Toutefois,

cette derniere reste limitée en raison du faible nombre de patients inclus.

Cependant, ce design a fait I'objet de nombreuses critiques. Avec une dose de départ trop
éloignée de la MTD, un nombre important de paliers de dose est nécessaire avant
d'atteindre des doses proches de la dose recommandée. Ceci implique également un
nombre trop important de patients traités a des doses infra-thérapeutiques. L'escalade de

dose, en incluant au minimum trois patients par palier, peut s'avérer trés longue [76].
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Finalement la détermination de la MTD s'avere imprécise, tel que le démontrent Faries et al.

[77]. A la MTD déterminée, le pourcentage de DLTs réellement observé varie de 15 a 70%.

Afin de potentiellement accélérer ces essais, et donc permettre de traiter plus de patients a

des doses thérapeutiques, d'autres schémas d'escalade de doses ont été proposés.

1.2.1.2. "Accelerated Titration Design" (ATD)

Simon et al. présentérent trois designs d'escalade de doses différents (designs A, B et C),
également basés sur l'apparition de toxicités, définies par les critéres du National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria [78]. Ces trois designs se déroulent en deux phases
successives : une phase d'escalade de dose accélérée (comprenant des cohortes d'un seul
patient) suivie d'une phase d'escalade de dose classique selon un schéma 3+3 (cohortes de 3

patients).

Durant la phase d'escalade accélérée, un seul patient est inclus a un palier de dose (n). Si
aucune DLT n'est observée, le suivant est inclus a un palier de dose supérieur (n+1), et ainsi
de suite jusqu'a ce qu'un patient présente soit une DLT (premier cas de figure) soit une

toxicité de grade 2 (second cas de figure).

Dans le premier cas de figure, la phase d'escalade de dose accélérée est arrétée. Cing
patients supplémentaires seront inclus et traités au méme palier de dose. S'en suit alors la
seconde phase d'escalade de dose, basée sur un schéma classique 3+3, a partir de ce palier

de dose.

Dans le second cas de figure, deux autres patients supplémentaires sont inclus et traités au
méme palier de dose. Si aucun des deux ne présente de toxicités, l'escalade de dose
accélérée se poursuit. Si au moins I'un des deux présentent une toxicité de grade 2 (ou plus),

trois patients supplémentaires seront inclus a ce méme palier de dose. La phase accélérée
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de l'escalade de dose est arrétée. Des lors, la seconde phase (schéma 3+3) est débutée a

partir de ce palier de dose.

Six patients auront donc été inclus au palier de dose ayant induit l'arrét de la phase
accélérée de I'escalade de dose. Les patients inclus dans les cohortes suivantes seront traités

selon un schéma d'escalade de dose classique 3+3.

Deux modifications majeures lors de la phase accélérée différencient les trois designs.
Premierement, l'incrémentation de la dose est de respectivement 40% pour le design A et de
100% pour les designs B et C. Une incrémentation de la dose de 40% est prévue, quelque
soit le design, lors de I'escalade selon un schéma 3+3. Finalement, cette phase accélérée est
arrétée dés lors qu'un patient présente une DLT ou deux patients une toxicité de grade 2
respectivement lors du premier cycle (designs A et B) ou de I'ensemble des cycles de

traitement (design C).

Quelque soit le design d'ATD utilisé (A, B ou C), une escalade de dose intra-patient est
autorisée, mais que lors de la phase accélérée. Une augmentation de la dose, au prochain
cycle de traitement, est autorisée en absence de toxicité ou observation d'une toxicité de
grade 1 au cycle précédent. Une réduction de la dose sera appliquée suite a I'observation
d'une toxicité de grade 3 ou plus lors du cycle de traitement précédent. En pratique, le
design C s'avére étre le design le plus largement utilisé [20]. A titre d'exemple, Plummer et

al. I'ont appliqué pour un composé analogue du paclitaxel [79].

Théoriquement, ce design permet d'accélérer l'escalade de dose, et par conséquent
diminuer le temps de l'essai, tout en traitant moins de patients a des doses plus faibles. De
plus, en autorisant une escalade de dose intra-patient, les patients ont une probabilité plus
importante de répondre au traitement a I'étude. De plus, ces designs permettent une
évaluation de la toxicité cumulative des produits. La RP2D est déterminée en prenant en
compte l'information contenue dans l'ensemble des cycles de traitement et non plus

seulement le premier.
53



Cependant, ce schéma a été critiqué quant aux risques potentiels auxquels s'exposent les
patients, avec une escalade de dose trop rapide en début d'essai. De plus, l'avantage
théorique d'une évaluation des toxicités chroniques et/ou retardées est amoindri du fait de
la complexité de leurs appréciations et/ou différentiations ; le patient pouvant recevoir des
doses différentes selon les cycles de traitement [20,25,80]. Finalement, la variabilité inter-
individuelle, en termes de tolérance et de pharmacocinétique, est encore plus difficile a

appréhender du fait de l'inclusion d'un seul patient par cohorte.

1.2.1.3. Escalade de dose guidée pharmacologiquement (EDGP)

De facon similaire au schéma ATD, |'escalade de dose guidée pharmacologiquement (EDGP)
se déroule en deux phases avec tout d'abord une escalade de dose accélérée, puis un
schéma 3+3 classique [72,81]. Cette méthode se base sur I'hypothése que des niveaux de
concentrations plasmatiques similaires conduisent a des effets biologiques similaires. Par
conséquent, Collins et al. suggerent que les DLTs peuvent étre prédites par I'exposition
plasmatique du PME [72,81]. En effet, ces auteurs rapportent que l'aire sous la courbe des

concentrations (ASC) a la DLy est similaire a I'ASC observée a la MTD chez I'humain [72].

Dés lors, cette ASC cible, déterminée a la suite d'études pré-cliniques, définit |'exposition
plasmatique cible a atteindre lors de |'escalade de dose. Une dose de départ calculée selon
les critéres conventionnels de toxicités pré-cliniques est classiqguement utilisée. Lors de la
phase accélérée, une incrémentation de 100% de la dose, dans des cohortes d'un seul
patient, est prévue tant que I'ASC cible n'est pas atteinte ou qu'une DLT n'est observée. Le
cas échéant, la phase accélérée est alors arrétée et la suite de I'escalade de dose se déroule

selon un schéma 3+3 standard avec une incrémentation de 40% de la dose.

Cette méthode présente l'avantage non seulement d'accélérer l'escalade de dose, en
diminuant le nombre de paliers de dose étudiés, mais aussi d'obtenir une bonne

connaissance de la pharmacocinétique du PME chez I'étre humain (molécule mére et
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métabolites). Cependant, elle nécessite des moyens logistiques adaptés afin de fournir en
temps réel les résultats des prélevements et analyses de PK afin de juger de la sécurité du
prochain palier de dose. L'extrapolation des données des rongeurs a I'humain peut s'avérer
complexe notamment lorsque des voies d'administrations différentes sont utilisées.
Finalement, la variabilité inter-individuelle des patients peut conduire a des conclusions
erronées. Par exemple, une faible ASC sera observée chez un premier patient présentant des
capacités d'élimination supérieure a la moyenne. Dés lors, une dose deux fois plus

importante sera administrée au patient suivant, cette dose étant potentiellement toxique.

En conclusion, méme si ces schémas d'escalade de dose basés sur des régles strictes
sont plus simples a mettre en place, ils présentent toutefois des faiblesses. Par exemple, le
choix de l'escalade a un palier de dose supérieure n'est basée que sur I'évaluation des
toxicités observées au sein du groupe de patients inclus au palier de dose précédent, ne
prenant ainsi pas en compte I'ensemble de l'information contenue dans I'essai [75]. C'est
pourquoi, des méthodes alternatives, adaptatives, basées sur des modeles statistiques ont
été développées, afin de permettre, par exemple, une adaptation de l'incrémentation de la

dose en fonction de I'ensemble des résultats observés depuis le début de I'essai.
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1.2.2. Schémas de phase | adaptatifs, basés sur des modéles statistiques

Contrairement aux méthodes standards ou la MTD, identifiée a partir des données, est une
statistique dépendante du design et du nombre de patients inclus, les méthodes basées sur
un modele statistique estiment la MTD comme un parameétre de la courbe doses/toxicités,

auquel est associée une probabilité de toxicité pré-définie.

1.2.2.1. "Continual Reassessment Method"

En 2007, Rogatko et al. dénombraient plus de 90 études, entre 1991 et 2006, proposant des
designs statistiques différents [75]. Cependant, la méthode de réévaluation continue de la
probabilité de toxicités (Continual Reassessment Method ou CRM), ou variante, s'avére la
plus fréqguemment utilisée. Elle a été développée et proposée en premier lieu par O'Quigley

et al. en 1990 [82], mais aujourd'hui de trées nombreuses alternatives ont été proposées.

Le principe de cette méthode est basé sur le théoreme de Bayes [83], qui actualise
I'information dont on dispose a priori grace aux observations (Vraisemblance) afin d'obtenir

une estimation, dite a posteriori :
Distribution a posteriori = Distribution a priori x Vraisemblance

Elle est basée sur deux propriétés : tout d'abord le fait que la survenue d'une DLT soit

binaire, mais également le fait que la probabilité d'observer une DLT augmente avec la dose.

Une définition préalable de la fonction décrivant la courbe doses/toxicités (CDT) du PME est
nécessaire et constitue l'information dite a priori. Elle sera établie grace aux informations
pré-cliniques mais aussi grace aux informations issues des molécules de la méme classe
thérapeutique, suite a une concertation entre statisticiens et médecins investigateur. De

plus, un pourcentage cible de DLTs, correspondant au seuil nécessaire a la définition de la
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MTD (i.e. classiguement 33% pour un design 3+3), sera également a pré-définir, en prenant
en compte notamment |'importance des toxicités, leurs tolérances ou encore leurs

possibilités de prise en charge [82].

Basé sur cette CDT, le premier patient inclus recevra la dose ayant la probabilité de DLTs la
plus proche du seuil pré-défini. Dés lors, en prenant en compte les observations cliniques de
ce patient (apparition ou non de DLT), les paramétres du modéle mathématique décrivant la
CDT seront ré-estimés et la distribution a posteriori de la CDT affinée. Cette distribution a
posteriori sera alors utilisée comme nouvelle distribution a priori pour déterminer la dose a
administrer au prochain patient inclus (i.e. la dose ayant la probabilité de DLTs la plus proche
du pourcentage cible pré-défini). Ainsi I'estimation de la probabilité de survenue de DLTs en
fonction de la dose est actualisée et affinée pour chaque nouveau patient inclus dans |'essai
[82]. L'escalade de dose se poursuit ainsi jusqu'a ce qu'un critére d'arrét prédéfini soit
atteint. Cette méthode permet par conséquent d'utiliser I'ensemble de l'information
accumulée durant I'escalade de dose pour la détermination de la MTD (et par conséquent de
la RP2D) ; et non pas seulement l'information issue des patients traités a la dose
immédiatement inférieure, comme c'est le cas lors d'un schéma classique 3+3 [82].
Cependant la méthode CRM a été vivement critiquée quant a la sécurité des patients inclus

et par conséquent de nombreuses alternatives ont été proposées.

1.2.2.2. "Continual Reassessment Method" modifiés

Selon les auteurs, chacun des composants de cette escalade de dose est susceptible de
varier, comme par exemple l'allure de la CDT et le seuil de toxicités acceptables. La dose de
départ, proposée par O'Quigley et al. [82], était jugée potentiellement trop toxique. En effet,
O'Quigley proposait de traiter le premier patient inclus a la dose la plus vraisemblablement
proche de la MTD ; dose donc potentiellement toxique. De plus une mauvaise estimation a

priori de la CDT peut conduire a traiter les patients a des doses inadaptées. Certains auteurs
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proposaient par conséquent de traiter les premiers patients selon les criteres conventionnels
de doses de départ, déterminées par les études pré-cliniques de toxicité [84]. Goodman et
al. proposaient l'utilisation d'un schéma classique 3+3 préalablement a une escalade de dose

CRM, le passage d'une méthode a une autre se produisant dés la survenue d'une DLT [85].

Le nombre de patients traités par palier de dose (ou total dans I'essai) varie selon les
auteurs. O'Quigley et al. proposaient de ne traiter qu'un seul patient par palier de dose [82].
Cependant, le nombre de patient inclus dans I'essai influence la précision de I'estimation de
la CDT a posteriori. D'autres auteurs suggerent alors d'augmenter le nombre de patients

traités a chaque palier de dose, en particulier pour les doses proches de la MTD [77,84-87].

Le choix des paliers de doses est également source de variations (séquence modifiée de
Fibonacci, échelle logarithmique, incrémentation constante de la dose,...). Ce choix est a
définir préalablement a la conduite de I'essai et est laissé libre a l'investigateur. Le plus
souvent les informations extraites des études pré-cliniques sont utilisées afin de guider le
choix de l'incrémentation entre chaque palier de dose. Certains auteurs suggerent, aprés
définition d'un nombre fixe de paliers de dose, de n'autoriser une augmentation de dose que
d'un seul palier de dose a la fois [85,88,89], afin d'éviter une escalade trop importante entre
deux cohortes successives de patients (source de critiques de la méthode originale de

O'Quigley et al.) [82].

Afin de ne pas traiter les patients a des doses trop élevées et donc potentiellement toxiques,
Babb et al. [90] et Rogatko et al. [91] ont proposé une méthode d'escalade de dose
bayésienne avec contrble du surdosage (Escalation with Overdose Control ou EWOC). Dans
cette méthode, apres chaque patient inclus, la probabilité que la future dose a administrer
dépasse la MTD est également calculée. Si cette probabilité dépasse un seuil pré-défini par

I'investigateur, I'escalade de dose est alors interrompue.

Finalement les criteres d'arrét de I'escalade de dose varient selon les auteurs. Pour certains
I'escalade s'arrétera lorsqu'un nombre défini (20 par exemple) de patients aura été inclus
dans l'essai [82] ; pour d'autres lorsqu'un nombre défini de patients aura été traité a la
méme dose (6 patients traités a la dose de 100 mg par exemple) [84]. Finalement, I'escalade

de dose pourra étre stoppée si la dose devant étre administrée a la future cohorte de
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patients ne varie pas de plus d'un certain pourcentage de la dose administrée a la cohorte

précédente [87].

Les schémas d'escalade de doses basés sur le principe de la méthode CRM permettent
d'obtenir une estimation plus précise de la dose associée a une probabilité pré-définie de
toxicités (i.e. MTD). Cependant leur inconvénient est de se focaliser sur cette probabilité, et
par conséquent de n'apporter que peu d'informations sur I'ensemble de la relation

dose/toxicités [92].

1.2.3. Schémas de phase | pour |'évaluation des thérapies ciblées

Tel que nous I'évoquions ci-dessus, |'essor des thérapies ciblées a bouleversé la conduite des
essais de phase |, dont notamment ['utilisation de la toxicité comme critére de substitution a
I'efficacité. Grace aux méthodes adaptatives d'escalade de dose, I'efficacité du traitement a
I'étude peut étre pris en compte, en établissant une relation conjointe entre la dose et tant
I'efficacité que la toxicité, tel que proposé par Thall et al. [93,94], ou en calculant de facon

distincte la probabilité de DLTs et la probabilité de réponses [95].

Les produits de thérapies ciblées présentent souvent un profil de toxicité différent de celui
des chimiothérapies cytotoxiques conventionnelles. Les patients sont le plus souvent traités
de fagon chronique. C'est pourquoi I'étude des toxicités tardives et/ou cumulatives s'avére
d'une grande importance ; non plus au décours du seul premier cycle de traitement telle que
classiqguement accomplie pour les traitements cytotoxiques. Cheung et Chappell [96] puis
Braun et al. [97] ont proposé une méthode, appelée Time-to-Event Continual Reassessment
Method (TITE-CRM), permettant de prendre en compte ces toxicités cumulatives en
considérant notamment le temps de suivi et I'apparition de toxicités de chacun des patients
inclus, et ainsi de déterminer la dose maximale cumulée tolérée (maximum tolerated

cumulative dose ou MTCD).
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1.2.4. Implémentation des différents schémas d'escalade de dose en phase |

En pratique, le schéma d'escalade de dose guidée pharmacologiquement n'est que tres peu
utilisé [25,76], avec seulement 1% des essais revus par Le Tourneau et al. en 2012. Les
obstacles logistiques de disponibilité en temps réel des analyses de pharmacocinétique en
ont principalement limité son usage. Selon une revue de 270 essais cliniques de phase |
publiés entre 1997 et 2008, Penel et al. [98] montrent que seulement 10% des essais étudiés
furent menés selon un design ATD, mais ce taux semble en augmentation, en particulier avec

I'essor des thérapies ciblées (42% des essais analysés) [76].

L'utilisation des designs adaptatifs, basés sur des modeéles statistiques, présentent de grands
avantages par rapport aux schémas traditionnels, type 3+3. Cependant, leurs utilisations en
clinique s'averent encore trop faible. En 2007, basés sur I'étude de 1235 essais de phase |
entre 1991 et 2006, Rogatko et al. ont dénombré une implémentation de ces designs dans
seulement 1,6% des essais [75]. Un manque de communication entre biostatisticiens et
cliniciens, ou encore des difficultés de compréhension expliqueraient en partie leurs faibles
utilisations. L'usage du schéma 3+3 a été pendant de trées nombreuses années systématique ;
il reste encore aujourd'hui trés employé [76]. Cependant, grace notamment aux
recommandations des autorités de santé, les autres types de designs sont de plus en plus
implémentés, en particulier pour les essais de thérapies ciblées, avec respectivement 49% de
"3+3", 42 % de "ATD", 7% de "CRM modifié" et 1% d'EDGP [76]. Il est intéressant de noter
que le ratio MTD/doses de départ s'avére plus élevé pour les études planifiées selon un
design plus innovant. Cette tendance serait le reflet de l'index thérapeutique des produits a
I'étude : les investigateurs préférant un design plus agressif pour les produits a index

thérapeutique plus grand [76].

60



En résumé, de nombreuses méthodes de planification de la conduite d'un essai de
phase | ont ainsi été proposées afin d'optimiser les chances de réussite du PME en phases
tardives de développement clinique. Un design d'escalade de dose doit étre élaboré en
maximisant non seulement la probabilité de traiter un patient inclus a une dose
thérapeutique, mais également en fournissant une estimation fiable et précise de la dose
recommandée pour les futures études de phase Il. Tel que nous avons pu le voir, des
méthodes innovantes visent ainsi a raccourcir la durée de I'essai, a ne pas traiter trop de
patients a des doses infra-thérapeutiques ou au contraire trop toxiques. Pour cela, des
variations des doses de départ, du nombre de patients traités par cohorte ou encore de
I'incrémentation de la dose entre deux paliers successifs ont été proposées. De surcroit, ces
designs permettent, en particulier pour I'évaluation de thérapies ciblées, l'inclusion de
critéres d'évaluation additionnels comme I'efficacité du produit [94,99-101], I'estimation de

toxicités tardives, cumulatives et/ou retardées [96].

De nos jours, la prise en charge thérapeutique des patients atteints de cancer évolue vers
une médecine personnalisée avec |'utilisation des thérapies ciblées. De plus, devant le fort
taux d'attrition des candidat-médicaments en développement, I'augmentation des codts et
de la durée du développement, tant les agences de régulation que les compagnies
pharmaceutiques ont conclu a la nécessité de développer de nouvelles méthodologies afin
d'améliorer le développement des médicaments [102,103]. Des projets ont alors été initiés
pour développer de meilleurs outils, capables de détecter et de mesurer des changements
individuels au niveau de la maladie (effet thérapeutique) et des effets indésirables (effets
secondaires) [103]. C'est pourquoi, afin d'augmenter la quantité et la qualité des
informations collectées lors des études de phases précoces, les guidelines de I'EMA
préconisent en particulier l'utilisation d'approches de pharmacologie quantitative, dont la
pharmacométrie avec des approches pharmacocinétique/pharmacodynamique (PKPD) afin
d'établir des relations entre I'exposition d'un produit et son efficacité et/ou ses toxicités)

[12].
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1.3. "Model-based Drug Development"

Le développement clinique d'un candidat-médicament est au cceur d'une transition. En
effet, en théorie certaines compagnies pharmaceutiques associent le développement
clinigue d'un candidat-médicament (I, Il et Ill) a des approches plus continues, dites de
développement de médicament basé sur des modeles (Model-Based Drug Development ou
MBDD) [104,105]. Ce dernier a été défini par la FDA comme "le développement et
I'application de modeles d'efficacité ou de toxicités médicamenteuses aux données pré-
cliniques et cliniques afin d'améliorer le développement médicamenteux et la prise de
décisions" [1,106,107]. Initialement introduit par Sheiner et al. en 1997, ce paradigme
redéfinit le développement médicamenteux comme une succession de deux cycles distincts
(phases I/lla et phases IIb/Ill), chacun comprenant une phase d'apprentissage (learning) et
de confirmation (confirming) [108]. De nos jours, ce concept de MBDD est plut6t associé a
un continuum de cycles de learning/confirming (Figure 2). Alors que les phases de learning
traitent de nombreuses questions relatives au traitement et a ses réponses, les phases de
confirming requiérent de ne répondre qu'a une seule question comme par exemple :
I'hypothése nulle d'absence d'effet additionnel peut-elle étre rejetée ? Les deux phases
(learning vs confirming) nécessitent donc des objectifs, designs et analyses différentes [109].
Les cycles de learning/confirming se poursuivent par la suite en pratique clinique (post-
AMM) en se focalisant notamment sur la sécurité d'emploi du produit, I'actualisation du
rapport B/R ou encore le développement de nouvelles indications [103]. Par conséquent, le
cycle de vie d'un médicament, de son développement jusqu'a son utilisation clinique, peut
étre assimilé a un exercice continu de construction de modeles (d'efficacité et/ou toxicités),

actualisant en permanence nos connaissances sur ce dernier [107].
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Figure 2 : Paradigme du développement de médicaments basé sur des modeles. Des approches de modeling
& simulation sont réalisées avant chaque prise de décision, évaluant quantitativement le risque de
poursuivre le développement. Des modeles d'efficacités et de toxicités sont constamment actualisés grace
aux données continuellement collectées lors du développement clinique. Figure extraite de Lalonde et al.

[107]

L'essor des approches de pharmacométrie est notamment mis en évidence par
I'augmentation des documents officiels recommandant son utilisation [110]. En oncologie
particulierement, le recours a de tels modeles a prouvé son utilité comme lors de prises de
décisions relatives a la poursuite du développement ou Il'optimisation de designs d'essais
ultérieurs (i.e. designs plus significatifs, plus informatifs) [109,111]. Cependant leurs
implémentations restent encore malgré tout limitées ; elles restent peu utilisées en routine
[102,104,107] du fait, a la fois d'une mécompréhension de I'utilité du modeling et des
difficultés de standardisation (langages, méthodologies, rapport d'études, méthodes
d'évaluation) [102]. Les approches de Modeling & Simulation (M&S) sont aujourd'hui
principalement utilisées lors de phases cliniques précoces [110], en particulier pour la
caractérisation des toxicités hématologiques [112]. En effet, |'étroitesse de la fenétre
thérapeutique de nombreux médicaments anticancéreux associée aux nombreuses sources
de variabilité inter-individuelle des réponses associées, nécessitent certains efforts afin

d'optimiser les schémas d'administration.
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2. Méthodes de Pharmacocinétique de Population

2.1. Modeles non linéaires a effets mixtes

Sheiner et al. [113], en 1972, introduisirent les méthodes de pharmacocinétique de
population, appliquées en 1980 par Sheiner et Beal dans un contexte de suivi thérapeutique
pharmacologique oU peu de données par patient sont collectées [114]. Depuis, ces
méthodes ont été étendues a de nombreux autres champs d'applications. Aujourd'hui, elles
sont notamment utilisées afin de guider la prise de décisions, des phases pré-cliniques
jusqu'a l'enregistrement d'un candidat-médicament, grace a I'obtention précoce

d'informations précises, fiables et a moindres colts [115,116].

Les méthodes de pharmacocinétique de population appartiennent au domaine de la
pharmacométrie, définie par Aarons et al. [110] comme "la science de développer et
d'appliquer des modeles mathématiques et méthodes statistiques pour caractériser,
comprendre et prédire le comportement PK et/ou PD d'une molécule dans le temps, tout en
guantifiant l'incertitude associée". La construction de ces modeles pharmaco-statistiques,
reliant par exemple |'exposition du produit a ses effets (modéles PKPD) [117], est guidée par
les données observées. Les modeles représentent des simplifications du systéeme a |'étude, a
savoir ici le corps humain et sa physiologie. En ce sens, ils ne sont en aucun cas une
représentation fideéle de la réalité, mais un outil facilitant la compréhension de l'influence
d'un produit expérimental sur le systéme ou vice-versa. Mécanistiques ou empiriques (de
par l'utilisation ou non de parametres physiologiques), ils ont une valeur descriptive ou
prédictive selon qu'ils sont construits respectivement pour la description d'un certain type
de données ou la prédiction de données autres que celles utilisées pour établir le modéle
[118]. Au fur et a mesure de I'avancement du développement clinique, de plus en plus de
données sont disponibles, c'est pourquoi ces modéles sont constamment mis a jour et
améliorés. Contrairement aux approches de pharmacocinétique classique, I'ensemble des

données de tous les patients est analysé simultanément lors d'une approche de
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pharmacocinétique de population [119,120], d'ou le terme de population. Toutefois, les
données sont analysées en tenant compte du fait que les données d'un méme sujet sont
lides entre elles et indépendantes des autres. L'exploitation d'un faible nombre de
prélevements par patient est possible des lors que I'ensemble de la cinétique est couverte
par I'ensemble des prélévements de tous les patients. La pharmacocinétique de population

permet donc possiblement une diminution du nombre de préléevements par patient.

Les parametres du modele sont considérés, a l'inverse des méthodes de pharmacocinétique
classique, comme des variables aléatoires, la valeur du parametre pour un individu donné
étant une réalisation de cette variable aléatoire. Un modeéle de population est décrit par
I'association de modeles dits de structure et statistique, décrivant respectivement des effets
fixes (parametres typiques de la population) et aléatoires (variabilité inter-individuelle des
parametres au sein de la population et variabilité résiduelle). Ces modéles sont donc non
linéaires a effets mixtes ; le terme non linéaire faisant référence aux équations
mathématiques utilisées pour la description des données. Des parameétres moyens ou de
populations, communs a lI'ensemble des patients, ainsi que des paramétres quantifiant la
variabilité au sein de cette population sont estimés. Chaque parameétre pourra ainsi étre

décrit par sa distribution dans la population (i.e. par sa moyenne et sa variance).

2.1.1. Modeles de structure

Un modéle pharmacologique est a la base du modéle de pharmacocinétique de population.
Il est écrit sous forme d'équations mathématiques décrivant I'allure générale de la réponse,
gu'elle soit PK ou PD. Le modeéle de structure prédit, par exemple, la cinétique des
concentrations du médicament chez un sujet, faisant abstraction des erreurs de mesures, en
fonction des variables indépendantes x; (temps tj, doses Dj) et du vecteur de P parametres a

Les parameétres du modeéle ont donc une

effets fixes (ou de population) QZ(QP)KPSP'
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interprétation pharmacocinétiqgue et/ou pharmacodynamique. En considérant une

population de N individus i (i =1,..., N ) et j le nombre d'observations pour chaque individu

(7/=1..,n;), nous pouvons définir y,comme étant la j©™ observation du ™ individu. Le

N
nombre total d'observations est alors n,, :Zni , ou n; est le nombre d'observations de
i=1

I'individu i. L'expression du modeéle de pharmacocinétique de population peut s'écrire ainsi :

vy =1 O 2006,

avec z; le vecteur de covariables pour l'individu i, n; les effets aléatoires individuels, et &;

I'erreur résiduelle qui affecte la /" observation de I'individu i.

2.1.2. Modéeles statistiques

Le modele statistique quant a lui décrit les effets aléatoires, tels que la variabilité inter-
individuelle n, la variabilité inter-occasion (ou intra-individuelle) k, ou encore la variabilité

résiduelle €.

La variabilité inter-individuelle n; traduit I'écart entre la valeur du parameétre pour un
individu i donné (6, ) et la valeur moyenne de population de ce parametre (6, ). La variabilité
entre les individus de la population a I'étude est ainsi décrite par la variabilité entre les
parameétres du modele. Des modeles d'erreur additive, proportionnelle ou combinée
peuvent étre utilisées pour modéliser cette variabilité inter-individuelle. Cependant, le plus
souvent, dans les études pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques, la distribution des
parameétres individuels est supposée suivre une loi log-normale (6, = 49p -e™), contraignant
les parameétres individuels a des valeurs positives. Pour un vecteur de P parameétres, nous

pouvons deés lors écrire
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17~ N(0,Q%)
In(6) ~ N(In(8,), 2?)

ol Q% = (a)l.f) est la matrice de variance-covariance des effets aléatoires inter-individuels.

Cette variance permettra de juger de la dispersion des valeurs des parametres pour

I'ensemble des individus.

Une deuxieme source de variabilité peut étre prise en compte dans la modélisation
statistique des données : la variabilité inter-occasion k. Cette derniere permet d'expliquer la

variabilité des parametres d'un individu donné selon différentes occasions (par exemple
différents cycles de traitement), tel que pour I'occasion k, €, = Qp - Cette variabilité

est supposée suivre une loi normale, centrée sur zéro et de variance I1° : x ~ N(O,HZ)

pour un vecteur de P parametres. Karlsson et al. indiquent que la prise en compte de cette
variabilité est importante afin de ne pas biaiser |'estimation des paramétres de population

[121].

Finalement [|'écart entre les réponses observées (e.g. concentrations plasmatiques
observées) et prédites par le modeéle pour un individu est traduit par la variabilité résiduelle
g. &, correspond a la variabilité résiduelle qui affecte la j©™ observation du i individu.
Ces écarts sont notamment dus aux erreurs analytiques mais traduisent de fagon plus
générale l'inadéquation du modele aux données. La variabilité résiduelle est supposée suivre
une loi normale centrée et de variance 32 : & ~ N(0,%%) pour un vecteur de P paramétres.

De fagon identique a la variabilité inter-individuelle, différents modeles d'erreurs résiduelles
peuvent étre implémentés tels que des modeles d'erreurs additives, proportionnelles ou

combinées, avec par exemple pour un modele  d'erreur  combinée
2 2 \ . N
var(&)=0"iwer +(0,,./(0,t,))" ou o, . et af,ope correspondent respectivement a la part

additive et proportionnelle de I'erreur résiduelle.
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2.1.3. Etudes de covariables

Les méthodes de pharmacocinétique de population permettent donc lI'estimation de
parametres moyens dans une population, mais également de la variabilité inter-individuelle.
L'inclusion dans le modéle de caractéristiques propres aux individus, appelées covariables,
permet d'expliquer en partie cette variabilité. Ces covariables peuvent étre des
caractéristiques démographiques (e.g. age, sexe), morphologiques (e.g. poids) , génétiques
(e.g. polymorphismes), environnementales (e.g. tabagisme, régime alimentaire), physio-
pathologiques (e.g. insuffisance hépatique, fonction rénale, pathologie donnée), ou encore
la co-administration de médicaments. Leur inclusion permet l'identification de facteurs
influencant la réponse du modeéle et, par conséquent, l'identification de sous-groupes de
populations, comme par exemple des populations a risques de sur/sous-dosage
médicamenteux. Les covariables conferent un aspect physiopathologique au modéle,
facilitant son interprétation (e.g. variation de la clairance individuelle en fonction du degré

d'insuffisance rénale). Elles permettent une prédiction individuelle plus fiable des données.

Une distribution suffisamment étendue des covariables dans la population est nécessaire
afin de voir son effet sur un parametre du modele. Les covariables fortement corrélées (e.g.

poids et surface corporelle) doivent étre identifiées afin de ne choisir que la plus pertinente.

Avant toute investigation, un plan d'analyse devra préalablement étre établi, dans lequel

seront mentionnés :

- les covariables testées, en justifiant le rationnel de leurs inclusion, basé par exemple sur la

pharmacologie du produit [122],

- les procédures de pré-sélection des covariables (le plus souvent basées sur des méthodes

graphiques et/ou statistiques [123]),

- les procédures de construction de modeéles (méthodes ascendantes et/ou descendantes

[124],
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- les critéres d'acceptation de ces covariables (niveau de significativité statistique et niveau

de pertinence clinique).

Une fois le modele de population établi, les prédictions des parameétres de chaque individu,
dit Empirical Bayesian Estimates (EBE), seront déterminées par méthode bayésienne. Les
réponses individuelles (e.g. concentrations plasmatiques), dénommées IPRED, seront dés
lors calculées. Cette estimation bayésienne est conditionnée par la connaissance, a priori, de
la distribution estimée des parameétres lors de I'analyse de population, mais également par
les données observées. Les parameétres individuels sont déterminés en pondérant les
informations provenant de la population (parametres de population), les données observées
de l'individu, et la variabilité résiduelle. Le poids associé aux données individuelles est
dépendant de la quantité d'information produite par l'individu. Par exemple, les parameétres
individuels d'un individu chez qui peu de préléevements ont été effectués, tendront
abusivement vers des valeurs proches des parameétres de population. Cet aspect est
apprécié par un parametre dit de shrinkage [125,126]. L'e-shrinkage et le n-shrinkage
permettent de juger de la confiance a attribuer respectivement aux prédictions individuelles
du modele (i.e. IPRED) et aux prédictions individuelles des paramétres du modele (i.e. EBE).
Un phénoméne dit d'adéquation parfaite (perfect fit phenomenom) peut se produire si peu
d'information est contenue dans les observations d'un individu donné. Des lors, les valeurs
d'IPRED tendront abusivement vers les vraies valeurs observées, et des conclusions erronées
guant au modeéle pourront ainsi en découler. L' e-shrinkage est calculé de la maniére

suivante

£ = 1—sd(IWRES)

shrinkage

(Observation — IPRED))
o

ou IWRES = avec o |'écart-type de l'erreur résiduelle. L'e-shrinkage

est donc compris entre 0 et 1. Plus ce shrinkage est proche de 1, moins il faudra accorder de

confiance dans la valeur des prédictions individuelles.
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. , L sd(EBE) .

Il en va de méme pour les EBEs. L'n-shrinkage est calculé ainsi : nsh,,mkagezl—%ou w
est I'écart-type de la variabilité inter-individuelle du parametre considéré. Ce shrinkage est
particulierement important a prendre en compte lors de la recherche de covariables. Une
présélection des covariables a tester ne pourra étre effectuée que sur les parametres

présentant un faible n-shrinkage (i.e.< 30%) [126].

2.1.4. Simulations

Une fois le modeéle établi de nombreuses simulations peuvent étre effectuées. Tout d'abord
dans le cadre d'évaluation de modeles, des simulations du jeu de données ayant permis la
construction du modele (évaluation dite interne) sont effectuées afin de juger des bonnes
capacités descriptives du modele. Des simulations sur un jeu de données différent
(évaluation externe) permettront de juger des capacités prédictives du modele. Dans le
cadre d'inférences statistiques, le modele peut étre utilisé afin de prédire d'autres données
gue celles observées. Selon si les données d'intérét sont inclues ou non dans I'étendue des
observations ayant servi a construire le modéle, nous parlerons respectivement
d'interpolations ou d'extrapolations. Par exemple, grace a un modele construit avec des
doses administrées comprises entre 10 a 50 mg, des simulations de concentrations pour des
doses de 25 mg et 75 mg correspondront respectivement a des inter- et extrapolations
[127]. Une évaluation fiable et robuste du modeéle est toutefois primordiale avant toute

inférence [128].

Ces simulations constituent par conséquent une aide précieuse dans le développement
clinique d'un candidat-médicament. En effet, l'identification précoce d'une dose optimale
et/ou d'un schéma d'administration adéquate augmente les chances de réussite du produit

en phases tardives de développement clinique [129]. La simulation d'essais cliniques fait
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aujourd'hui partie intégrante du concept de "Learning/Confirming" (cf. paragraphe 1.3.),
proposé par Sheiner et al. en 1997 [108] ; concept aujourd'hui appliqué, tel que nous I'avons
vu, par certaines compagnies pharmaceutiques lors du développement clinique de candidat-
médicament [130]. L'ensemble des informations collectées lors d'études préalables est
employé afin de simuler les réponses attendues d'essais a venir. Des lors, les informations
issues de ces derniéres études permettront non seulement d'évaluer le modele, les
hypothéses préalablement faites, mais permettront également peut-étre I'amélioration du
modele. Les analyses de pharmacocinétique de population sont de plus en plus intégrées
dans les dossiers d'AMM, mais également en post-AMM comme par exemple pour étendre
les indications d'un médicament (variations de type Il du dossier d'AMM) [122]. Par exemple,
la FDA a autorisé l'utilisation de ces méthodes pour transposer les informations
(efficacité/toxicités) d'un produit prescrit chez I'adulte, aux populations pédiatriques [103].
Lee et al. ont montré que le nombre de dossiers de soumission d'AMM incluant des analyses
de pharmacocinétique de population a été multiplié par 6 entre 2000 et 2008 [131].
Actuellement les résultats de ces analyses sont le plus souvent utilisés pour caractériser la PK
d'un produit dans une population cible ou particuliere (e.g. personnes agées, enfants,
insuffisants rénaux,...) [122]. Elles permettent ainsi I'identification de sources de variabilité
ayant un impact sur la sécurité et I'efficacité d'un produit expérimental ou enregistré. Dans
un contexte de médecine personnalisée, des recommandations de schémas d'administration

et/ou de posologies pourront ainsi étre proposées [132].
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2.2. Modéles pharmacocinétiques (PK)

Les concentrations d'un médicament sont majoritairement mesurées au niveau plasmatique,
bien que d'autres matrices biologiques puissent également étre utilisées (e.g. urine, liquide
péritonéal,...). L'interprétation des données pharmacocinétiques se fait grace a des modéles
mathématiques faisant appel a la notion de compartiments. Les méthodes
compartimentales résument le plus souvent le corps humain a quelques compartiments,
reliés entre eux, dans lesquels le composé a I'étude se distribue de fagon uniforme. Un
compartiment peut-étre considéré comme "un volume dans lequel toutes les molécules de
médicament réagissent de la méme maniere, c'est-a-dire avec la méme probabilité d'entrer
ou de sortir, selon la méme vitesse de transfert" [133]. Ces compartiments peuvent avoir
une réalité biologique mais la plupart du temps il s'agit d'espaces virtuels. Les concentrations
plasmatiques (variables dépendantes) seront alors décrites par des équations différentielles
prenant en compte les parameétres du systéeme (constantes de transfert, volumes de
distribution et clairances) et les variables indépendantes (dose et temps). Les modeles
pharmacocinétiques se différencieront le plus souvent les uns des autres par la maniere dont
les compartiments sont connectés, avec principalement des modeles dits caténaires et
mamillaires. Un modéle est caténaire s'il comporte un compartiment d'entrée, un
compartiment de sortie et un ou plusieurs compartiments intermédiaires, tel que chacun
d'eux est simultanément le successeur unique du précédent et le précurseur du suivant

(Figure 3).

Entrée Sortie
—> Entrée Périph.1 Périph.2 Sortie —>

4
4
v

Figure 3 : Exemple de modéle compartimental caténaire.
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Un modele est dit mamillaire s'il est composé d'un compartiment central précurseur de tous
les compartiments périphériques, eux-mémes indépendants entre eux (Figure 4). Ces

derniers sont les modeles les plus fréquemment utilisés en pharmacocinétique.

Périph.2

4
v

Périph. 1 Central . Périph. 3

F
4

Figure 4 : Exemple de modeéle compartimental mamillaire

Les compartiments sont reliés entre eux par des constantes de transfert, traduisant les
vitesses d'échanges entre les compartiments. Chaque compartiment est donc décrit par une
équation différentielle associant les entrées et les sorties du médicament [134]. En
pharmacocinétique, les systemes sont le plus souvent linéaires, avec des vitesses d'entrée et
de sortie d'un compartiment proportionnelles a la quantité de médicament (constantes de
transfert d'ordre 1). Or dans certaines situations, une pharmacocinétique non-linéaire est
observée (e.g. mécanismes de transport ou d'élimination saturables), et habituellement
décrite par I'équation de Michaélis-Menten. Un cas particulier de cette situation est observé
dans le cadre de constantes de transfert constantes et indépendantes de la concentration en
médicament (ordre 0). Les modeles sont codés a I'aide de microconstantes (e.g. Ko, la
constante de vitesse d'élimination du compartiment central dans le cadre d'une
administration intraveineuse [IV] bolus) ou de macroconstantes (e.g. CL, la clairance
d'élimination plasmatique). Le passage des unes aux autres est possible par le biais de
calculs mathématiques (e.g. Kio dépend des macro-constantes CL et Vd [le volume de
distribution], tel que K;o=CL/V4). Les macro-constantes présentent toutefois |'avantage
d'étre plus facilement interprétables biologiquement. Le nombre de compartiments est
souvent dicté par I'évaluation des données. Par exemple dans le cadre d'un modele tri-
compartimental, le compartiment central sera assimilé au compartiment vasculaire, duquel

le médicament sera éliminé. L'addition de compartiments périphériques permettra de
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décrire les différentes phases de décroissance des concentrations plasmatiques, traduisant
des différences d'équilibration dans les différents organes (groupe d'organes plus ou moins

perfusé).

Afin d'illustrer nos propos, nous pouvons décrire les travaux de Delord et al. basés sur
I'évaluation des données de concentrations d'oxaliplatine, administré chez 40 patients
atteints de cancers colorectaux [135]. L'oxaliplatine a été administré sous forme de
perfusion IV pendant 3 heures, associé a du 5-fluorouracile (5-FU) et de I'acide Iévofolinique,
a des doses et périodes inter-cycles variables sur 3 cycles de traitement. Huit prélevements
pharmacocinétiques (a 1.5, 3, 3.25, 3.5, 4, 5, 8 et 24h) ont été réalisés afin de mesurer les
concentrations plasmatiques d'oxaliplatine libres (ultra-filtrables). La collecte des urines,
entre 0 et 5 heures aprés le début de perfusion, a également été réalisée et les
concentrations d'oxaliplatine déterminées. L'influence de plusieurs covariables a été testée
sur le parameétre de clairance des patients : age, sexe, poids, taille, surface corporelle (BSA),

créatininémie (Scr), protéinémie, et I'hémoglobulinémie.

L'oxaliplatine ultrafiltrable a été modélisé par un modeéle bi-compartimental (Figure 5)

reliant un compartiment central (1) a un compartiment périphérique (2).

Central y Q Périph.

A

Figure 5 : Modele pharmacocinétique d'oxaliplatine libre, adapté de Delord et al. [135]. représente la
perfusion ; V, et V, respectivement les volumes de distribution du compartiment central (1) et périphérique

(2) ; Qla clairance inter-compartimentale, et CL la clairance d'élimination totale.
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Ce modeéle a permis la détermination de la clairance d'élimination plasmatique du
médicament (CL), des volumes de distribution des compartiments 1 et 2 (respectivement V;
et V,), et de la clairance inter-compartimentale (Q). La fraction de médicament éliminée par
voie rénale (i.e. 34.3% dans notre exemple) a pu également étre déterminée grace au recueil
puis au dosage de I'oxaliplatine dans les urines. La variabilité de la clairance d'élimination de
I'oxaliplatine entre les différents cycles de traitement (-15% entre le premier et le troisieme
cycle de traitement) a été prise en compte par l'ajout d'une variabilité inter-occasion.
Finalement, plusieurs covariables (age, sexe, créatininémie) ont statistiquement été
retenues, expliqguant 10% de la variabilité inter-individuelle de la CL. Grace a ces analyses,
une réduction de la dose administrée d'oxaliplatine a pu étre proposée aux patients agés
et/ou ayant une créatininémie élevée (reflet d'une fonction rénale altérée). Ainsi, méme en
ne disposant que de peu de prélévements pharmacocinétiques chez un patient, un suivi
thérapeutique pharmacologique pourra étre proposé, conduisant a de potentielles

adaptations de posologies.
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2.3. Modeles pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (PKPD) :

exemple des thrombopénies

Un pourcentage de la molécule administrée est généralement absorbé au niveau de la
circulation sanguine. Selon les molécules, leurs voies d'administrations, cette proportion
sera considérée comme négligeable a totale (e.g. administration 1V). Dés lors des effets,
recherchés ou indésirables, pourront étre observés au sein des différentes lignées
hématopoiétiques. De tres nombreux médicaments induisent une diminution du nombre de
cellules sanguines circulantes (cytopénie) [136]. Par exemple, une diminution du taux de
plaguettes en dessous des valeurs de référence dans la population, appelée thrombopénie,
est trés fréquemment observée suite a I'administration de médicaments cytotoxiques. Des
hémorragies, potentiellement fatales pour le patient traité, peuvent étre consécutivement
observées. C'est pourquoi la compréhension du mécanisme d'action, mais également la
description et I'anticipation de ces thrombopénies s'averent importantes en thérapeutique
mais également lors du développement clinique. Tout d'abord, la compréhension de la
relation entre I'exposition au médicament et le degré de thrombopénie permet d'anticiper
ces effets, afin de proposer une prise en charge adéquate. Finalement, dans le cadre des
essais cliniques de phase |, ces thrombopénies sont fréquemment rapportées comme étant
les principales DLTs des produits a I'étude. La description de cette relation
exposition/toxicité permettrait ainsi de guider le développement clinique, améliorant le taux
de bénéfices des patients inclus mais également les chances de réussites du candidat-

médicament lors des phases tardives de développement.
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2.3.1. Les plaquettes sanguines

2.3.1.1. Structure et fonction

Les plaquettes, appelées "poussiere du sang" en 1841 par Addison, ont été dénommées
"plaquettes” en 1882 par Bizzozero [137]. Les plaquettes ou thrombocytes sont les plus
petits éléments figurés du sang. Ce sont des cellules sans noyaux ayant l'aspect de petits
disques de 2 a 4 um de diamétre et un volume de 6 & 12 um>. Elles ont une durée de vie
d'environ 8 a 10 jours [138,139]. Elles sont principalement composées d'une membrane
cytoplasmique et d'un cytoplasme. La membrane cytoplasmique est une bicouche
phospholipidique ayant pour fonctions principales le transport trans-membranaire, la
réponse aux agonistes plaquettaires (e.g. thrombine, thromboxane), I'adhérence aux
matrices extra-cellulaires ou a d'autres cellules. Le cytoplasme quant a lui est composé de
microfilaments et microtubules (responsables par exemple de changements de
conformation) mais aussi de granules de stockage de nucléotides, de protéines adhésives

(e.g. facteur de Von Willebrand) ou encore de facteurs de croissance [140,141].

L'hémostase primaire vise a arréter un saignement en cas de blessure vasculaire, et réparer
le tissu Iésé, tout en maintenant fluide la circulation du sang dans les vaisseaux [142,143].
Elle fait intervenir en premier lieu les plaguettes sanguines, spécialisées dans la fonction
d'hémostase. Une lésion de la paroi vasculaire met a nu le sous-endothélium, riche en
microfibrille et collagene. Les plaquettes vont adhérer en monocouche au sous-endothélium
[144-146]. Dés lors leur activation va induire un changement de conformation et la libération
de nombreux médiateurs induisant le recrutement et l'activation d'autres plaquettes
circulantes [145,147]. Ces plaquettes s'agregent alors les unes aux autres pour former une
masse plaquettaire obstruant la breche vasculaire, favorisant la coagulation. L'agrégat

plaguettaire est consolidé par un réseau de fibrine, contribuant a la réparation du vaisseau.
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2.3.1.2. Thrombopoieése

La thrombopoiese rassemble I'ensemble des événements assurant la synthése plaquettaire.
Elle se déroule principalement dans la moelle osseuse des os plats et des extrémités
proximales des os longs. Successivement, de nombreuses étapes de différenciation et
maturation vont transformer les cellules souches hématopoiétiques en des progéniteurs puis
précurseurs mégacaryocytaires a l'origine des plaquettes circulantes. Les cellules souches
hématopoiétiques (Human Stem Cells ou HSC), grace a leurs capacités d'auto-
renouvellement et de totipotence, assurent la formation de l'ensemble des différentes
lignées hématopoiétiques [148]. En fonction des besoins et sous |'effet de certains signaux,
ces derniéres sortent de leur état de quiescence et s'engagent irréversiblement dans une

voie de différenciation particuliere, comme la thrombopoiese (Figure 6).

Figure 6 : Chaine de maturation thrombopoiétique. Figure extraite de Deutsch et al. [138]. RBC : Red blood

Cell ; Gran : Granulocyte ; Mo : Monocyte.
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Seront alors successivement produits les progéniteurs communs myéloides (CMP), les
progéniteurs communs mégakaryocytaires/érythrocytaires (MEP), les progéniteurs
mégacaryocytaires (MKP) précoces (BFU-MK) et finalement tardifs (CFU-MK). Ces
progéniteurs perdent progressivement leurs capacités de prolifération [138]. Ce n'est qu'a ce
stade de différenciation que commence réellement la lignée mégacaryocytaire a I'origine des
plaquettes avec I'apparition des précurseurs mégacaryocytaires, premieres cellules
morphologiquement identifiables. Commence alors la mégacaryocytopoiése, avec
polyploidisation et maturation cytoplasmique des mégacaryocytes (MK). Par un processus
dit d'endomitose, les MKs vont maturer en multipliant leur contenu en ADN. A chaque cycle
de réplication de I'ADN, le MK double son stock chromosomique sans subir de division
cytoplasmique et nucléaire. La lignée mégacaryocytaire est donc faite de cellules de ploidies
variables, de 2N jusqu'a 64N et plus [149,150]. Parallélement, la maturation du cytoplasme
se poursuit, avec augmentation de son volume et accumulation de granulations
plaquettaires [138]. Un réseau de démarcation interne par des membranes, continues avec
la membrane plasmique, est alors formé au sein du MK mature de haute ploidie, encore
appelé thrombocytogene. Dés lors, une multitude d'extensions cytoplasmiques, dites
proplaquettes (ou pseudopodes), est produite a partir de ce MK [151]. Les plaguettes seront
finalement libérées a l'extrémité de ces pseudopodes, par fragmentation du cytoplasme
jusqu'a sa consommation totale, a travers les capillaires sinusoides de la moelle ou circule le
sang [152]. Une fois le sang atteint, environ un tiers des plaquettes produites sera séquestré

dans la rate, d'ou elles pourront étre libérées en cas de besoins.

La thrombopoiése est dépendante du micro-environnement médullaire, composé de
protéines de la matrice extra-cellulaire, mais également de facteurs de croissances
hématopoiétiques solubles [150]. En effet, il été montré que I'ensemble de la chaine de
prolifération, différenciation et maturation thrombopoiétique était dépendante d'une
hormone : la thrombopoiétine (TPO) [138,139,153,154]. La TPO est une glycoprotéine acide
produite majoritairement par le foie, les reins et la moelle osseuse. Sa liaison sur son

récepteur c-Mpl, exprimé de facon pré-dominante au niveau des tissus hématopoiétiques
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(MK a tous stades de différenciation, plaquettes [138,155]) permet notamment la
maturation des MKs et la formation de proplaquettes [139]. Il a été démontré que la
suppression de TPO conduisait a d'importantes thrombopénies (TCP), imputables a une
diminution du nombre de progéniteurs mégacaryocytaires, de MKs matures, ainsi que de
leurs ploidies [137]. Le niveau de TPO est donc inversement corrélé au taux de plaquettes
dans le sang et au taux de MKs dans la moelle [139,154]. Cependant sa régulation s'avere
complexe et serait guidée par sa consommation lors de sa fixation sur son récepteur. Une
production accrue peut étre observée par augmentation d'expression d'acide ribonucléique
messager (ARNm) dans la moelle ou par stimulation d'Interleukine-6 (IL) lors de phénoménes
inflammatoires [137,154]. D'autres facteurs de croissances comme ['IL-3, IL-6, IL-11,
leukemia inhibitory factor (LIF), Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating factor (GM-
CSF), Stem Cell Factor (SCF), chemokine stromal cell-derived factor (SDF-1), NF-E2, GATA-1,...
sont également médiateurs de la thrombopoiese [150,155]. Malgré tout, seuls la TPO et le

SCF s'averent indispensables a cette derniére.

Au final, apres environ 7 jours de différenciation, un MK produira en moyenne 10*
plaquettes. Etant donné le nombre total de MK, environ 10 plaquettes sont formées
chaque jour. Chez un adulte, la numération plaquettaire dite normale se situe entre 150 et
400 Giga plaquettes par litre de sang (G/L), valeurs correspondant a un intervalle de
confiance a 95% d'une population de sujets sains. Le taux de production peut cependant
étre démultiplié dans certaines conditions, telles que lors de thrombopénies [139]. Une
réaction médullaire est alors observée dans les 24-48 heures (augmentation de la
prolifération et accélération de la maturation des MKs) conduisant a une libération accrue

de plaquettes dans le sang [138].
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2.3.2 Thrombopénies médicamenteuses

Actuellement, de nombreux médicaments ont été décrits comme induisant une TCP dite
médicamenteuse ou iatrogéne. Les premieres d'entre elles ont été constatées il y a plus de

140 ans suite a I'apparition de purpura chez des patients traités par quinine [156].

2.3.2.1. Définition d'une thrombopénie

Les thrombopénies ou thrombocytopénies sont définies comme une diminution du nombre

de plaquettes circulantes en dessous des valeurs de référence, a savoir 150 G/L [139].

Tel que nous le mentionnions plus tot, I'Institut National du Cancer (National Cancer
Institute ou NCI) a établi des critéres de définitions des effets indésirables médicamenteux,
notamment des thrombopénies, dans le Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE version 4.0) [157]. Nous avons vu que ces critéres sont régulierement utilisés lors
d'essais cliniques afin de préciser les définitions des DLTs. Le NCI a ainsi classé les effets
indésirables ("tous signes défavorables ou inattendus, incluant des résultats de laboratoire
anormaux , symptomes, ou maladies temporairement associés a un traitement médical [...]")
selon leur degré de sévérité, du grade 1 au grade 5, chacun avec une description médicale

unique, tel que traduit ci-apres (les points-virgules signifiant "ou"

- Grade 1 : Léger ; asymptomatiques ou symptdémes légers ; diagnostic a I'examen clinique

uniquement ; ne nécessitant pas de traitement

- Grade 2 : Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-invasif ; interférant

avec les activités instrumentales de la vie quotidienne
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- Grade 3 : Sévere ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du
pronostic vital ; indication d'hospitalisation ou de prolongation d'hospitalisation ; invalidant ;

interférant avec les activités élémentaires de la vie quotidienne
- Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence
- Grade 5 : Déces lié a I'effet indésirable.

Il convient de noter que le grade 5 n'est pas approprié pour tous les effets indésirables
iatrogenes. Dans le cadre des TCPs, a ces grades sont associés des taux de plaquettes

circulantes, permettant de mesurer la sévérité de |'effet indésirable rencontré (Tableau 2).

Tableau 2 : Définition de la sévérité des thrombopénies selon le taux de plaquettes sanguines circulantes,
basé sur la définition de I'Institut National du Cancer (NCI), a partir des Common Terminology Criteria for

Adverse Events (CTCAE) version 4 [157].

Grade Taux de plaquettes sanguines (en G/L)

Normale [150-400]
Grade 1 [75-150[
Grade 2 [50-75]
Grade 3 [25-50][
Grade 4 <25

Différents mécanismes d'action sont a l'origine de ces TCPs, c'est pourquoi il convient de
reconnaitre leur origine afin de proposer une prise en charge optimale. Leurs cinétiques de

survenue et de disparitions permettent tout d'abord de les différencier.
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2.3.2.2. Profil des thrombopénies en fonction du temps

Afin d'illustrer notre exposé, nous nous baserons sur les TCPs induites par oxaliplatine, dues
a trois principaux mécanismes d'action [158]. Tout d'abord, I'oxaliplatine administré au long
cours provoque des dommages hépatiques, conduisant a une hypertension portale puis a
une séquestration des plaquettes au niveau splénique. L'augmentation de la taille de la rate
est directement corrélée a la quantité cumulée d'oxaliplatine administrée et au degré de
TCPs. Généralement, ces TCPs apparaissent tardivement, apres une médiane de 18 semaines
de traitement. Elles sont le plus souvent modérées (taux plaquettaire moyen de 81 G/L),
mais prolongées dans le temps. Un examen de la moelle osseuse révele une thrombopoiese
normale. L'arrét du traitement induit un retour tres lent a des valeurs normales, observé en
moyenne dans les 2 a 3 ans. Ces TCPs sont observées chez environ 80% des patients traités

par oxaliplatine sur une période prolongée.

Chez environ 1% des patients traités par oxaliplatine, des réactions immunes peuvent étre a
I'origine de ces TCPs. En présence d'oxaliplatine, des auto-anticorps se lient a certaines
glycoprotéines de surface des plaquettes, et induisent une accélération de leurs
destructions. Une diminution précoce (dans les quelques heures a 48h) et importante du
taux de plaquettes (< 10 G/L) est observée. Le taux de plaquettes diminue alors en environ 1
a 2 semaines apres une primo-exposition au médicament ; ce délai étant raccourci lors d'une
ré-exposition [159]. Cependant, apres arrét du traitement, un retour a des valeurs normales
est observé dans les quelques jours suivants. Toute ré-administration du médicament

incriminé est des lors a éviter.

Finalement, le principal mécanisme d'action responsable des TCPs induites par oxaliplatine
consiste en une myélosuppression modérée, pouvant toucher jusqu'a 80% des patients
traités. L'oxaliplatine affecte la thrombopoiése et exercerait plus particulierement une
activité cytotoxique au niveau des MKs. Ces TCPs, souvent modérées (<75 G/L), surviennent
en moyenne dans les 10 jours qui suivent I'administration du traitement. En effet, dans le

cadre de ces TCPs chimio-induites par myélosuppression, la cinétique de diminution du taux
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de plaquettes est plus longue (environ deux semaines), reflétant le temps nécessaire pour
dépléter la population de cellules progénitrices [156]. Il convient de noter que dans la
majorité des cas, cette cytopénie est dose-dépendante [156,160], et concomitante a une
diminution de cellules au sein des autres lignées hématopoiétiques (i.e. neutropénie,
anémie,...). Une tel mécanisme est en général confirmé par un retour a la normale du taux
de plaquettes circulantes dans les 7 jours environ apres arrét du traitement impliqué [161] ;

temps correspondant au temps moyen de thrombopoiése.

2.3.2.3. Mécanismes d'actions des thrombopénies médicamenteuses

Tel que nous venons de le voir, divers mécanismes d'action sont responsables de TCPs
médicamenteuses. Toutefois deux grandes catégories se distinguent : les TCPs dues a une
destruction accrue des plaquettes circulantes (phénomeénes immuns principalement), et
celles dues a une diminution ou suppression de I'hématopoiese (myélosuppression chimio-

induite principalement) [162].
» Thrombopénies médicamenteuses dues a un phénoméne immun

Une réaction immunitaire est a I'origine des TCPs avec formation d'auto-anticorps se liant
spécifiguement a des épitopes particuliers (glycoprotéines de surface des plaquettes) en
présence du médicament incriminé [162]. S'ensuit alors une destruction de plaquettes
circulantes, puis son élimination par le systeme réticulo-endothélial [136]. Le groupe de
James George est particulierement impligué dans la reconnaissance des molécules
responsables de ces thrombopénies. Un site internet a été crée

(http://www.ouhsc.edu/platelets/ditp.html [163]) ainsi qu'un score d'imputabilité,

permettant de référencer les principales molécules impliquées [159]. Cette base de données
exclut les médicaments de chimiothérapies, ayant en général un mécanisme d'action
différent, mais comporte malgré tout quelques exceptions, tel que nous avons pu le voir

avec |'oxaliplatine au paragraphe précédent [164].
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» Thrombopénies médicamenteuses dues a une myélosuppression

Aujourd'hui la myélosuppression représente le principal mécanisme d’action des TCPs
induites aprés administration d’agents anticancéreux [165], en particulier des
chimiothérapies cytotoxiques. Cette myélosuppression peut affecter I'ensemble des lignées
hématopoiétiques, avec une cinétique et un nadir (taux de cellules sanguines mesuré le plus
bas) dépendant des capacités de renouvellement de la moelle osseuse (granulopoiése : 3
jours ; thrombopoiese : 7 jours) mais également de la chimiothérapie impliquée et de son
protocole d'administration. Néanmoins, nous nous intéresserons plus, dans ce manuscrit,
aux thrombopénies chimio-induites. Selon les médicaments administrés, les mécanismes
d'actions s'averent variables et pour la majorité d'entre eux ils ne sont que partiellement
compris. Par exemple, le cisplatine administré au long cours induit un stress oxydatif via la
production d'espéces réactives oxydatives (ROS) et/ou l'activation de certaines voies de
signalisation pro-apoptotiques, conduisant a une apoptose plaquettaire accrue [136].
L'abexinostat, pan-inhibiteur des Histones Déacétylases (pan-HDACI), induit |'apoptose de
nombreux progéniteurs et précurseurs mégacaryocytaires [166]. A contrario, le panobinostat
(pan-HDACI) ne présente pas de caractére myéloablatif et altere le stade terminal de la
thrombopoiese, par inhibition de la maturation des MKs et de la libération des plaquettes

[167].

2.3.2.4. Fréquence des thrombopénies médicamenteuses

Globalement, la fréquence des thrombopénies médicamenteuses s'avere étre de 19 a 25%
[162]. Les données épidémiologiques révelent une incidence globale d'environ 10 cas par

million et par an de patients traités [156].

Wu et al. ont fait une importante revue rétrospective de la littérature incluant 47 159
patients traités pour leur cancer entre 2000 et 2007 aux Etats-Unis. A l'inclusion, 11,1% des

patients présentaient une thrombopénie, avec une proportion plus faible chez les patients
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atteints de tumeurs solides (6,7%) que de tumeurs hématologiques (25,6%). En effet, la
fréquence de survenue des TCPs chimio-induites semble varier selon le type de cancer : 10 a
36% des patients atteints de solides tumeurs versus 75% des patients atteints de cancers
hématologiques [168,169]. La prévalence des TCPs chimio-induites varient également selon
le type de traitement : 64,2%, 55,4%, 37,8% ou 21,9% des patients traités respectivement a
base de gemcitabine, dérivés du platine, anthracyclines ou taxanes [170]. Kenney et al.
mentionnent les agents alkylants ainsi que les agents anti-métabolites comme les
chimiothérapies les plus thrombopéniantes [156]. Les TCPs sont fréquemment rencontrées
avec certaines classes d'agents de thérapies ciblées, comme par exemple les HDACi. Younes
et al. ont relevé une prévalence de 79% de TCPs de grade 3 et 4 dans un essai de phase Il de
monothérapie du panobinostat chez des patients atteints de lymphomes hodgkiniens [171].
Finalement, d'autres facteurs de risques tels que les doses, le taux de plagquettes circulantes
a l'instauration du traitement, I'age, I'état général, le type de tumeurs, etc... influenceraient

également la prévalence des TCPs chimio-induites [170].

2.3.2.5. Conséquences des thrombopénies médicamenteuses

Les TCPs chimio-induites peuvent avoir de nombreuses conséquences individuelles, telles
gue des complications (par exemple des hémorragies), une réduction de la dose administrée
ou un retard d'administration du traitement, impactant par conséquent la morbi-mortalité
et/ou l'efficacité associées au traitement. Mais des conséquences plus générales sont
imputables a ces effets indésirables, comme par exemple une augmentation des dépenses

de santé du patient traité [170,172].
» Complications :

Les complications post-TCPs sont essentiellement liées aux risques hémorragiques. Une
corrélation entre le degré de TCP et la fréquence de survenue d'hémorragies, mais

également du degré de sévérité de ces derniéres, a été démontrée [172] ; tant chez les
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patients atteints de leucémies [173] que chez les patients atteints de tumeurs solides [174].
Elting et al. mentionnent un taux important (21%) d'hémorragies chez les patients ayant un
taux de plaquettes inférieur a 10 G/L [175]. De fagon générale, des complications
hémorragiques ont été observées dans environ 9% des cycles de chimiothérapies
compliqués de TCPs [175]. Ces-dernieres sont alors mineures (pétéchies, contusions,
épistaxis, gingivorragie par exemple) ou majeures (hémorragies cérébro-méningées, gastro-
intestinales par exemple), et peuvent potentiellement mener jusqu'au déces [162]. Malgré
tout l'incidence des accidents graves reste faible. Prés de 2% des patients ayant une
numération plaquettaire inférieure a 30G/L ont eu une hémorragie majeure [175]. Les
patients présentant des hémorragies modérées a sévéres ont, dans la majorité des cas, des
nadirs plaquettaires inférieurs a 20 G/L [156,159], allant jusqu'a des valeurs inférieures a 1

G/L, conduisant a un risque d'hémorragies spontanées élevé [156].

D'autres types de complications peuvent également étre observés, suite notamment a la
libération de microparticules aprés apoptose ou activation plaquettaire. L'état du patient
peut ainsi étre impacté (fonctions vasculaires, phénomeénes inflammatoires, thromboses

veineuses, progression tumorale,...) par un stress oxydatif systémique [136].

Le pronostique des patients présentant une hémorragie majeure est altéré. La médiane de
survie est respectivement de 5,9 versus 15 mois pour les patients ayant une TCP chimio-
induite compliquée ou non d'une hémorragie majeure [175]. De plus, Elting et al. précisent
que 21% des patients ayant eu une hémorragie sévere sont décédés dans les 30 jours. Il est
toutefois a noter que d'autres facteurs de risques sont imputables a ces valeurs (présence de

métastases, I'age [>65 ans], ou antécédents d'hémorragies par exemple) [175].

Les hémorragies s'averent plus fréquentes chez les patients atteints de leucémies que chez
les patients atteints de tumeurs solides [175]. En effet, chez ces derniers, l'impact clinique et

la prise en charge des TCPs sont discutés, d{ au faible taux de survenue de complications.
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> Retard de traitement et/ou réduction de doses :

Un retard d'administration du traitement prévu et/ou une diminution des doses font
souvent suite a I'apparition de TCPs chimio-induites. Wu et al. mentionnent un retard de
traitement de plus de 7 jours chez 22,7% des patients traités, dans 8,2% des cycles de
traitement, pour un retard moyen de 17 jours (min-max : 12-21) [170]. Bien que ce retard
puisse étre multi-causal, les TCPs semblent jouer un réle important. Les réductions de doses
sont plus fréguemment appliquées que ces retards de traitement (17% des cycles de

traitement compliqués de TCPs) [175].
» Colt:

Les TCPs sont le plus souvent accompagnées d'une augmentation des co(ts liés a la prise en
charge des patients traités : durée d'hospitalisation plus longue, transfusions plaquettaires,
médicaments de support,... [175,176]. Elting et al. rapportent par exemple que le co(t
moyen de traitement d'un patient ayant une TCP peut étre multiplié jusqu'a neuf fois, avec
une augmentation moyenne des co(ts d'environ 1000 dollars américains par cycle de
chimiothérapie compliqué d'une TCP [176]. Logiquement, les cycles de chimiothérapies les
plus colteux s'avérent étre ceux avec des nadirs les plus profonds et une durée de TCP la
plus longue [176]. Les dépenses les plus importantes proviennent des transfusions
plaquettaires réalisées. C'est pourquoi, une diminution substantielle de ces dernieres

permettrait de générer des économies [176].

2.3.2.6. Prises en charges cliniques

Chez un patient présentant une TCP chimio-induite, une surveillance accrue de la
numeération plaquettaire est conseillée. Le patient doit également étre informé des risques

encourus et de tous symptomes hémorragiques suspects.

88



La prise en charge des patients ayant une TCP médicamenteuse consiste généralement en
I'arrét du traitement incriminé. En effet, pour les TCPs chimio-induites, un décalage de
traitement ou une réduction de la dose (surtout lors de TCP de grade 1 ou 2) permet en
général a la moelle osseuse de se régénérer. Par conséquent, lors d'associations
médicamenteuses, il est important de déterminer I'imputabilité des médicaments
administrés [156]. Un retour a des valeurs normales, apres arrét du traitement, est en
général attendu aprés environ 2 a 3 semaines pour les TCP induites par phénomeénes
immuns [159], ou une dizaine de jour (médiane de 7 jours) pour les TCPs chimio-induites
[156]. Cependant la PK du produit (notamment sa CL) ou des altérations de certains organes
(foie, rein) peuvent faire varier sensiblement cette durée. Il convient toutefois de noter
gu'une réduction de la dose peut induire selon les cas une diminution des effets anti-

tumoraux, et donc du bénéfice clinique [177].

Dans certaines conditions, une prise en charge des patients par transfusion de concentrés
plaquettaires d'aphérese s'avere plus appropriée, notamment lors d'hémorragies séveres.
Wu et al. ont observé qu'environ 2,5% des patients traités, quels que soient leur cancer et
leur traitement, ont bénéficié d'un tel traitement, avec une prédominance chez les patients
atteints de tumeurs hématologiques [170]. Des transfusions prophylactiques sont également
proposées afin de réduire les risques d'hémorragies spontanées associés aux TCPs profondes
[156,178]. Cependant le seuil a partir duquel ces transfusions sont proposées de fagon
systématique est encore débattu, en particulier en termes de bénéfices/risques pour le
patient mais également de colt de prise en charge. Gaydos et al. propose un seuil de 20 G/L
[173] ; seuil confirmé par d'autres auteurs montrant que les hémorragies les plus séveres
survenaient chez des patients atteints de leucémies ayant une numération plaquettaire
inférieure a ce taux [179]. Goldberg et al. proposent une réduction de ce seuil a 10G/L pour
les patients atteints de tumeurs solides, en considérant le peu de complications majeures en
résultant [168]. La diminution de ce seuil induirait également une diminution du nombre de
transfusions réalisées, et par conséquent une diminution du co(t de prise en charge des
patients [176]. Elting et al. rappellent toutefois que méme si les patients atteints de tumeurs
solides s'averent étre moins a risques que ceux atteints de leucémies ou lymphomes, la

détermination de caractéristiques permettant l'identification de patients potentiellement a
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risque reste primordiale [175]. La survenue de complications majeures pourra des lors étre
anticipée et la prise en charge individuelle optimisée. Actuellement, I'ASCO recommande
une transfusion plaquettaire pour une TCP inférieure a 20G/L avec signes hémorragiques, et
une transfusion systématique pour une TCP inférieure a 10G/L notamment en cas d'infection

ou de geste chirurgical programmé [178].

Cependant, ces transfusions ne sont pas dénuées d'inconvénients [137]. Dans le cadre de
TCPs induites par réactions immunes, les patients peuvent étre réfractaires a ces
transfusions par la présence concomitante d'anticorps anti-plaquettaires et du médicament
incriminé [156] (allo-immunisation anti-HLA chez 10 a 30% des patients [172]). Des
complications sont également observées chez 30% des patients ayant bénéficié d'une
transfusion plaquettaire [137], tels que des réactions fébriles ou purpura post-transfusions

[156].

Finalement, une prise en charge médicamenteuse peut faire suite a |'apparition de TCPs
chimio-induites. Le développement d'agents thrombopoiétiques de premiére génération
(rhTPO, PEG-rHUMGDF) a été abandonné en raison d'immunisations avec apparition d'auto-
anticorps dirigés contre la TPO endogéene et 'apparition de TCPs réfractaires. A contrario, le
romiplostin et I'eltrombopag, agonistes de deuxieme génération, ont prouvé leur efficacité
[172], notamment sur les TCPs induites par HDACi [180]. Cependant, aujourd'hui seul
I'oprelvekin (Neumega®), un analogue recombinant du facteur de croissance des lignées
mégacaryocytaires IL-11 [181], a été approuvé (en 1997) par la FDA dans le traitement des
TCPs chimio-induites. En effet, son administration prophylactique a permis une diminution
de l'incidence des TCPs séveres et du recours a des transfusions plaquettaires [182,183].

Malgré tout, son utilisation s'avere limitée du a son faible index thérapeutique [158].

En conclusion, la myélosuppression, dont les TCPs, est un effet indésirable fréquent
des traitements anti-cancéreux ; que ce soit des chimiothérapies conventionnelles (jusqu'a
80% des patients traités par oxaliplatine [158]) ou des thérapies ciblées (prévalence
d'environ 80% de grade 3 et 4 dans un essai évaluant le panobinostat [171]). Dans le cadre

des essais de phases |, elles sont fréquemment considérées comme DLTs limitant |'escalade
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de dose des patients inclus ; et conduisent, dans la plupart des situations, a une réduction de
doses, un arrét du traitement ou un report de son administration. Des complications
majeures de types hémorragiques, allant jusqu'au déces, peuvent survenir. Ces
complications pourraient étre anticipées par l'identification de groupes de patients a risques
(patients atteints de lymphomes ou de tumeurs solides par exemple), notamment grace a la
compréhension de I'évolution du taux de plaquettes circulantes apres administration du
médicament. De surcroit, la connaissance de la relation exposition/toxicités aiderait au
développement clinique d'un candidat-médicament en affinant notamment la détermination
de la MTD et donc celle de la RP2D. Différents modeles mathématiques ont été développés
afin de décrire et prédire ces TCPs chez les patients traités. Ces modeles furent tout d'abord
empiriques, mais sont aujourd'hui de plus en plus mécanistiques, car basés sur des

connaissances physiologiques [184]

2.3.3 Modeles PKPD de thrombopénies

Idéalement, une multitude de prélevements sanguins chez le patient est nécessaire afin de
décrire correctement |'évolution compléete du taux de plaquettes sanguines. Ceci n'étant ni
éthique, ni réalisable, des variables de substitution ont été proposées afin de caractériser la
toxicité hématologique, comme par exemple le nadir observé. Mais la valeur du nadir
observé est fortement dépendante de la fréquence des prélevements et des jours auxquels
ils ont été réalisés ; le nadir observé ne correspondant généralement pas au vrai nadir de la
cinétique plaquettaire. D'autres variables ont par conséquent été proposées telles que le
grade de la TCP ou encore le pourcentage de diminution relatif du taux de plaquettes (par
rapport a la valeur a l'inclusion du patient). En effet, avant toute inclusion dans un essai ou
de facon plus générale, avant toute administration de chimiothérapies, un bilan sanguin avec
une numération de la formule plaquettaire est réalisé chez le patient. Dés lors le taux de

plaquettes a l'inclusion dans I'essai (ou pré-traitement) est mesuré. Une fois le nadir observé
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déterminé, le pourcentage de diminution du taux de plaquettes, entre la valeur a l'inclusion

et le nadir, peut ainsi étre calculé.

2.3.3.1. Modéles empiriques

Des modeles dit empiriques ont été construits dans le but d'établir une fonction
mathématique décrivant la relation PKPD entre |'exposition du médicament (ASC par
exemple) et I'hématotoxicité (pourcentage de diminution du taux de plaquettes, par
exemple) [184]. Cette relation pourra ainsi étre décrite par des fonctions linéaires (relation
directement proportionnelle entre la PK et la PD), mais également par des fonctions plus
complexes, telles que Emax ou Emax sigmoide [184]. Malheureusement, ces modeles restent
purement descriptifs : aucune covariable ne pourra étre prise en compte, aucune prédiction
réalisée. Le recours a de telles variables descriptives induit une perte d'une partie de
I'information contenue dans la cinétique plaquettaire (durée de TCPs, dates de début et de
fin,...). Deux patients présentant les mémes nadirs ne possedent pas le méme risque de
complications : les cytopénies prolongées étant plus a risques. Le temps écoulé jusqu'au
nadir ou encore le temps passé sous un niveau seuil de cellules ont alors été proposés. Des
modeles plus complexes ont été développés afin de prendre en compte cette notion de
temps dans la description des données. Ces modeles sont dits combinés (combinant

plusieurs fonctions) ou splines [184].

Malgré tout, le manque d'interprétation physiologique des paramétres du modeéle a conduit
au développement de modéles mécanistiques. Afin de décrire le délai entre I'administration
du produit et son effet dans la moelle osseuse, mais également entre |'effet sur celle-ci et
son observation clinique dans le sang, des modeles dits de retard ou a compartiments de
transits ont été créés [184]. Ces modeles miment, par exemple, la chaine de maturation
hématopoiétique, a travers différents compartiments de transits. Ces modeles
physiologiques, plus prédictifs, sont aujourd'hui largement préférés aux modeles
empiriques.
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2.3.3.2. Modéles semi-mécanistiques

Le rétrocontréle négatif des facteurs de croissance (TPO par exemple) sur la production de
cellules sanguines (plaquettes par exemple) a été ajouté dans un modeéle plus complexe,
proposés par I'équipe de Friberg et al. [185]. Ce modéle semi-physiologique, comme les
modeles de retard ou a compartiments de transits, mime la chaine de maturation

hématopoiétique (Figure 7).

Figure 7 : Structure du modéle pharmacocinétique/pharmacodynamique semi-mécanistique de
myélosuppression chimio-induites : figure adaptée de Friberg et al. [185]. PROL, Tr. et CIRC correspondent
respectivement aux compartiments de prolifération, de transits, et de cellules circulantes. kg, ki et kg
correspondent respectivement aux constantes de prolifération, de transits et d'élimination. BASE représente
le taux de cellules circulantes a l'inclusion ; y le coefficient de retrocontrdle négatif ; MTT le temps moyen de

transit ; E I'effet médicament.

Depuis un compartiment de prolifération ou les cellules, assimilables aux HSCs, s'auto-
renouvellent selon une constante de prolifération du premier ordre (kyro), les cellules vont
maturer a travers différents compartiments de transits (selon une constante de transfert du
premier ordre k;). Les cellules atteignent alors un compartiment, assimilable au
compartiment sanguin, de cellules dites circulantes (plaquettes par exemple), ou elles seront

éliminées selon une constante d'élimination du premier ordre (k). Pour des questions
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d'identifiabilité, en absence de traitement, le nombre de cellules au sein de chaque
compartiment est supposé constant et égal au taux de plaquettes a l'inclusion (BASE),
conduisant a I'hypothese ko = kir = ke Un mécanisme de rétrocontréle négatif, mimant
I'effet de facteurs de croissance hématopoiétique sur la production de cellules circulantes, a
été ajouté au modele. Ce dernier permet une augmentation du taux de prolifération kp.o
lorsque le taux de cellules circulantes (CIRC) est inférieur au taux de cellules mesuré a
I'inclusion (BASE), et vice-versa. Trois parametres de ce modeéle sont dits physiologiques. Le
temps moyen de maturation (Mean Maturation Time ou MTT) est défini comme le temps
moyen que met une cellule pour maturer et passer du compartiment de prolifération au
compartiment de circulation. Le parameétre y du rétrocontréle est relié a l'intensité de la
réponse de la moelle en situation de thrombocytose/thrombocytopénie. Finalement, le

parameétre BASE correspond a la valeur a l'inclusion du taux de plaquettes circulantes.

Ce modele semi-physiologique est décrit par cinq équations différentielles, chacune d'elles

étant associée a un compartiment différent:

PROL
% ~k,,,-(L- E)- FBP - PROL — k, - PROL
aIrl _  pROL—k, -Trl
dt
d];'z =k, - Tri-k, -Tr2
t
dir3 =k, -Tr2—k, -Tr3
dt
dC;RC —k, - Tr3—k,-CIRC
t

E = Slope - Conc

4
FBP — BASE
CIRC

Dans le modeéle original de Friberg et al., I'effet du médicament (E) est décrit comme un effet
linéaire (proportionnel aux concentrations plasmatiques [Conc]), inhibant la constante de
prolifération k.. Le parametre Slope représente la sensibilité du patient a [I'effet

hématotoxique du médicament administré [185]. La chaine de compartiment de transits
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permet la description d'un décalage entre I'administration du médicament, son effet sur la

prolifération des cellules et son observation au niveau de la circulation sanguine.

Le modele de Friberg et al. est actuellement le modele le plus fréquemment employé pour la
description des myélosuppressions médicamenteuses, tant en oncologie [185] que dans
d'autres aires thérapeutiques, comme par exemple en infectiologie [186]. La robustesse de
ce modele s'avere remarquable de part la diversité des molécules étudiées, mais également
des différentes lignées hématopoiétiques concernées. En effet, ce modele initialement
développé dans le cadre des neutropénies [185,187-196] a été appliqué a la description
d'autres cytopénies, tels que des leucopénies [191,197,198] ou encore des thrombopénies
[186,190,193-196,199,200]. De nombreux auteurs ont dés lors adapté le modele de
structure, basé sur des hypothéses physiologiques, afin d'améliorer la description de leurs
données [191,193,199]. Ce modele permet donc de décrire, d'expliquer et de prédire tant le
degré que la durée des toxicités hématologiques, aprés administration d'une ou plusieurs

molécules associées, a des doses et des schémas d'administration différents.

De nombreuses applications ont été proposées, principalement afin d'aider a la sélection de
doses ou de schémas d'administration [186-190,192,193,196,199,200]. En effet, la
connaissance de la relation exposition-toxicité d'un produit (prise en compte de facteurs de
risques, d'un effet cumulatif, de I'effet d'une association médicamenteuse,..) est cruciale
dans la prise en charge thérapeutique des patients. Des adaptations de conditions de
traitement sont susceptibles d'induire un traitement plus s(ir pour les patients les plus a
risques de complications, mais également plus efficace pour les patients les moins sensibles.
Pour des populations a risques, des modifications de posologies, I'administration de facteurs
de croissance ou des perfusions de concentrés plaquettaires peuvent ainsi étre proposées. A
contrario, pour des populations peu sensibles, le maintien ou l'augmentation de la dose

conduirait potentiellement a une amélioration du bénéfice clinique.

95



Par ailleurs, la connaissance de ce lien (exposition/toxicité) s'avere également précieux dans
le cadre des essais cliniques de phase |, en oncologie. En effet, tel que nous I'avons vu, peu
de patients sont inclus par palier de doses, peu de paliers de dose et peu de schémas
d'administration sont testés dans ces essais. C'est pourquoi les méthodes de
pharmacocinétique de population sont un outil intéressant pour la simulation de

nombreuses conditions de traitement au sein de larges populations cibles.

C'est donc dans ce contexte d'amélioration des connaissances pharmacocinétiques
et/ou pharmacodynamiques que s'inscrivent mes travaux de thése. En effet, nous verrons au
travers de différents exemples comment les approches de M&S peuvent servir de support au
développement clinique d'un candidat-médicament, mais également a améliorer la prise en

charge thérapeutique de patients a I'aide de médicaments d'ores-et-déja commercialisés.

Dans un premier temps, nous aborderons la construction d'un modele PKPD reliant les
concentrations plasmatiques d'abexinostat (HDACi) a ses effets thrombopéniants. Ce modéle
nous a permis de décrire des cinétiques plaquettaires dans une population de patients
hétérogenes composée de patients atteints de tumeurs solides et de lymphomes. Dés lors,
grace a des méthodes de simulations, un schéma d'administration optimal mais également

une RP2D appropriée ont pu étre proposés pour chaque population de patients a I'étude.

Par ailleurs nous verrons la construction d'un modéle PK d'oxaliplatine prenant en compte
I'évolution des concentrations péritonéales, plasmatiques libres et liées aux protéines
plasmatiques issues de patients traités dans le cadre d'un protocole de chimiothérapie
hyperthermique intra-péritonéale (CHIP). Les données d'exposition (péritonéales et
plasmatiques) ont été confrontées aux toxicités observées. Une contribution de la
pharmacocinétique, relative au phénomeéne d'absorption, vis-a-vis de l'intensité des

thrombopénies a été mise en évidence.

96



RESULTATS

97



1. Les thrombopénies au sein du développement clinique :
exemple des inhibiteurs des histones déacétylases

L'information génétique est contenue au sein de la chromatine ; elle-méme composée de
I'ensemble de la séquence nucléotidique mais également de protéines associées. Séparés les
uns des autres par des régions internucléosomales, les nucléosomes en sont les constituants
centraux. Un nucléosome est constitué de 146 paires de bases d'ADN s'enroulant autour
d'un octamere d'histones (i.e. deux exemplaires d'H2A, H2B, H3 et H4) grace aux histones de
type H1, dites de liaisons [201,202]. Les histones sont des petites protéines basiques
chargées positivement, qui vont interagir avec I'ADN grace a leur domaine central globulaire
et permettre ainsi la compaction de la chromatine. Leurs extrémités C- et N-terminales sont
situées a l'extérieur du nucléosome et sont le siege de nombreuses modifications post-
traductionnelles. Ces modifications, dites épigénétiques, induisent des changements de
conformation de la chromatine, régulant son accessibilité a la machinerie transcriptionnelle
[203]. Le profil d'expression d'un gene est corrélé au degré de compaction de la chromatine.
Des méthylations, acétylations, ubiquitinylations, phosphorylations,... peuvent ainsi
intervenir, générant un code, appelé "code histone", élargissant I'information contenue dans
le code génétique [204]. Une modification aujourd'hui bien connue consiste en
I'acétylation/déacétylation des histones par les enzymes Histones acétylases (HAT)/Histones
déacétylases (HDAC) respectivement. L'acétylation des résidus de lysine a I'extrémité N-
terminale des histones masque une charge positive, induisant un relachement de la

chromatine, favorisant ainsi le recrutement de la machinerie transcriptionnelle (Figure 8).
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Figure 8 : Mécanismes d'action des Histones acétylases (HAT) et histones déacétylases (HDAC) au niveau de
la chromatine. L'inhibition des HDACs conduit a une augmentation de |'acétylation des histones, une

relaxation de la chromatine, et I'activation de la transcription. Figure extraite de Harrison et al. [205]

A l'inverse, une répression de la transcription, due a une chromatine plus dense, est
observée lors de la déacétylation des histones [203,206]. Cependant |'activité des HDACs
n'est pas restreinte aux histones, mais s'applique également a de nombreuses autres
protéines (p53, GATA-1, NF-.B,...). C'est pourquoi certains auteurs privilégient le terme de
lysine déacétylases pour qualifier cette classe d'enzymes [204]. Actuellement 18 HDACs
différentes ont pu étre référencées, groupées en quatre classes selon leurs homologies avec
les protéines de levures [203]. Onze d'entre elles (classe |, Il et IV) contiennent du zinc dans
leur site catalytique et sont dites classiques [203]. Les 7 derniéeres (classe lll) sont
nicotinamide-adénine dinucléotide (NAD+)-dépendantes [203]. Les HDACs interviennent
dans de nombreux processus cellulaires, tels que la progression du cycle cellulaire,
I'apoptose, la dégradation des protéines, I'angiogénese, l'invasion et la motilité cellulaire

[204].
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Dans de nombreux cancers, en plus des mutations génétiques, les changements
épigénétiques jouent un role primordial dans l'initiation et la progression des processus
d'oncogenése (Figure 9) [203,206]. Il a été notamment démontré des altérations de la
fonction des HDACs ou un recrutement anormal de ces derniéres au niveau tumoral
aboutissant a une modulation anormale de l'activité transcriptionnelle des genes cibles

[202,204,207].

Figure 9 : Implications des histones déacétylases (HDACs) dans les processus d'oncogénése. Figure extraite de

Benedetti et al. [207]

C'est pourquoi de nombreux inhibiteurs d'HDACs sont aujourd'hui en cours de d'évaluation
comme agents thérapeutiques potentiels [208]. Le mécanisme d'action de ces candidats-
médicaments varie selon leurs cibles, mais nous retiendrons que de facon générale les
HDACi régulent positivement I'expression de génes suppresseurs de tumeurs ou protéines
pro-apoptotiques (p21, p53 ou Bas, Bak par exemple) et négativement I'expression
d'oncogeénes ou protéines anti-apoptotiques (HER2 ou Bcl-2 par exemple) [204,209]. En

résulte un arrét du cycle cellulaire et I'entrée en apoptose des cellules tumorales [202,210].
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Les HDACi ont d'ores et déja démontré leur efficacité dans d'autres aires thérapeutiques
[203,206]. Par exemple, I'acide valproique est prescrit comme anti-convulsivant ou anti-
dépresseur [207]. D'autres HDACi sont actuellement en cours d'évaluation dans diverses
pathologies (cardiaques, neurodégénératives, inflammatoires, immunes, ou métaboliques)
[207], mais c'est principalement en oncologie que se concentre la majorité des études
cliniques [211]. En 2014, Benedetti et al. dénombrent une vingtaine d'HDACi différents,
d'origines naturelles ou synthétiques, en cours d'évaluation clinique en monothérapie ou en
association chez des patients atteints de tumeurs solides ou hématologiques [207]. Le
premier d'entre eux fut la trichostatine A (TSA), un composé hydroxamate organique dont
les activités inhibitrices d'HDACs ont été découvertes en 1990 [203]. Selon leurs structures
chimiques, ces HDACi sont classés en 5 groupes : les hydroxamates (vorinostat, abexinostat
par exemples), les acides aliphatiques (acide valproique par exemple), les benzamides
(entinostat par exemple), les peptides cycliques types tetrapeptides/depsipeptides
(romidepsin par exemple), et les inhibiteurs de sirtuin (SIRTi) (cambinol par exemple) [207].
lIs se différencient par leur sélectivité, leur capacité de déacétylation des histones cibles
(et/ou des protéines non-histones), mais également par leur pharmacocinétique [204]. Les
pan-HDACi (vorinostat et abexinostat par exemples), non sélectifs, se distinguent par
exemple du romidepsin, sélectif d'un isotype particulier. La majorité des HDACi en cours de

développement s'averent non sélectifs.

Le nombre important d'essais cliniques menés en monothérapie démontre une efficacité
plus importante des HDACi vis-a-vis des tumeurs hématologiques que vis-a-vis des tumeurs
solides. Actuellement, seul le vorinostat (Zolinza®) [212] et le romidepsin (Istodax®) [180]
ont été enregistrés respectivement en 2006 et 2009 pour le traitement des lymphomes
cutané a cellules T (Cutaneous T-cell Lymphoma ou CTCL). L'utilisation du romidepsin a été
élargie en 2011 dans le traitement des lymphomes périphériques a cellules T (PTCL)
[206,207]. Chez les patients atteints de tumeurs solides, les résultats de |'administration
d'HDACi en monothérapie sont décevants. C'est pourquoi de nombreux essais d'associations
médicamenteuses ont été initiés [204,207] ; certains démontrent une synergie d'action des

HDACi avec des composés de chimiothérapies conventionnelles. Les HDACi, administrés

101



préalablement a une chimiothérapie conventionnelle, faciliteraient I'accessibilité a I'ADN des

composés cytotoxiques [204].

Les HDACi sont assimilés aux thérapies ciblées, de part une sensibilité plus importante des
cellules tumorales a ces traitements par rapport aux cellules saines [202,204,213]. Une
explication possible de cet effet sélectif serait la perte d'un checkpoint en phase G2 du cycle
cellulaire des cellules tumorales, les rendant davantage sujettes a une apoptose induite par
HDACI [214]. L'inhibition sélective de certaines HDACs, a contrario du mécanisme d'action
des pan-HDACi, permettrait une amélioration du bénéfice clinique, notamment chez les
patients atteints de tumeurs solides, ainsi qu'une diminution des effets indésirables
rencontrés [207]. Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont des toxicités
cardiaques (prolongation de l'intervalle QT,...), des nausées, fatigues, diarrhées,
vomissements, anorexies ou encore thrombopénies [206]. Une incidence d'environ 50% de

TCPs de grade 3 a été rapportée chez les patients traités par vorinostat [206].

Dans le cadre des essais cliniques de phase |, les thrombopénies représentent les DLTs de
nombreux HDACi [206]. Le mécanisme d'action de TCPs des HDACi n'est cependant pas
encore totalement élucidé. Etant donné la capacité pro-apoptotique de ces médicaments, un
effet myélosuppressif par apoptose directe des plaquettes et/ou précurseurs a longtemps
été supposé [180]. Or Bishton et al. ont démontré que les HDACi réduisent de facon dose-
dépendante le taux de plaquettes sanguines, mais que cette diminution ne serait pas due a
une myéloablation, ni a une apoptose directe des plaquettes mais plutot a un défaut de leur
formation/libération par les MKs [180]. Une hyperplasie des MKs corrélée a I'augmentation
de TPO endogene est alors observée [180,215] ; TPO responsable d'une thrombocytose
transitoire a I'arrét du traitement. Une hyperphosphorylation des chaines de myosine post-
traitement, inhibant ainsi la dynamique du cytosquelette nécessaire a la formation de
proplaquettes, expliquerait cette inhibition de la maturation des MKs [167,180]. Mais
d'autres altérations seraient également responsables de ces TCPs, telles que des
modifications post-traductionnelles du facteur de transcription GATA-1 [216] ou NF-«B [215]

induisant un retard de maturation des MKs. Ce mécanisme d'action semble toutefois varier
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selon les molécules incriminées. Dans la plupart des cas, les TCPs induites par HDACiI
s'averent transitoires et réversibles a l'arrét du traitement. Les souris traitées par
panobinostat présentent une TCP environ 5 jours apres l'instauration du traitement. L'arrét
du traitement entraine une thrombocytose réactionnelle puis un retour a des valeurs
normales dans les 7 jours [180]. Cependant un traitement continu a base de panobinostat ou
de romidepsin engendre une TCP maintenue avec atteinte d'un plateau, allant jusqu'a 25%
du taux normal de plaquettes circulantes [180]. Une connaissance étroite des mécanismes
d'action des HDACI, ainsi que de la capacité de la moelle a restaurer un taux de plaquettes
normal aprés exposition aux HDACI, aiderait au développement de molécules plus sires,
mais également a une meilleure détermination du régime de traitement optimal des

patients.
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Travaux personnels 1

Nos travaux sont basés sur les données d'un HDACi en particulier, développé en
collaboration par les laboratoires Pharmacyclics et Servier : I'abexinostat (S-78454 ou PCI-

24781) (Figure 10).

Figure 10 : Structure chimique de ['abexinostat (PCI-24781 ou S-78454). Figure extraite du site

Selleckchem.com [217]

L'abexinostat est un phényl-hydroxamate a large spectre, se liant avec une forte affinité au
site catalytique des HDACs [218]. Ce candidat-médicament est actuellement en cours de
développement clinique en monothérapie, en association avec de la radiothérapie ou encore
associé a d'autres médicaments cytotoxiques [203]. En association, un effet synergique avec
d'autres agents cytotoxiques, tels que la doxorubicine est observé [218]. Les premiers
résultats publiés d'une étude de phase | montrent une stabilisation de la maladie sur plus de
8 cycles de traitement chez 8 des 13 patients inclus [203]. Les principaux effets indésirables
référencés consistent en des anémies, diarrhées, nausées, fatigues, vomissements. Chez
certains patients, un décalage du segment ST-T a été observé, mais ne s'avérait pas étre relié
a la dose d'abexinostat administrée [203]. Cependant, comme pour d'autres molécules de la
méme classe thérapeutique, les thrombopénies représentent les principales DLTs observées
en phase |. Ces TCPs seraient dues a une inhibition de la formation de pro-plaquettes
(modifications du cytosquelette cellulaire) mais également a I'abolition de la croissance des
colonies mégacaryocytaires (apoptose de progéniteurs mégacaryocytaires) [166]. Méme si
cet effet n'est pas spécifique des progéniteurs mégacaryocytaires (BFU-E et CFU-GM), les

CFU-MK s'averent cependant les plus sensibles. En effet, I'abexinostat induit le silence de
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certains génes de réparation de I'ADN, tel que RAD51, impliquant une accumulation de
cassures double-brins et la transcription de géenes pro-apoptotiques (p53 par exemple),
induisant une apopotose des MKs [166]. Wilting et al. ont démontré que l'inactivation

concomitante des HDAC de types 1 et 2 induisait une apoptose des MKs [219].

La maitrise de la relation exposition/toxicité (i.e. concentrations
plasmatiques/thrombopénies) s'avére donc d'une grande importance afin d'aider le
développement clinique de I'abexinostat. Dans un premier temps, nous nous sommes
intéressés aux données issues de trois études de phase | (PCYC-401, PYCY-402 et CL1-78454-
002) incluant des patients atteints de tumeurs solides. Au total, 84 patients ont été inclus au
sein de ces trois essais menés selon un schéma d'escalade de dose classique 3+3. Un modele
pharmacocinétique a été établi afin de décrire et prédire I'évolution des concentrations
plasmatique d'abexinostat chez les patients traités a différentes doses et selon différents
schémas de traitement. Ces données ont dés lors été confrontées aux données de
plaguettes circulantes. Un modéle PKPD a par la suite été construit, permettant de prédire
I'évolution du taux de plaquettes chez les patients traités. Grace a des méthodes de
simulations, différents schémas d'administration, se différenciant en termes de rythme
d'administration (nombre de prises par jour, nombre de jours de traitement par cycle) ont
pu étre simulés. Dés lors, un schéma d'administration optimal, en termes de toxicité, pour le

traitement des patients atteints de tumeurs solides fut déterminé.
Ce travail a été publié dans le journal Pharmaceutical Research :
Chalret du Rieu et al. (2013), Pharm Res 30(10):2640-53

Paralléelement a ce travail et afin de prendre en compte le mécanisme d'action
pharmacologique de l'abexinostat, et en particulier son effet apoptotique au niveau des
mégacaryocytes, différents modéles de structures ont été testés. Ces résultats, non publiés,
ont été présenté lors du congrés international PAGE Meeting, a Venise, en 2012 (Annexes 5

eto):

PAGE 21 (2012) Abstr 2503 [www.page-meeting.org/?abstract=2503]
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Article 1 : Application of Hematological Toxicity Modeling in
Clinical Development of Abexinostat (S-78454, PCI-24781), A New
Histone Deacetylase Inhibitor
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Résultats complémentaires : Semi-mechanistic thrombocytopenia
model of a new histone deacetylase inhibitor (HDACi) in
development, with a drug-induced apoptosis of megakaryocytes.

Différents modeles mathématiques ont été développés dans la littérature afin de décrire les
myélosuppressions chimio-induites, dont les TCPs. Initialement empiriques et descriptifs, ces
modeles sont de plus en plus physiologiques [184,220]. En effet, les modeles empiriques
impliquent une perte d'informations en n'utilisant qu'une partie de celles-ci ou des variables
les résumant (par exemple nadirs observés ou pourcentage de diminution du taux de
plaquettes) [184]. Des lors des modeles mimant des processus physiologiques (par exemple
maturation des précurseurs thrombopoiétiques) ont été développés [184]. Le modele de
Friberg et al. [185] (développé initialement a partir de données de polynucléaires
neutrophiles) qui a été appliqué a nos données (cf. Article 1) permet non seulement de
décrire mais aussi de prédire a la fois la sévérité et la durée des TCPs, ce qui n'est pas le cas
d'un modele empirique tout aussi complexe qu'il puisse étre d'un point de vue
mathématique (par exemple, le modele spline [184]). Il est a noter que plus un modeéle
reflete le mécanisme d'action du médicament administré, plus la confiance a attribuer aux
prédictions du modele selon différentes conditions de traitement (inter- et extrapolations)
peut étre importante [107]. C'est pourquoi, afin d'améliorer le caractére prédictif du
modele, nous avons tenté de mieux prendre en compte le mécanisme d'action des TCPs

relatives a I'administration d'abexinostat.

Bien que le mécanisme d'action de TCPs relatives a I'administration d'abexinostat ne soit pas
encore totalement élucidé, Ali et al. ont mis en évidence une inhibition concentration-
dépendante de la croissance des CFU-MKs, de la prolifération et de la différenciation des
MKs. L'inhibition de la prolifération des MKs serait notamment due a l'induction d'une
apoptose consécutive a des cassures double-brins de I'ADN, activant la protéine p53 [166].
C'est pourquoi, en plus du seul effet d'inhibition du taux de prolifération des progéniteurs
thrombopoiétiques tel que correspondant au modele proposé par Friberg et al. [185],

différents effets ont été testés afin de mimer 'apoptose induite par I'abexinostat au niveau
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des MKs. Cet effet a été évalué comme portant sur le dernier compartiment de transit du

fait que les MKs sont des précurseurs tardifs lors de la thrombopoiese (cf. équations

différentielles ci-dessous).

dsCc Base '
Lk 0-E, ) .SC—k, -SC
dt prol ( drugl) ( Plat j

dZI=ktr-SC—ktr-Tr]

dir 2 =k, -Tri-k, -Tr2
dt

ar3 ok Tr3—k, -E, ,-Tr3
dr " r r rug.

aPlat _ v r3_k, - Plat
di '

Hill
1. -Conc

drugl = Hill Hill
IC,," + Conc™

E =Slo 2-Conc

drug?

Les capacités descriptives et prédictives de ce modeéle (présenté comme "EXTENDED" sur le
poster) furent comparées a celles d'un modele plus classique (présenté comme "BASIC" sur
le poster) tel qu'établi par Friberg et al. [185]. Les paramétres des différents modeéles furent
relativement bien estimés avec des précisions d'estimations inférieures respectivement a

35% et 42% pour les parametres a effets fixes et aléatoires (Tableau 3).
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Tableau 3 : Parameétres finaux des modeéles BASIC et EXTENDED

Models Parameters Estimates RSE (%) BSV (%) RSE (%) Sh. Std. (%)
ICs (ng/mL) 0278 34 / ! /
Tonas 1 FIX / / / /
o MTT (h) 971 35 / / /
BASIC Gamna 0.344 13.7 40.7 28 15.7
Base (x10°L) 268 8.1 391 21.1 3.5
OFV: 1715205 Hill 0.667 29.1 41.8 33.1 36.5
BIC : 1767.135 Add (x10%1) 26.6 158 / / /
Prop (%) 14.8 241 ! / /
Eps. shrinkage (%) 216
ICs; (ng/mL) 0.119 257
Imax 1 FIX / /
MTIT (h) 134 52 / /
EXTENDED Gamma 0494 114 453 354 10.5
Base (x10°'L) 268 9.6 40.1 272 2
OFV : 1701.141 Hill 0.678 16.4 51.8 414 352
BIC : 1758.264 Slope (mL/ng) 7.33 27.6 li / /
Add (x10°L) 279 74
Prop (%) 848 337
Eps. shrinkage (%) 227
RSE (%) Relative Standard Error
BSV (%) Between Subject Variability

Sh. Std. (%)

Shrinkage calculated on standard deviation

L'évaluation interne par Goodness of fits plots, prédictions individuelles en fonction du

temps (Figure 11) ou par simulations de la distribution des erreurs de prédiction normalisées

des données en fonction du temps (Normalized Prediction Distribution Errors ou NPDE,

Figure 12) a démontré de bonnes capacités descriptives des données tant du modele BASIC

qu'EXTENDED.
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Figure 11 : Prédictions individuelles des modéles BASIC et EXTENDED. Pour les cycles supérieur a 1 (°), les

prédictions individuelles furent établies par simulations. Les ronds pleins (®) et creux (°) correspondent

respectivement aux données observées des cycles 1 ou supérieurs a 1.
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Figure 12 : Evaluation interne basée sur des simulations de la distribution des erreurs de prédiction

normalisées des données (NPDE) en fonction du temps.
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Cependant, ce modele EXTENDED, améliorant le caractére pharmacologique du modele
PKPD préalablement établi, n'a pas été retenu apres évaluation externe (données de
patients issues de |'étude CL1-002). Cing cents simulations basées sur les schémas de doses
et de temps de prélevements des patients inclus dans I'étude CL1-002 ont été réalisées. Dés
lors des External Individual Visual Predictive Checks (VPCs) ont été établis, grace aux calculs
des 10°™, 50°™ et 90°™ percentiles des données simulées, eux-mémes confrontés aux
données de patients observées (Figure 13). Des prédictions inattendues du modeéle
EXTENDED, s'amplifiant en particulier au cours du temps, ont été constatées et seraient sans

doute attribuables a un manque de robustesse du modele EXTENDED (Figure 13).
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Figure 13 : Evaluations externes par Individual Visual Predictive Check des modeles BASIC (en bleu) et
EXTENDED (en rouge). Les zones hachurées correspondent aux intervalles de prédictions a 80% ; les traits

plein aux médianes de simulations. Les ronds (°) représentent les données observées des patients.

Ces résultats nous ont, par conséquent, conduit a l'issue de notre premier travail a conserver

le modele de structure tel que proposé par Friberg et al. [185] ; modeéle certes moins
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pharmacologique, mais modeéle robuste ayant de bonnes capacités descriptives et
prédictives des données (cf. Article 1). Une connaissance plus fine du mécanisme d'action
de la molécule nous aurait peut étre permis de nous orienter vers d'autres modifications qui

n'ont pu étre imaginées.
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Travaux personnels 2

Deux autres études de phase | (PCYC-403 et CL1-78454-001) ont ensuite été réalisées chez
des patients porteurs de lymphomes : 56 patients au total ont été inclus dans ces essais,
menés également selon un schéma d'escalade de dose classique 3+3. Le modéle PKPD de
thrombopénies préalablement établi chez les patients atteints de tumeurs solides a dés lors
été modifié pour prendre en compte les caractéristiques propres aux deux populations de
patients : patients porteurs d'une tumeur solide ou d'un lymphome. Grace a ce modele, des
simulations ont pu alors étre réalisées afin de proposer a chaque population de patients
traitée une RP2D optimale pour chaque schéma de traitement. Ces dernieres ont donc été
établies en prenant en compte I'ensemble de l'information contenue au sein de tous les
patients inclus dans I'ensemble des essais menés. Finalement, les faiblesses de I'utilisation
d'un schéma d'escalade de dose 3+3 pour la détermination de la MTD, et donc de la RP2D,

ont été démontrées par simulations.
Ce travail a été publié dans le journal Investigational New Drugs :

Chalret du Rieu et al. (2014), Invest New Drugs
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Article 2 : Pharmacokinetic/Pharmacodynamic modeling of
abexinostat-induced thrombocytopenia across different patient
populations: application for the determination of the maximum
tolerated doses in both lymphoma and solid tumour patients
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2. Les thrombopénies en pratique clinique : exemple des
chimiothérapies hyperthermiques intra-péritonéales a base
d'oxaliplatine

Parmi les chimiothérapies cytotoxiques, les dérivés du platine sont tres utilisés en clinique et
ce dans de nombreuses indications. Actuellement cinq dérivés sont utilisés : le cisplatine, le
carboplatine, l'oxaliplatine et, beaucoup plus rarement, le nédaplatine et le lobaplatine
[221]. Nous nous focaliserons sur l'un d'entre eux en particulier : I'oxaliplatine ou cis-
[(1R,2R)-1,2-cyclohexanediamine-N,N'Joxalato(2-)-0,0"1 platinum (Figure 14). Ce dernier,
analogue de troisieme génération des dérivés du platine découvert en 1976 [222], est
composé d'un ligand transporteur (diaminocyclohexane [DACH]) et d'un ligand hydrolysable

(acide oxalique).

Figure 14 : Structure chimique de I'oxaliplatine. Figure extraite de Chatelut et al. [223]

Dans le plasma, I'oxaliplatine subit une hydrolyse spontanée durant laquelle le groupement
oxalate est remplacé par deux ions Chlore, conduisant au métabolite actif : DACH-
dichloroplatine [221]. Ce dernier forme des adduits a I'ADN : adduits intra-brins
majoritairement mais également adduits inter-brins et des adduits entre ADN et protéines
cellulaires [222]. L'apoptose des cellules tumorales est alors déclenchée par formation de
ces lésions a I'ADN, arrét de synthése d'ADN (inhibition de la thymidilate synthase) et
d'ARNm (inhibition de facteurs de transcriptions ou de I'ARN polymérase) ou encore par

réactions immunologiques [224].

La PK de l'oxaliplatine libre est complexe [225]. Elle est notamment caractérisée par une

élimination tri-phasique, avec une phase d'élimination terminale longue (temps de demi-vie
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d'élimination [ti/;] = 252-273h). Sa variabilité inter- et intra-individuelle est modérée. Dans le
sang, I'oxaliplatine se lie de fagon irréversible aux protéines plasmatiques (i.e. albumine) et
aux érythrocytes. L'oxaliplatine est rapidement éliminé du plasma, majoritairement par
liaison au niveau de tissus cellulaires mais également par élimination rénale (filtration

glomérulaire principalement). Son élimination dans les féces est trés faible.

Les principales toxicités constatées chez les patients aprés administration IV se situent au
niveau des nerfs périphériques, du tractus gastro-intestinal mais également du systeme
hématopoiétique [224]. Les neuropathies périphériques représentent les principales
toxicités limitant I'augmentation des doses. Aigues (par exemple paresthésies, dysesthésies
ou allodynies), elles affectent principalement les extrémités, les lévres ou encore l'aire
oropharyngolaryngée. Elles sont alors souvent exacerbées par le froid. Une altération du
fonctionnement des canaux sodiques voltage dépendants par chélation du Calcium sur le
groupement oxalate en serait majoritairement responsable. Mais ces neuropathies
périphériques peuvent également étre chroniques ; une exposition prolongée provoquant

un processus dégénératif des axones [224].

Au niveau du tractus gastro-intestinal, une toxicité non spécifique au niveau des cellules
présentant un taux de division élevé peut conduire a des nausées, vomissements et

diarrhées, en général d'intensités modérées [224].

Mais nous nous intéresserons particulierement dans ce manuscrit aux toxicités
hématologiques induites par oxaliplatine. Une myélotoxicité (neutropénie, anémie, TCP)
modérée, dose-dépendante, est observée chez les patients traités par oxaliplatine. En effet,
Jardim et al. mentionnent un taux de plus de 70% de TCPs (tout grade confondus)
consécutifs a un traitement par oxaliplatine. Les TCPs de grade 3 ou 4 concerneraient que 3 a
4% des patients traités, mais conduisent dans la majorité des cas a un report ou arrét du
traitement ou une réduction de dose, impactant la prise en charge thérapeutique du patient
[158]. Comme nous avons pu le voir au paragraphe 2.3.2.2., les TCPs induites par oxaliplatine
sont principalement dues a trois principaux mécanismes d'action : un effet myélosuppressif
de la molécule, une séquestration splénique des plaquettes suite a des dommages

hépatiques ou encore des mécanismes immunitaires [158].
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L'oxaliplatine est aujourd'hui principalement indiqué dans le traitement des cancers
colorectaux de stade Il (stade C selon la classification de Duke) et/ou métastatiques apres
résection compléte de la tumeur primitive. Le plus souvent, il est prescrit en association avec
d'autres médicaments de chimiothérapies [FOLFOX (5-FU, leucovorin, oxaliplatine) ou XELOX
(capécitabine, oxaliplatine)] ou de thérapies ciblées (bevacizumab, cetuximab,...) [222,224].
Les protocoles standards d'administration consistent en des perfusions IV toutes les trois

semaines, de 2 a 6 heures, pour une dose comprise entre 85 et 130 mg/m? [223].

Mais ce médicament est actuellement en cours d'évaluation dans de nombreuses autres
indications, notamment pour le traitement des carcinoses péritonéales. Ces derniéeres sont
des manifestations métastatiques abdominales faisant suite a une progression tumorale et
nécessitent un traitement chirurgical standard et/ou une chimiothérapie palliative. Afin
d'améliorer la survie globale mais surtout la survie sans récidive des patients, une prise en
charge thérapeutique est actuellement en cours d'évaluation. Elle consiste a associer une
cytoréduction chirurgicale compléte a un bain de chimiothérapie hyperthermique intra-
péritonéal. La CHIP associe alors les effets d'une chimiothérapie locale administrée a forte
dose (concentrations locales trés supérieures a celles atteintes par voie systémique) a ceux
de I'hyperthermie (potentialisation de I'effet cytotoxique). Les cellules tumorales sont plus
thermosensibles que les tissus sains ; ces derniers pouvant se protéger par vasodilatation,
assurant ainsi une thermorégulation [226]. La chimiothérapie intra-péritonéale ne peut se
faire qu'aprés cytoréduction chirurgicale compléte (score de cytoréduction CCO ou CC1)
[226]. En effet, certains auteurs ont démontré que la pénétration des molécules de
chimiothérapie était limitée aux couches cellulaires supérieures, concluant a une efficacité
de la chimiothérapie qu'envers une maladie résiduelle infra- ou millimétrique [227]. Afin
d'éviter que les cellules tumorales ne soient piégées dans les adhérences postopératoires, la
CHIP doit étre réalisée immédiatement apres la chirurgie. Cette procédure a d'ores-et-déja
montré son efficacité, en phase Il et/ou lll, chez des patients atteints de carcinoses

péritonéales d'origines colorectales [228,229], ovariennes [230], mésothéliales [231], et
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semble par conséquent encourageante chez des patients dont la survie a long terme reste

tres faible.

Différentes techniques sont actuellement en cours d'évaluation (ventres fermés, ventres
ouverts). Nous ne décrirons brievement dans ce manuscrit que celle utilisée au sein de
I'Institut Claudius-Regaud (ICR), ou furent traités nos patients a I'étude. Les chirurgiens de
I'ICR, apres cytoréduction chirurgicale compléete, procédent a une technique de CHIP a
ventre ouvert, peau en traction vers le haut, dite coliseum technique. Ainsi la totalité des
surfaces et des parois de I'abdomen sont en contact avec le bain de chimiothérapie. En effet,
le chirurgien assure manuellement une diffusion uniforme de la chimiothérapie dans Ila
cavité péritonéale (Figure 15). Une température de 43°C est maintenue homogéne, grace au
recours de quatre drains possédant des capteurs thermiques ; des températures inférieures
a 43°C diminueraient l'efficacité de la chimiothérapie hyperthermique, supérieures elles
induiraient des risques de brilures viscérales [226]. Afin de chauffer rapidement et de facon
homogéne, le débit de perfusion doit étre élevé (2L/min). Une concentration de
chimiothérapie homogene entre les patients sera obtenue en adaptant le volume de
perfusat (a I'ICR, une solution de dextrose a 5%) en fonction de la surface corporelle du
patient, a raison de 2L/m? ; la dose de chimiothérapie quant a elle étant fixe (360 ou 460
mg/m?). La durée de la CHIP varie selon les équipes (entre 30 et 90 min) mais a I'lCR est de
30 minutes aprés atteinte de la température optimale. A la fin de la CHIP, la cavité

péritonéale est entierement vidée de son bain d'oxaliplatine.
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Figure 15 : Chimiothérapie périopérative intra-péritonéale hyperthermique a ventre ouvert (Coliseum
technique). Une manipulation continue des viscéres permet une distribution uniforme de la chaleur et de la

chimiothérapie dans I'ensemble du péritoine. Figure extraite de Sugarbaker et al. [232].

L'efficacité de plusieurs médicaments (mitomycine C, cisplatine, irinotécan, docétaxel,
paclitaxel, oxaliplatine,...) a été évaluée, administrés seul ou en association [226,233-237].
Un traitement a base d'oxaliplatine s'avere prometteur, de part I'augmentation de son
activité cytotoxique par I'hyperthermie [238] et une pénétration intra-tumorale optimale
(environ 18 fois supérieure dans les tissus tumoraux baignés que dans les tissus non baignés
[239,240]). Elias et al. ont démontré une augmentation de la médiane de survie de 23,9 a
62,7 mois avec un taux de survie a 5 ans augmentant de 13 a 51% par comparaison au
traitement standard de chirurgie et chimiothérapie palliative [228]. De nombreuses études
ont été menées afin d'une part de déterminer la dose maximale tolérée d'oxaliplatine lors de
CHIP, pour des doses allant de 200 a 460 mg/m? perfusées pendant 0,5 a 2 heures, et d'autre
part de caractériser sa pharmacocinétique [241-244]. Cependant, a ce jour, aucun consensus
ne semble avoir été admis quant a la dose optimale a administrer aux patients. Une étude

évaluant des cohortes de trois patients traités a des doses croissantes d'oxaliplatine a permis
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la proposition d'une administration intrapéritonéale de 460 mg/m? d'oxaliplatine dans 2L/m?
d'une solution de dextrose a 5%, par perfusion de 30 minutes dans un bain péritonéal
chauffé a 42-43°C [239]. Lors de l'administration d'une telle dose, une concentration
maximale [Cnax] péritonéale environ 25 fois supérieure a celle plasmatique est observée
[239]. La durée de la chimiothérapie est restreinte a 30 minutes afin de limiter le passage
systémique de la molécule, et ainsi diminuer le risque de survenue d'effets indésirables

[226].

Cependant les CHIPs ne sont pas dénuées de risques et sont associées a un taux important
de morbi/mortalité. Votanopoulos et al. mentionnent dans une revue de la littérature
englobant les données de patients traités par CHIP oxaliplatine entre 2006 et 2009, un taux
de morbidité variant de 30 et 74% et un taux de mortalité variant de 0 et 19% [237]. Selon
les auteurs le taux de complications varie entre 50-60% ; ce taux augmentant avec la durée
opératoire et I'extension de la carcinose [245,246]. Les toxicités hématologiques s'averent
les plus fréquentes : 58 % de toxicités hématologiques de grade 3/4 dans |'étude d'Elias et al.
[240]. Votanopoulos et al. rapportent un taux global de thrombopénies de grade 3/4 de
10,9% pour un taux de neutropénies de grade 3/4 de 14,5% [237]. Ces TCPs sont le plus
souvent réversibles mais peuvent quelques fois conduire a de graves complications. Dans
I'étude de Stewart et al., sur une cohorte de trois patients traités a la dose de 250 mg/m?
(perfusion intra-péritonéale pendant 2h a 40°C), deux d'entre eux ont présenté une TCP
sévere ; lI'un des deux décédant quatre jours plus tard des suites de sa myélosuppression

[244].

Méme si le bénéfice clinique est imputable a la chirurgie cytoréductive, le recours aux CHIPs
a base d'oxaliplatine dans le traitement des carcinoses péritonéales a permis une nette
amélioration du taux de survie globale des patients [226]. Cependant, il convient de
maitriser I'exposition systémique en oxaliplatine afin de limiter le risque de survenue de ces
toxicités. Un juste équilibre doit étre défini permettant une exposition péritonéale maximale

(effet cytotoxique) tout en diminuant son exposition systémique (effet toxique).
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Travaux personnels 3

La compréhension de l'implication de I'exposition en oxaliplatine a ces taux de toxicités
hématologiques est essentielle afin d'augmenter le B/R de cette procédure thérapeutique
encore en cours d'évaluation. C'est pourquoi, les données (tant pharmacocinétiques que
pharmacodynamiques) de 75 patients traités a ['Institut Claudius-Regaud pour leurs
carcinoses péritonéales ont été analysées. L'ensemble de ces patients subirent une
cytoréduction chirurgicale préalablement a une procédure de CHIP a base d'oxaliplatine a
une dose de 360 ou 460 mg/m?. Nos travaux ont permis la description simultanée des
concentrations d'oxaliplatine péritonéales, plasmatiques libres (ultra-filtrables) et liées aux
protéines plasmatiques. Les données d'exposition plasmatique ont dés lors été confrontées
aux données de toxicités observées (neuropathies, thrombopénies, hémopéritoines, sepsis,
ascites). Une contribution de la pharmacocinétique, relative au phénomeéne d'absorption,

vis-a-vis de l'intensité des thrombopénies a pu étre mise en évidence.
Ce travail a été publié dans le journal Cancer Chemotherapy and Pharmacology :

Chalret du Rieu et al. (2014), Cancer Chemother Pharmacol
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Article 3 : Population pharmacokinetics of peritoneal, plasma
ultrafiltrated and protein-bound oxaliplatin concentrations in
patients with disseminated peritoneal cancer after
intraperitoneal hyperthermic chemoperfusion of oxaliplatin
following cytoreductive surgery: correlation between oxaliplatin
exposure and thrombocytopenia

146



147



148



149



150



151



152



153



154



155



156



157



158



DISCUSSION

159



"Tout est poison, et rien n'est sans poison ; ce qui fait le poison c'est la dose",
Paracelse (1493-1541). Depuis toujours, afin de traiter une pathologie définie, la quéte d'un
traitement adéquat, administré a une dose et selon un schéma d'administration approprié,
est au centre des attentions des cliniciens. C'est pourquoi, la pharmacocinétique s'est
développée, basée tout d'abord sur des approches non-compartimentales, puis
compartimentales. En paralléle, des modeéles pharmacodynamiques, mais également des
modeéles reliant la pharmacocinétique a la pharmacodynamie (permettant de mieux
comprendre et prédire I'évolution des effets pharmacologiques au cours du temps) furent
développés [247]. En 1972, Sheiner et al. introduisirent les méthodes non-linéaires a effets
mixtes, dites de population [113]. Ces dernieres sont de nos jours largement appliquées a
toutes les étapes de la vie d'un médicament, des phases de recherches précoces jusqu'en

pratique clinique.

Tel que nous l'avons vu dans notre introduction, le but ultime des études de phases |
consiste en la définition d'une dose et d'un schéma de traitement optimaux pour la
poursuite du développement clinique en phase Il. lls sont encore principalement déterminés
grace a des schémas d'escalades de doses basés sur I'évaluation de toxicités doses-
limitantes, dont les myélosuppressions chimio-induites. Ces derniéres conduisent, dans la
plupart des cas, a un arrét précoce du traitement (de facto de I'étude clinique), des retards
ou réductions de doses. C'est pourquoi, divers modeles PKPD ont été développés afin de
décrire, comprendre et prédire ces myélosuppressions médicamenteuses [112]. C'est dans
ce contexte de maitrise de la relation doses-concentrations-toxicités que s'inscrivent nos
travaux de thése. Ceux-ci illustrent notamment le support des approches quantitatives de
M&S (afin de mieux comprendre et appréhender les TCPs chimio-induites) tout au long du

cycle de vie d'un médicament, des phases précoces jusqu'en pratique clinique.
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Les thrombopénies au sein du développement clinique : exemple
des inhibiteurs des histones déacétylases

Nous nous sommes tout d'abord intéressés aux données d'un candidat-médicament en co-
développement entre les Laboratoires Servier et Pharmacyclics : I'abexinostat (S-78454, PCI-
24781). Les principales DLTs relatives a I'administration d'abexinostat sont, comme pour la
plupart des HDACI, des TCPs. Basés sur une étude de phase | (PCYC-402), en escalade de
dose selon un schéma 3+3 incluant 35 patients atteints de tumeurs solides, une MTD de 60
mg/m? bid fut déterminée consécutivement a 'observation de TCPs. Sachant que le profil de
toxicités d'un médicament peut varier selon son schéma d'administration, nous avons
souhaité étudier la sensibilité du rythme d'administration sur les effets thrombopéniants de
I'abexinostat. Un modele PKPD semi-mécanistique [185] reliant les concentrations
plasmatiques aux taux de plaquettes circulantes a été développé ; modele capable de
décrire I'évolution du taux de plaquettes circulantes chez les patients atteints de tumeurs
solides (PCYC-402) traités selon trois schémas d'administration différents (Figure 16 :
70N70FF x2, 70N9FF x2, 50N20FF x3). Différents schémas d'administration ont été simulés
sur une grande population de patients afin de déterminer un schéma optimal, en termes de
minimisation des effets thrombopéniants (i.e. impliquant les nadirs plaquettaires les plus
élevés). La fiabilité des simulations réalisées grace a un tel modele est discutable. En effet
des extrapolations, réalisées en dehors du domaine sur lequel le modéle a été construit,
peuvent étre contestées dans la mesure ou le modele établi peut n'étre valable que dans
I'intervalle pour lequel nous disposons de données expérimentales. Toutefois, la capacité du
modele a prédire de nouveaux rythmes d'administration a été démontrée, par évaluation
externe, grace aux données extraites d'une seconde étude de phase | (CL1-78454-002) ; les
patients inclus étaient traités selon un schéma différent (i.e. 140N70FF sur des cycles de 3
semaines de traitement). L'examen des différences entre les schémas d'administration
testés cliniquement (PCYC-402) ayant servi de base a la construction du modéle PKPD et

ceux évalués par simulations (Figure 16) montrent des similitudes.
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Figure 16 : Schéma récapitulatif des différents schémas de traitement observés et simulés. En couleur, les
jours de traitement ; en blanc, les jours sans traitement. Les couleurs rouge ou bleue font respectivement

référence aux schémas d'administration testés cliniquement ou simulés.

Les schémas de traitement simulés évaluent des administrations d'abexinostat de fagon plus
ou moins continue sur des cycles de trois semaines de traitement avec un total de 10 a 14
jours de traitement par cycle versus 10 a 15 jours de traitement pour les schémas testés
cliniguement. En termes de séquence d'administration les schémas simulés 50N20FF x2 et
40N3O0FF x3 s'averent tres semblables au 50N20FF x3 testé cliniqguement. Ces simulations
semblent donc étre réalisées a l'intérieur de la zone expérimentale, zone dans laquelle on
peut supposer que le phénoméne étudié ne présente pas de variations qualitatives
inattendues. Toutefois, la fiabilité des simulations relatives aux schémas 140N70FF et
100N110FF peut étre remise en question puisqu'aucun schéma testé cliniguement ne
prévoyait l'administration d'abexinostat de fagon continue sur un tel laps de temps.
Cependant, tel que mentionné ci-dessus, le caractére prédictif du modeéle vis-a-vis de ces
schémas d'administration (140N70FF) a pu étre évalué et vérifié grace aux méthodes

d'évaluations externes réalisées lors de la construction du modele.

Le schéma 40N3OFF x3 présentant un meilleur profil de toxicité (nadirs plaquettaires plus
élevés) que les autres schémas évalués, il a été proposé comme théoriquement optimal pour
le traitement de patients atteints de tumeurs solides. Un amendement au protocole d'une
étude clinique en cours de réalisation (CL1-78454-002) a dés lors été effectué. Des patients
supplémentaires ont été inclus et traités selon ce rythme d'administration. Conformément

aux attentes, deux paliers de doses supérieurs ont été franchis lors de I'escalade de doses,
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définissant une nouvelle MTD (i.e. 90 mg/m?, bid). Un gain d'environ 30% en termes de
dose-intensité a ainsi pu étre obtenu. La bonne adéquation des prédictions du modéle aux
observations, pour ces patients inclus et traités selon le schéma 40N3OFF x3, a de nouveau

pu étre confirmée.

Ces travaux sont une parfaite illustration de l'intégration et du support des approches de
M&S dans le processus de MBDD développé ci-dessus, alternant les cycles
learning/confirming [104,108]. En effet, a partir de données expérimentales extraites
d'études de phases |, les méthodes de pharmacométrie ont permis de guider le
développement clinique de ce candidat-médicament. Lors des étapes de learning, différents
scénarii ont été testés, conduisant a la proposition d'un schéma d'administration optimal en
termes de profil de sécurité. Testée cliniguement aprés amendement a un protocole d'essai
clinique, cette hypothese de modeling fut confirmée : des nadirs moins profonds sont
attendus chez des patients atteints de tumeurs solides traités selon un schéma
d'administration 40N30OFF x3 (étape de confirming), par rapport aux autres schémas
d'administration évalués. Pour des raisons éthiques et/ou économiques, il est impensable de
multiplier le nombre d'études cliniques a réaliser. C'est pourquoi le développement de ce
modele PKPD permettant de prédire les issues de schémas d'administration non testés a été

d'une grande valeur pour le développement clinique du candidat-médicament.

Aux termes de deux études de phase | supplémentaires (CL1-78454-001 et PCYC-403), des
données supplémentaires de patients atteints de lymphomes furent disponibles. Les
prédictions de ['évolution du taux de plaquettes chez ces derniers, grace au modeéle
préalablement établi sur les données de patients atteints de tumeurs solides (modéle de
Friberg), révélerent quelques biais. Deés lors, afin d'améliorer les capacités descriptives et
prédictives du modele pour l'ensemble de la population traitée, des modifications du
modeéle de structure relatif a la physio-pathologie ont de nouveau été étudiées.
L'amélioration d'un modele, autorisée par l'incorporation de nouvelles données, fait partie
intégrante du processus de MBDD [107]. En effet, le développement clinique d'un

médicament peut étre imaginé comme un continuum de cycles de learning/confirming, ou
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les modeéles établis sont constamment mis a jour au fur et 3 mesure de la disponibilité de
nouvelles informations [107]. Tout d'abord, deux paramétres baseline différents, permettant
de distinguer les deux populations de patients traitées, ont été estimés (les patients atteints
de lymphomes présentant un taux de plaquettes circulantes a l'inclusion plus faible).
Ensuite, un parameétre de rétrocontréle sur le temps de maturation des précurseurs
hématopoiétiques fut ajouté comme cela a été proposé précédemment par d'autres auteurs
dans le cadre de neutropénies chimio-induites [191,248]. La libération de facteurs de
croissance endogenes (TPO par exemple) consécutif a une TCP permet une accélération de la
maturation des précurseurs plaquettaires. Finalement I'observation, chez certains patients,
d'une diminution du taux de plaquettes circulantes au cours du temps, telle qu'observée par
d'autres auteurs [199,249], a été prise en compte par l'ajout d'un effet-temps sur le
parameétre baseline des patients atteints de lymphomes ; I'ajout de cet effet chez les seuls
patients atteints de tumeurs solides ne s'était accompagné d'aucune amélioration

significative de |'ajustement des données.

Apres détermination d'un schéma d'administration optimal pour le traitement des patients
atteints de tumeurs solides, nous nous sommes intéressés aux doses a recommander pour la
poursuite du développement clinique. Chaque dose est associée a une probabilité de
toxicité, I'augmentation des doses faisant augmenter la probabilité de survenue d'une
toxicité ; une courbe doses-toxicités pouvant ainsi étre établie. Classiquement en oncologie,
et particulierement dans le cadre des médicaments cytotoxiques, les doses efficaces d'un
traitement sont supposées proches des doses toxiques [21]. La MTD (ou la RP2D) est alors
classiqguement présentée comme la dose associée a une probabilité de toxicité la plus proche
d'un seuil prédéfini considéré comme "acceptable". Classiguement lors d'un schéma
classique 3+3, la RP2D est supposée tendre vers une probabilité de DLTs de 33% [25].
Cependant, comme indiqué en Introduction, considérant le faible nombre de patients inclus
a chaque palier de dose lors d'un schéma 3+3, la détermination de la MTD s'avére imprécise.
Certains auteurs rapportent qu'a la MTD déterminée, le pourcentage de DLTs réellement

observées varie entre 15 et 70% [77,250]. Par définition, lors d'un schéma 3+3, la RP2D est la
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dose pour laquelle aucun patient parmi trois ou 1/6 n'a présenté de DLT, sachant qu'a la
dose supérieure au moins 2/3 (ou 2/6) patients en ont présenté une. Le niveau de toxicité
attendu a la RP2D n'est donc pas de 33%, tel que le pensent de nombreux investigateurs,
mais plutot compris entre 0 et 16.67%. Le schéma classique 3+3 tend par conséquent a sous-
estimer la RP2D avec un taux de toxicités attendu a la MTD d'environ 19-24% selon certains
auteurs [251-253]. He et al. ont montré que plus le nombre de paliers de dose a tester et
plus le nombre de patients inclus étaient importants, plus le niveau de toxicité observé a la
MTD tendait vers ces valeurs limites de 0 a 16.67% [251]. Le choix d'une RP2D inappropriée,
sous-estimée (i.e. associée a une probabilité de toxicités inférieure au seuil pré-spécifié de
33%) peut donc potentiellement mener a traiter des patients a des doses infra-
thérapeutiques. De surcroit, un défaut de démonstration d'efficacité en phase Il peut ainsi
conduire a un arrét du développement clinique [254]. C'est pourquoi afin d'améliorer la
méthodologie des études de phase |, de nombreux designs d'escalades de doses ont été
proposés (cf Introduction), dont des schémas adaptatifs tels que le design CRM modifié.
Cependant, en complément aux études menées selon un schéma 3+3, la construction d'un
modeéle PKPD capable de décrire et prédire la relation dose-toxicité est utile pour la
détermination d'une RP2D optimale. Le profil typique de I'évolution du taux de plaquettes
au cours du temps chez des patients traités par abexinostat selon un schéma 40N3OFF x3
(cf. travaux personnels n°1l) ne montre pas de toxicité majeure. En effet, seuls certains
patients, plus sensibles au traitement, sont a risque de développer une thrombopénie
sévere. La prise en compte de la variabilité inter-individuelle des patients est donc
primordiale afin d'évaluer le profil de sécurité d'un nouveau régime de dose. Plus le risque
d'effets indésirables est faible, plus un grand nombre d'essais devra étre mené. Ainsi, un
grand nombre de patients traités a des doses croissantes d'abexinostat a été simulé. Le
calcul du pourcentage de thrombopénies de grade 4 a chaque palier de dose a ainsi conduit
a la détermination de la dose associée a une probabilité de DLTs d'environ 33%
(contrairement a celle observée lors des études cliniques). Une RP2D a donc été déterminée,
par simulations, pour chaque schéma de traitement et pour chaque population de patients.

Par ailleurs, ces simulations ont démontré que le schéma 40N3OFF x3 était optimal
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également pour les patients atteints de lymphomes vis-a-vis des autres schémas évalués, des

doses plus importantes pouvant étre administrées pour un pourcentage de DLTs similaire.

Méme si l'essor des thérapies ciblées est actuellement en train de bouleverser les
méthodologies des études de phase | [70], la majorité des RP2D sont encore déterminées
grace a un schéma d'escalade de dose classique 3+3 [75,76]. La survenue de toxicités au
cours du premier cycle de traitement est, comme pour les médicaments cytotoxiques,
utilisée comme critéere de détermination de la MTD et donc de la RP2D. Les cycles de
chimiothérapies cytotoxiques sont généralement alternés avec des intervalles de temps
(environ 3 semaines) libres de tout traitement, afin de permettre un retour a la normale des
éléments figurés du sang. Cependant, les thérapies ciblées, de part leur meilleure tolérance,
sont le plus souvent administrées de facon continue jusqu'a progression de la maladie ou
apparition de résistances. Des toxicités retardées et/ou cumulées peuvent par conséquent
apparaitre apres le premier cycle de traitement [70] ; toxicités a prendre en compte dans la
détermination de la RP2D. C'est pourquoi, afin de guider de facon rationnelle le
développement clinique de I'abexinostat, le modele PKPD de thrombopénies chimio-induites
a été établi grace aux données extraites des trois premiers cycles de traitement. Les RP2D
théoriques, a administrer a des patients traités de fagcon continue et prolongée, ont donc été
simulées grace a un modele intégrant le comportement hématotoxique de la molécule sur

une plus longue période de temps.

De surcroit, lors d'un schéma classique 3+3, le choix d'inclure et de traiter des patients
supplémentaires a un palier de dose supérieur n'est entrepris qu'apres évaluation de la
survenue de toxicité a un palier de dose particulier. L'information contenue dans I'ensemble
de l'escalade de dose est dés lors omise. De facon plus générale, la principale limite du
développement clinique actuel consiste a omettre partiellement ou totalement les
informations extraites des études précédentes en analysant et interprétant les résultats des
études les plus récentes [107]. La construction d'un modele PKPD, tel que nous l'avons
réalisé pour |'abexinostat, a partir de I'ensemble des données contenues dans I'ensemble

des 5 études de phase | disponibles, nous a permis d'affiner nos connaissances sur la relation
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concentrations-thrombopénies de cette molécule. La compilation de l'ensemble des
informations disponibles a conduit a une détermination rationnelle tant d'un schéma
d'administration optimal que d'une dose recommandée pour chaque population de patients.
Les RP2D ont été caractérisées a partir d'un seuil de toxicités acceptable de 33%, tel que
classiquement fait lors d'un schéma 3+3. Cependant, selon la maladie, son stade, le bénéfice
potentiel du médicament a I'étude, la population étudiée, ce taux est susceptible de varier.

De telles simulations pourront alors étre reconduites afin d'apprécier de nouvelles RP2D.

Des études in vitro et pré-cliniques sur des modeéles animaux ont permis de démontrer un
effet dose-dépendant des traitements a base d'abexinostat : I'augmentation de la dose-
intensité du traitement étant corrélée a I'augmentation de |'efficacité du traitement. C'est
pourquoi, comme pour la plupart des médicaments actuellement en développement, le
choix d'un schéma de traitement optimal (ou d'une RP2D) d'abexinostat a été réalisé basé
sur |'étude de la relation exposition-toxicités (i.e. détermination de la MTD). Nous avons vu
précédemment qu'une variation du schéma d'administration chez les patients permettait
une augmentation de la dose-intensité du traitement tout en maintenant un niveau de
toxicité donné. Deés lors, le recours a de tels schémas d'administration (4ON3OFF x3 dans

notre cas) présuppose un gain en termes d'efficacité du traitement chez les patients traités.

Pour de nombreux médicaments, en particulier de thérapies ciblées, la toxicité ne peut étre
utilisée comme critere de substitution a I'efficacité : la détermination d'une dose
biologiquement active (a contrario d'une dose maximale tolérée) semble dans ces cas la plus
adaptée. Cependant la connaissance de la relation exposition-toxicité, en particulier lors des
phases de recherches exploratoires (learning) reste malgré tout primordiale [109,255]. Au
cours de nos travaux, aucune investigation n'a été entreprise quant a la sensibilité de
différents schémas de traitement sur I'efficacité de la molécule. C'est pourquoi de nombreux
prolongements a ce travail seraient intéressants. Tout d'abord, la modélisation de la relation
exposition-efficacité, par exemple par des modeéles d'inhibition de croissance tumorale pour
les patients atteints de tumeurs solides, peut étre envisagée [256]. A terme, |'étude

conjointe des relations exposition-toxicité et exposition-efficacité serait par conséquent
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d'une aide majeure au développement clinique, en particulier dans le design d'études

confirmatoires a grandes échelles.

D'autres travaux additionnels sont également envisagés. En effet, les protocoles de
chimiothérapies actuels prévoient, dans la majorité des cas, l'association de plusieurs
médicaments anticancéreux. Une association abexinostat-doxorubicine a d'ores-et-déja été
évaluée cliniguement [218]. Chaque médicament possédant un effet myélosuppressif, il
conviendrait d'établir un modele prenant en compte ces associations médicamenteuses
[194,195] incluant les nouvelles données disponibles. Des analyses de covariables
permettraient peut-étre l'identification de groupes de patients a hauts risques de
développer des TCPs séveres [196], et ainsi de proposer des adaptations de posologies.
Actuellement, ces derniéres sont le plus souvent empiriques, basées sur I'expérience clinique
des médecins, et conduisent dans la plupart des cas a une réduction de dose consécutive a
I'observation de toxicités. Cependant aujourd'hui les approches de pharmacocinétique de
population sont de plus en plus utilisées en pratique clinique afin d'optimiser les traitements
administrés par individualisation des doses. L'identification de covariables reliées aux
patients [196] ou liées a des médicaments co-administrés [200] permettent des adaptations
de posologies réduisant les différences inter-individuelles par exemple en termes de risques
de myélosuppressions séveéres. Des doses respectivement plus faibles/importantes seront

administrées aux patients les plus/moins a risques.

En résumé, tel que nous venons de le voir les approches de M&S sont d'une aide majeure en

support au développement clinique.
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Les thrombopénies en pratique clinique : exemple des
chimiothérapies hyperthermiques intra-péritonéales a base
d'oxaliplatine

Nous nous sommes dans un second temps intéressés aux données (PK et PD) de
patients atteints de carcinoses péritonéales pris en charge au sein de I'Institut Claudius-
Regaud. De nombreuses études, associant chirurgie cytoréductive et chimiothérapie intra-
péritonéale hyperthermique, ont démontré des résultats prometteurs pour le traitement de
ces patients [257]. Apres résection des nodules tumoraux macroscopiques par chirurgie
cytoréductive, les résidus microscopiques sont traités par bain de chimiothérapie
hyperthermique intra-péritonéale [226]. De facto, une exposition locale, intra-péritonéale,
maximale en chimiothérapie est attendue, tout en limitant son exposition systémique et par
conséquent ses toxicités. Comme précédemment vu en Introduction, I'oxaliplatine s'avére
étre une molécule de choix pour le traitement des carcinoses péritonéales [228,238-240].
L'administration intrapéritonéale d'une dose de 460 mg/m? d'oxaliplatine dans 2L/m? d'une
solution de dextrose a 5%, par perfusion de 30 minutes dans un bain péritonéal chauffé a 42-
43°C a été proposée par Elias et al. [239]. Cependant, a ce jour, aucun consensus ne semble
avoir été admis quant a la dose optimale a administrer aux patients. En effet, une premiere
étude au sein de I'Institut Claudius-Regaud [258] a conduit a une réduction de la dose de 460
a 360 mg/m? aprés observation de toxicités majeures chez les patients traités par 460
mg/m?: 6/17 avaient présenté une thrombopénie de grade 3-4. Les effets indésirables les
plus séveres les plus fréqguemment rapportés lors de ces études furent principalement des
neuropathies périphériques sensorielles ou des toxicités hématologiques (neutropénies et
thrombopénies) [241,242,244,258]. Ces toxicités ont été rapportées comme étant les
principales DLTs de l'oxaliplatine apres traitement par voie intra-veineuse [259]. C'est
pourquoi, méme si un net bénéfice clinique est observé chez les patients traités par CHIP a
base d'oxaliplatine [228], des efforts doivent étre menés afin d'optimiser les doses de
chimiothérapies a administrer. Basé sur les données pharmacocinétiques de 75 patients

traités au sein de I'Institut Claudius-Regaud, un modeéle de pharmacocinétique de population
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a été construit ; modele capable de décrire |'évolution des concentrations d'oxaliplatine
péritonéales, ultrafiltrables plasmatiques (considérées comme la forme active [225]) et liées
aux protéines plasmatiques en fonction du temps. Des paramétres "secondaires"”, tels que
I'aire sous la courbe des concentrations d'oxaliplatine en fonction du temps, reflétant les
expositions intra-péritonéales et plasmatiques, ont pu étre calculés. Ces paramétres ont été
confrontés aux toxicités les plus fréquemment observées, notamment les thrombopénies de

grade 3-4 rencontrées chez environ 14% des patients traités.

Une relation statistiquement significative a pu étre mise en évidence entre la sévérité des
thrombopénies (i.e. pourcentage de diminution du taux de plaquettes entre les valeurs a
I'inclusion et nadirs) et I'exposition en oxaliplatine tant systémique que péritonéale. En effet,
malgré une dose et un volume de soluté de dextrose adaptés individuellement a la surface
corporelle, une importante variabilité inter-individuelle des concentrations péritonéales
initiales (t=0) a été constatée. Cette derniére pourrait en partie étre expliquée par le
systéme Performer® LRT assurant la circulation extracorporelle du perfusat qui adapte le
volume intra-péritonéal injecté a I'anatomie du patient. Or deux personnes ayant une méme
surface corporelle ne possédent pas forcément le méme volume intra-péritonéal. La
variabilité inter-individuelle au niveau des concentrations péritonéales initiales, associée a
celles des parametres pharmacocinétiques d'absorption (constante d'absorption et
pourcentage maximal de la dose absorbée) puis d'élimination a partir du compartiment
central, a conduit a d'importantes différences d'expositions péritonéales et systémiques ;
exposition systémique elle-méme corrélée aux thrombopénies. Des résultats similaires,
rapportés par d'autres auteurs, démontrent une corrélation entre la fréquence (et la
sévérité) des neutropénies et les concentrations péritonéales initiales d'oxaliplatine
[187,260]. En effet, Perez-Ruixo et al. ont notamment démontré qu'augmenter les doses
administrées (donc les concentrations intra-péritonéales initiales) et/ou la durée des CHIP

augmentait le risque de neutropénies séveres [260].

Bien qu'une part non négligeable de la profondeur des thrombopénies puisse étre
attribuable a l'acte chirurgical proprement dit du fait notamment d'hémorragies péri-

opératoires, |'exposition systémique en oxaliplatine contribue nettement aux toxicités
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hématologiques observées. En effet, en comparant les doses moyennes administrées (400,8
mg/m? versus 377,8 mg/m?, p-value=0,08) ou encore les ASC,, moyennes (96 237 versus 83
047 ng.h/mL, p-value=0,12) entre les patients ayant présenté une thrombopénie de grade 3-
4 et ceux qui n'en ont pas présenté, aucune différence statistiquement significative n'a pu
étre démontrée. A contrario une différence d'exposition systémique statistiquement
significative d'environ 20% a été observée (21 207 versus 17 135 ng.h/mL, p-value=0,02). Un
test de corrélation de Pearson démontre que la variabilité sur I'ASCyr expliquerait environ
12% de la variabilité observée sur le pourcentage de diminution du taux de plaquettes (p-
value=0.002, r=0.35). Une régression linéaire faite entre les valeurs de nadirs observés et
I'ASCyr montre une diminution d'environ 16 G/L plaquettes pour une augmentation
d'environ 20% de I'ASCyr moyenne (i.e. 3 500 ng.h/mL). L'administration d'une dose de 460
mg/m? diluée dans un volume de 2L/m? de dextrose a 5% pendant 30 min a 42-43°C fut
associée a un taux trop important de thrombopénies séveres (=35%), conduisant dés lors a
une réduction de la dose a 360 mg/m?. Cette derniére, mieux tolérée, fut associée a un taux
d'environ 7% de thrombopénies de grade 3-4. Ces résultats laissent penser qu'une dose
recommandée supérieure a celle de 360 mg/m? pourrait étre bien tolérée chez les patients.
Cependant aucune recommandation clinique ne peut étre effectuée a la suite de ce travail.
Sans que l'exploration PK puisse réellement permettre de proposer une dose optimale
précise, elle nous permet d'affirmer que la thrombopénie, I'une des toxicités majeures
observées apres les CHIPs a |'oxaliplatine, est un effet lié aux concentrations systémiques en

médicament et donc doses-dépendant.

Préalablement a de telles études, des travaux supplémentaires sont envisagés afin de
proposer, tel que cela a été fait pour |'abexinostat, une dose (ou exposition) recommandée
théorique a évaluer cliniquement chez les patients traités afin d'optimiser leur prise en
charge thérapeutique. Tout d'abord I'analyse longitudinale des effets de Ia
pharmacocinétique de l'oxaliplatine, aprés administration intra-péritonéale, sur |'évolution
du taux de plaquettes est envisagée. En effet, la construction d'un modele semi-
mécanistique PKPD permettant d'expliquer et de prédire tant le degré que la durée des TCPs
serait d'une grande aide pour la prise en charge des patients atteints de carcinoses

péritonéales. De tels modeles ont d'ores et déja été construits afin de décrire les
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neutropénies consécutives aux CHIPs a base d'oxaliplatine [187,260] mais, a ce jour, aucun
d'entre eux n'inclus la description de I'évolution du taux de plaquettes. De plus, a notre
connaissance, l'ensemble des modéles établis a ce jour ont été établis a partir des
concentrations d'oxaliplatine mesurées sur plasma total, et non a partir de concentrations
ultra-filtrables, considérées comme actives [225]. L'identification de patients a risque de
développer une toxicité hématologique sévere, suite par exemple a une simple mesure des
concentrations péritonéales initiales, permettrait d'anticiper ces toxicités notamment par la
perfusion de concentrés plaquettaires ou |I'administration d'agonistes du récepteur a la TPO
(eltrombopag par exemple). Une transfusion de concentrés plaquettaires restaurerait
rapidement un taux de plaquettes sanguines a des valeurs normales. L'administration
prophylactique ou thérapeutique d'eltrombopag permettrait respectivement de disposer
d'un pool plus important de mégacaryocytes matures (afin de prévenir un faible nadir) ou
d'accélérer le recouvrement a des valeurs de référence. De telles prises en charges peuvent
donc étres envisagées et devront par conséquent étre prises en compte dans le modéle,

ainsi que réalisé par certains auteurs [261,262].
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CONCLUSION
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Tout au long du cycle de vie d'un médicament, la connaissance et la maitrise de la

relation exposition-réponse d'un traitement est d'une importance majeure.

L'établissement de modeles reliant les concentrations du produit a ses principales toxicités
permet, tout d'abord, de guider son développement clinique. Ces modeles, au travers des
différents cycles de learning/confirming, fournissent une base quantitative guidant la prise
de décisions sur la poursuite du développement. Des décisions rationnelles, fondées sur
I'ensemble des données disponibles a un moment précis du processus de développement,
sont alors prises [110,247]. De nombreux scénarii peuvent ainsi étre simulés avant la mise en
place et la conduite de véritables essais. Les approches de modeling & simulation
permettent notamment par la définition d'une dose appropriée et d'un schéma
d'administration optimal de traiter moins de patients a des doses inefficaces ou toxiques.
Toutefois, des études expérimentales en situation de "vraie vie" ne pourront jamais étre
remplacées par ces études in silico pour la conduite d'études confirmatoires (dépots d'AMM
par exemple). Méme si le but des différentes phases de développement clinique reste

toujours le méme, les moyens pour atteindre ces objectifs sont en train d'évoluer [109].

Enfin, I'intégration et I'analyse de I'ensemble des données disponibles dans de tels modeéles
deviennent de plus en plus capitales en pratique clinique [111]. La survenue de
thrombopénies chimio-induites augmente le risque de saignements, limite ou retarde
I'administration d'un traitement, impactant par conséquent les bénéfices thérapeutiques
potentiels du patient. L'utilisation de tels modeles permet, par exemple, d'identifier des
sous-groupes de patients a risques ou d'anticiper la survenue de complications majeures.
Une adaptation individuelle de posologie peut ainsi étre proposée aux patients, dans un

contexte ol les soins évoluent vers une médecine personnalisée.
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ANNEXE 1

Article 4 : Pharmacokinetic/pharmacodynamic modelling-based
optimisation of administration schedule for the histone
deacetylase inhibitor abexinostat (578454/PCI-24781) in phase |
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ANNEXE 2

Code Nonmem (Control Stream) du modele final de I'Article 1 :
Application of hematological Toxicity Modeling in Clinical
Development of Abexinostat (S-78454, PCI-24781), A New Histone
Deacetylase Inhibitor
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SSIZES LIM6=5000

SPROBLEM Final Model

SINPUT ID TIME AMT EVID CMT DV MDV IBIO ICL IKA 1Q3 1Q4 1V2 1V3 V4 CYCL SCR DOSE STD
SDATA XXX.data IGNORE=(ID.EQ."@ID")

SSUBROUTINE ADVANSG, TOL=3

SMODEL

COMP=(DEP);1

COMP=(CENT);2
COMP=(PERIF1);3
COMP=(PERIF2) 4

COMP=(

COMP=(TRAN1) 6
COMP=(TRAN2);7
COMP=(TRAN3);8
COMP=(CIRC);9

SPK
SLOPE=THETA(1)*EXP(ETA(1))
MTT=THETA(2)*EXP(ETA(2))
K=4/MTT
GAMMA=THETA(3)*EXP(ETA(3))
BASE=THETA(4)*EXP(ETA(4))
;PD

F5=BASE

F6=BASE

F7=BASE

F8=BASE

FO=BASE

K12=IKA

K20=ICL/IV2

K23=1Q3/IV2

K32=1Q3/IV3

K24=1Q4/1vV2

K42=1Q4/1v4

V2=IV2/IBIO

S$2=V2

SDES

;PK

DADT(1)=-K12*A(1)
DADT(2)=K12*A(1)+K32*A(3)+K42*A(4)-A(2)*(K23+K24+K20)
DADT(3)=K23*A(2)-K32*A(3)
DADT(4)=K24*A(2)-K42*A(4)

CP=A(2)/S2

;PD

E=SLOPE*CP
DADT(5)=K*A(5)*(BASE/A(9))**GAMMA-K*A(5)*E*(BASE/A(9))**GAMMA-K*A(5)
DADT(6)=K*A(5)-K*A(6)
DADT(7)=K*A(6)-K*A(7)
DADT(8)=K*A(7)-K*A(8)
DADT(9)=K*A(8)-K*A(9)

SERROR

IPRED=A(9)
W=SQRT(THETA(5)**2+(THETA(6)*IPRED)**2)
Y=IPRED+W*EPS(1)

IRES=DV-IPRED
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IWRES=IRES/(W+0.001)
STHETA
(0,4.28);SLOPE
(0,94.1);MTT
(0,0.278);GAMMA
(0,260);BASE
(0,14.3);ADD
(0,0.277);PROP
SOMEGA BLOCK(4)
0.343;ETA_SLOPE
0.0401;ETA_SLMT
0.0097;ETA_MTT
0.0172;ETA_SLGA
0.006;ETA_MTGA
0.0761;ETA_GAMMA
-0.0492;ETA_SLBA
0.0109;ETA_MTBA
0.0108;ETA_GABA
0.139;ETA_BASE
$SIGMA

1 FIX;ERR(1)

$cov

MATRIX=S
SESTIMATION

METHOD=1 PRINT=5 MAX=9999 INTERACTION NOABORT POSTHOC

STABLE

ID TRID TIME IPRED EVID IWRES AMT MDV SLOPE MTT GAMMA BASE CP IBIO ICL IKA1Q3 1Q4 IV2 IV3 IV4 ETA1

ETA2 ETA3 ETA4 NPDE CWRES DV PRED RES WRES
ESAMPLE=1000 SEED=1234567
ONEHEADER NOAPPEND NOPRINT FILE=XXX.TAB
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ANNEXE 3

Code Nonmem (Control Stream) du modeéle final de I'Article 2 :
Pharmacokinetic/Pharmacodynamic modeling of abexinostat-
induced thrombocytopenia across different patient populations:
application for the determination of the maximum tolerated
doses in both lymphoma and solid tumour patients
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SPROBLEM Final PKPD Model
SINPUT ID TIME AMT EVID CMT DV MDV IBIO ICL IKA IQ3 1Q4 IV2 IV3 IV4 CYCL SCR DOSE STD SCHEMA PATH
SDATA XXX.txt IGNORE=(ID.EQ."@ID",CYCL.GT.3)
SSUBROUTINE ADVANG, TOL=3
SMODEL
COMP=(DEP);1
COMP=(CENT);2
COMP=(PERIF1);3
COMP= (PERIFZ) 4
COMP=(
COMP= (TRANl) 6
COMP=(TRAN2);7
COMP=(TRAN3);8
COMP=(CIRC);9
SPK
0OCC1=0
0CC2=0
0CC3=0
IF(CYCL.EQ.1) OCC1=1
IF(CYCL.EQ.2) OCC2=1
IF(CYCL.EQ.3) OCC3=1
IC50=THETA(1)*EXP(ETA(1)+ETA(12)*OCC1+ETA(13)*OCC2+ETA(14)*0OCC3)
IMAX=THETA(2)*EXP(ETA(2))
MTT=THETA(3)*EXP(ETA(3))
K=4/MTT
GAMMA=THETA(4)*EXP(ETA(4))
DELTA=THETA(5)*EXP(ETA(5)+ETA(9)*OCC1+ETA(10)*OCC2+ETA(11)*0OCC3)
BASO=THETA(6)*EXP(ETA(6))*(1-PATH)
BAS1=THETA(7)*EXP(ETA(6))*PATH
ITS0=THETA(8)*EXP(ETA(7))
IMAT=THETA(9)*(1+ETA(8))
IF(PATH.EQ.0) THEN
BASI=BASO
ELSE
BASI=BAS1
ENDIF
;PD
F5=BASI
F6=BASI
F7=BASI
F8=BASI
F9=BASI
K12=IKA
K20=ICL/IV2
K23=1Q3/IV2
K32=1Q3/IV3
K24=1Q4/I1vV2
K42=1Q4/IV4
V2=IV2/IBIO
S$2=V2
SDES
;PK
DADT(1)=-K12*A(1)
DADT(2)=K12*A(1)+K32*A(3)+K42*A(4)-A(2)*(K23+K24+K20)
DADT(3)=K23*A(2)-K32*A(3)
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DADT(4)=K24*A(2)-K42*A(4)

CP=A(2)/S2
IF(PATH.EQ.0) THEN

BASE=BASO-(IMAT*T/24)/(IT50+(T/24))

ELSE
BASE=BAS1
ENDIF

;PD

FBM=(BASE/A(9))**GAMMA

FBK=(BASE/A(9))**DELTA
E=IMAX*CP/(IC50+CP)

DADT(5)=K*A(5)*FBM*(1-E)-K*FBK*A(5)
DADT(6)=K*FBK*A(5)-K*FBK*A(6)
DADT(7)=K*FBK*A(6)-K*FBK*A(7)
DADT(8)=K*FBK*A(7)-K*FBK*A(8)
DADT(9)=K*FBK*A(8)-K*A(9)

SERROR
IPRED=A(9)

W=SQRT(THETA(10)**2+(THETA(11)*IPRED)**2)

Y=IPRED+W*EPS(1)
IRES=DV-IPRED
IWRES=IRES/(W+0.001)
STHETA

(0,0.0743);IC50
(0,0.881);IMAX
(0,95);MTT
(0,0.498);GAMMA
(0,0.177);DELTA
(0,195);BASO
(0,273);BAS1
(0,68.2);1T50

(101);IMAT

(0,13.5);ADD
(0,0.19);PROP

SOMEGA
0.439;ETA_IC50

0 FIX;ETA_IMAX
0.0076;ETA_MTT
0.0094;ETA_GAMMA
0.0521;ETA_DELTA
0.152;ETA_BASO

O FIX;ETA_IT50
0.709;ETA_IMAT
$OMEGA BLOCK(1) 0.0503
$OMEGA BLOCK(1) SAME
$OMEGA BLOCK(1) SAME
$OMEGA BLOCK(1) 0.0922
$OMEGA BLOCK(1) SAME
$OMEGA BLOCK(1) SAME
SSIGMA

1 FIX;ERR(1)

$cov

MATRIX=S

SESTIMATION

METHOD=1 PRINT=5 MAX=9999 INTERACTION NOABORT POSTHOC
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STABLE

ID TRID TIME IPRED EVID IWRES AMT MDV STD PATH SCHEMA

IC50 IMAX MTT GAMMA DELTA BASO BAS1 BASI BASE IT50 IMAT CP IBIO ICL IKA 1Q3 1Q4 IV2 IV3 V4
ETA1 ETA2 ETA3 ETA4 ETAS ETA6 ETA7 ETA8 ETAS ETA10 ETA11 ETA12 ETA13 ETA14

NPDE CWRES DV PRED RES WRES ESAMPLE=1000 SEED=1234567

ONEHEADER NOAPPEND NOPRINT FILE=XXX.TAB
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ANNEXE 4

Code Nonmem (Control Stream) du modele final de I'Article 3 :
Population pharmacokinetics of peritoneal, plasma ultrafiltrated
and protein-bound oxaliplatin concentrations in patients with
disseminated peritoneal cancer after intraperitoneal
hyperthermic chemoperfusion of oxaliplatin following
cytoreductive surgery: correlation between oxaliplatin exposure
and thrombocytopenia
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SPROBLEM Final Model CHIP oxaliplatin
SINPUT ID TIME TT CMT DV AMT EVID MDV SEX WT AGE BSA ALB PROT CREAT TAILLE BMI PATH PRRE IP REG
NBRE DUREE CLCR
SDATA XXX.txt IGNORE=(ID.EQ.'@ID') NULL=.
SSUBROUTINES ADVAN13 TRANS1 TOL=4
$MODEL COMP=(DEPOT) COMP=(CENTRAL) COMP=(PERIF) COMP=(LIE) COMP=(PERIF2)
SPK
0OCC1=0
0CC2=0
IF (TIME.LE.TT) OCC1=1
IF (TIME.GT.TT) OCC2=1
;BSA
BSV1=THETA(13)
;PROT
PRKB=THETA(14)
;PARAMETERS
KA=THETA(1)*EXP(ETA(1))
KX=0CC1*KA+OCC2*0
TVV1=THETA(2)*((BSA/1.69)**BSV1)
V1=TVV1*EXP(ETA(2))
V2=THETA(3)*EXP(ETA(3))
K20=THETA(4)*EXP(ETA(4))
Q3=THETA(5)*EXP(ETA(5))
V3=THETA(6)*EXP(ETA(6))
VM=THETA(7)*EXP(ETA(7))
KM=THETA(8)*EXP(ETA(8))
TVKB=THETA(9)*((PROT/42)**PRKB)
KB=TVKB*EXP(ETA(9))
V4=THETA(10)*EXP(ETA(10))
Q5=THETA(11)*EXP(ETA(11))
V5=THETA(12)*EXP(ETA(12))
K23=Q3/V2
K32=Q3/V3
K45=Q5/V4
K54=Q5/V5
$2=V2/1000
S1=v1/1000
$3=V3/1000
S4=V4/1000
$5=V5/1000
SDES
C1=A(1)/S1
C2=A(2)/S2
MM=(VM*C2/(C2+KM))
DADT(1)=-KA*A(1)
DADT(2)=KX*A(1)-K20*A(2)-K23*A(2)+K32*A(3)-MM
DADT(3)=K23*A(2)-K32*A(3)
DADT(4)=MM-KB*A(4)-K45*A(4)+K54*A(5)
DADT(5)=K45*A(4)-K54*A(5)
STHETA
(0,1.42);KA
(0,3.73);v1
(0,22.1);v2
(0,0.191);K20
(0,44.4);Q3
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(0,163);V3

(0,124);VM

(0,5980);KM

(0,4.58);KB

(1 FIX);V4

(0,19.4);Q5

(0,17.5);V5

;COVARIABLES

1.24;BSV1

-0.751;PRKB

SOMEGA

0.0582;11V KA

0.0275;1IV V1

0.0726;1IV V2

0.495;11V K20

0.13;IIV Q3

0.0676;1IV V3

0.078;1IV VM

0 FIX; IV KM

0.03;IIV KB

0 FIX; IV V4

0.386;1IV Q5

0.0647; 1IV V5

SERROR

DEL=0

IF (F.EQ.0) DEL=1

W=F+DEL

IF (CMT.EQ.1) Y=(F+W*EPS(1))

IF (CMT.EQ.2) Y=(F+W*EPS(2))

IF (CMT.EQ.4) Y=(F+W*EPS(3))

IPRED=F

IRES=DV-IPRED

IWRES=IRES/W

$SIGMA

0.012 0.0361 0.0522

$EST MAXEVAL=4000 METHOD=1 INTERACTION POSTHOC NOABORT
$COV MATRIX=S

S$TABLE ID TIME DV EVID AMT MDV KA V1 V2 V4 Q3 V3 Q5 V5 K20 K23 K32 VM KM KB K45 K54 PRED
SEX WT AGE BSA ALB PROT CREAT TAILLE BMI PATH PRRE IP REG NBRE DUREE CMT NPDE CWRES IPRED IWRES
IRES ETA(1) ETA(2) ETA(3) ETA(4) ETA(5) ETA(6) ETA(7) ETA(9) ETA(11) ETA(12) ESAMPLE=1000 SEED=1234567
ONEHEADER NOAPPEND NOPRINT FILE=XXX.TAB
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ANNEXE 5

Code Nonmem (Control Stream) du modele présenté au PAGE
Meeting a Venise en 2012 : Semi-mechanistic thrombocytopenia
model of a new histone deacetylase inhibitor (HDACi) in
development, with a drug-induced apoptosis of megacaryocytes.
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SPROBLEM Final PKPD Model : MK apoptosis

SINPUT ID TIME AMT EVID CMT DV MDV IBIO ICL IKA 1Q3 1Q4 IV2 IV3 IV4 CYCL DAY SCR DOSE

SDATA XXX.data IGNORE=(ID.EQ."@ID",CYCL.GT.1)
SSUBROUTINE ADVANG, TOL=3
SMODEL

COMP=(DEP);1
COMP=(CENT);2

COMP=(PERIF1);3

COMP= (PERIFZ) 4

COMP=(

COMP= (TRANl) 6

COMP=(TRAN2);7

COMP=(TRAN3);8

COMP=(CIRC);9

SPK

IC50=THETA(1)*EXP(ETA(1))
IMAX=THETA(2)*EXP(ETA(2))
MTT=THETA(3)*EXP(ETA(3))

K=4/MTT
GAMMA=THETA(4)*EXP(ETA(4))
BASE=THETA(5)*EXP(ETA(5))
HILL=THETA(6)*EXP(ETA(6))
SLOPE=THETA(7)*EXP(ETA(7))

;PD

F5=BASE

F6=BASE

F7=BASE

F8=BASE

F9=BASE

K12=IKA

K20=ICL/IV2

K23=1Q3/IV2

K32=1Q3/IV3

K24=1Q4/I1V2

K42=1Q4/1v4

V2=IV2/IBIO

S$2=V2

SDES

;PK

DADT(1)=-K12*A(1)
DADT(2)=K12*A(1)+K32*A(3)+K42*A(4)-A(2)*(K23+K24+K20)
DADT(3)=K23*A(2)-K32*A(3)
DADT(4)=K24*A(2)-K42*A(4)

CP=A(2)/S2

;PD
E1=IMAX*CP**HILL/(IC50**HILL+CP**HILL)
E2=SLOPE*CP
DADT(5)=K*A(5)*(1-E1)*(BASE/A(9))**GAMMA-K*A(5)
DADT(6)=K*A(5)-K*A(6)
DADT(7)=K*A(6)-K*A(7)
DADT(8)=K*A(7)-K*A(8)-K*E2*A(8)
DADT(9)=K*A(8)-K*A(9)

SERROR

IPRED=A(9)
W=SQRT(THETA(8)**2+(THETA(9)*IPRED)**2)
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Y=IPRED+W*EPS(1)
IRES=DV-IPRED
IWRES=IRES/(W+0.001)
STHETA
(0,0.119);IC50

(1 FIX);IMAX
(0,134);MTT
(0,0.494);GAMMA
(0,268);BASE
(0,0.678);HILL
(0,7.33);SLOPE
(0,27.9);ADD
(0,0.0848);PROP
SOMEGA

(0 FIX);ETA_IC50

(0 FIX);ETA_IMAX
(O FIX);ETA_MTT
0.205;ETA_GAMMA
0.161;ETA_BASE
0.268;ETA_HILL

(0 FIX);ETA_SLOPE
$SIGMA

1 FIX

$cov

MATRIX=S
SESTIMATION

METHOD=1 PRINT=5 MAX=9999 INTERACTION NOABORT POSTHOC

STABLE

ID TRID TIME IPRED EVID IWRES AMT MDV IC50 IMAX MTT GAMMA BASE HILL SLOPE CP IBIO ICL IKA IQ3 104

IV2 V3 IV4 ETA1 ETA2 ETA3 ETA4 ETAS ETA6 ETA7 NPDE CWRES DV PRED RES WRES
ESAMPLE=500 SEED=1234567
ONEHEADER NOPRINT NOAPPEND FILE=XXX.TAB
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ANNEXE 6

Poster présenté au PAGE Meeting a Venise en 2012 : Semi-
mechanistic thrombocytopenia model of a new histone
deacetylase inhibitor (HDACi) in development, with a drug-
induced apoptosis of megacaryocytes.
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RESUME

Un déclin du nombre d'autorisations de mise sur le marché (AMM) est constaté depuis quelques
années. En particulier, un fort taux d'attrition en phases tardives de développement clinique est
observé, notamment en oncologie. Les études cliniques précoces ne semblent pas prédictives du
taux de succes en phases finales. Les autorités de santé préconisent ['utilisation de nouvelles
méthodologies, telles que les méthodes de pharmacocinétique de population, afin d'augmenter la
quantité et la qualité des informations collectées tant au niveau des phases précoces (pour guider le
développement clinique), qu'en post-AMM (pour améliorer les prises en charge thérapeutique).

Les données de pharmacocinétique (PK) et de pharmacodynamie (PD) d'un candidat-médicament
(abexinostat) ont été analysées. Un modeéle PK/PD reliant les concentrations plasmatiques aux
thrombopénies chez des patients atteints de tumeurs solides et de lymphomes a été construit. Un
schéma d'administration ainsi qu'une dose optimale ont été proposés pour chacune des populations
a l'étude. Finalement des données PK d'oxaliplatine ont été analysées, dans le cadre d'une
administration particuliéere de chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale aprés chirurgie
cytoréductive. Un modele PK a été développé permettant la description simultanée des
concentrations d'oxaliplatine péritonéales, plasmatiques libres (ultra-filtrables) et liées aux protéines
plasmatiques. Les données d'expositions ont été confrontées avec les données de toxicités observées
(neuropathies, thrombopénies, hémopéritoines, sepsis, ascites) des patients traités. Une
contribution de la PK vis-a-vis de l'intensité des thrombopénies a été mise en évidence.

Mots clés : Pharmacocinétique - Pharmacodynamie - Modélisation - Oncologie - Thrombopénie -
Développement Clinique

SUMMARY

A slight decrease in the number of marketing authorizations has been observed in the last few years.
This tendency is particularly noticeable in oncology, where a high attrition rate in late clinical
development phases is observed. Consequently, early clinical trials do not appear predictive of
success rate in later stages. Health authorities support the use of new methodologies, such as
population pharmacokinetic modeling, in order to improve the quality and quantity of collected
information both in early clinical trials (to help clinical development) and clinical routine (to improve
care).

Pharmacokinetic (PK) and Pharmacodynamic (PD) data from a new anticancer drug (abexinostat)
currently under clinical development were analysed. A PKPD model was conducted linking its
plasmatic concentrations to thrombocytopenia in patients with solid tumors and lymphoma. Using
simulations, an optimal administration schedule and a recommended dose were suggested for both
populations of patients. Oxaliplatin PK data from patients who underwent hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy after cytoreductive surgery were also analysed. The simultaneous
description of the peritoneal, plasmatic ultra-filtrated and platinum protein-bound concentrations
was made possible through the use of constructed PK model. Exposures of oxaliplatin were
confronted with observed toxicities (neuropathy, haemoperitoneum, sepsis, ascites and
thrombocytopenia) in treated patients. A PK contribution to the severity of the thrombocytopenia
was shown.

Key words : Pharmacokinetics - Pharmacodynamics - Modeling - Oncology - Thrombocytopenia -
Clinical Development
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