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5-FdUTP : 5-fluorodésoxyuridine triphosphate

5-FU : 5-Florouracile

5-FUdR : 5-fluorodésoxyuridine

5-FUH; : 5-fluorodihydrouracile

5-FUPA : Acide 5-fluorouréidopropionique

5-FUTP : 5-fluorouridine triphosphate

ADN : Acide désoxyribonucléique

AIC : Akaike Information Criterion

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
ARN : Acide ribonucléique

AUC : Area under the curve = Aire sous la courbe
BIC : Bayesian Information Criterion

CE : Carboxylestérases

CGFL : Centre Georges-Francois Leclerc

CL: Clairance

CLcreat : Clairance de la créatinine

CLP : Progéniteurs communs lymphoides (ou GFU-L)
Cmax : Concentration maximale

CMP : Progéniteurs communs myéloides (ou GFU-GEMM)
CPT : Camptothécine

CPT-11: Irinotécan

CSH : Cellules souches hématopoiétiques

CT(s) : Chimiothérapie(s)

DACH : Diaminocyclohexane

DFG : Débit filtration glomérulaire

DFS : Disease-free survival : Survie sans maladie

DPD : Dihydropyrimidine déshydrogénase



Abréviations

dTMP : Désoxythymidine monophosphate

dTTP : Désoxythymidine triphosphate

dUMP : Désoxyuridine monophosphate

El : Effets indésirables

FBAL : a-fluoro 3-alanine

FN : Febrile neutropenia = Neutropénie fébrile

FO : Méthode d’estimation d’ordre un

FOCEI : Approximation conditionnelle du premier ordre avec interaction

G-CSF : Granulocyte Colony Stimulating Factor = Facteurs de croissance granulocytaire
G-CSFR : Récepteur au G-CSF

GERCOD : Groupe d’Etude et de Recherche sur les Cancers de I’Ovaire et Digestifs

GFU-GM : Colony Forming Unit-Granulocyte Macrophage = progéniteur commun
granulocytaire monocytaire

GOF : Goodness-of-fit plots = Graphique évaluant I'ajustement des données
HAS : Haute Autorité de Santé

IV : Inter-Individual Variability = Variabilité inter-individuelle

IL-3 : Interleukine-3

INCa : Institut National du Cancer

IOV : Inter-Occasion Variability = Variabilité inter-occasion

IR : Insuffisance rénale

kerol : Constante de prolifération

ktr : Constante de maturation des précurseurs

L : Likelihood

LV : Leucovorin = Acide folinique

mMCRC : Metastatic colorectal cancer = Cancer colorectal métastatique
MMR : Réparation des mésappariements de I'ADN

MO : Moelle osseuse

N/V : Nausées/vomissements

NFS : Numération formule sanguine

NPDEs : Normalized Prediction Distribution Errors

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

10
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Depuis deux décennies, I'amélioration des combinaisons de chimiothérapies (CT)
existantes a permis de changer profondément les perspectives de guérison de certaines
formes de cancer. Cependant, bien que ces molécules soient efficaces pour combattre les
cellules cancéreuses, celles-ci sont aussi souvent a I'origine de nombreux effets indésirables
(El). En effet, le mode d’action de ces traitements n’est pas sélectif et va donc viser I'ensemble
des cellules en division, aussi bien les cellules néoplasiques que les cellules saines a
renouvellement rapide comme les cellules hématopoiétiques, les cellules de I'épithélium

gastro-intestinal...

Parmi les toxicités rencontrées, les neutropénies sont souvent observées suite a
I’'administration de CT ; d’ailleurs, la diminution des polynucléaires neutrophiles (PNN) reste a
ce jour la principale toxicité dose-limitante des cytotoxiques. Ces cellules sanguines
appartenant a la lignée blanche (leucocytes) ont un réle majeur de défense au sein du systeme
immunitaire de I'organisme. Une neutropénie sévére et/ou de longue durée favorise de ce fait
les complications infectieuses pouvant compromettre la santé, voire la vie des patients. Le
plus souvent, la sévérité de ces El hématopoiétiques est liée aux concentrations en
cytotoxique, elles-mémes soumises a une importante variabilité interindividuelle. En effet, si
de nombreuses publications ont montré le lien entre concentrations en cytotoxique et
profondeur de la neutropénie, certains travaux ont également permis de mettre en évidence

des caractéristiques propres aux patients a |'origine de la sévérité de la neutropénie.

C'est pourquoi, de nos jours, de nouveaux outils sont régulierement développés afin
d’anticiper au mieux l'impact biologique et physiologique des traitements existants en
fonction des profils des patients, et ce, dans le but de leur conférer une meilleure qualité de
vie malgré la maladie. Le développement de modeéles pharmacocinétique
/pharmacodynamique (PK/PD), efficaces pour décrire la relation entre doses de médicament
administrées, concentrations plasmatiques et réponse au traitement, permet notamment de
prédire le devenir, mais aussi l'effet du médicament aprés administration chez un patient
donné et de fournir des critéres concrets pour la prise de décision thérapeutique. L'utilisation

de certains de ces modeles a notamment permis de décrire le lien entre concentrations en

12



Introduction générale

cytotoxique et neutropénie. En effet, ils miment de maniere simplifiée la granulopoiese
neutrophiles (c’est-a-dire, la synthése et la maturation des PNN) des cellules souches

pluripotentes aux neutrophiles circulants a I'aide de compartiments.

Par ailleurs, afin de prévenir les neutropénies, les oncologues prescrivent des facteurs de
croissance granulocytaire (G-CSF pour Granulocyte Colony Stimulating Factor) qui permettent
a la fois de favoriser la multiplication des cellules souches, mais également leur maturation en
PNN. lls permettent de diminuer I"'ampleur de la neutropénie, si ce n’est de I'empécher.
Cependant, trés peu d’informations existent quant aux caractéristiques individuelles des
patients chez qui un traitement par G-CSF sera bénéfique. De plus, les schémas optimaux
d’administration de G-CSF, dans le cas particulier des CTs ayant une fréquence
d’administration plus réguliére qu’une fois toutes les trois semaines, ne sont pas clairement

établis.

A travers ce travail, nous présenterons la physiologie de la granulopoiése neutrophile, ainsi
gu’une revue bibliographique sur les différentes CTs constituant le protocole d’intérét. Une
synthése des modeles PK/PD de myélotoxicité induite par la CT issus de la littérature sera
également développée dans cette premiere partie. Les résultats de nos analyses, visant a
modéliser I'impact du G-CSF en cas de neutropénie secondaire a I’administration du protocole
FOLFIRINOX a l'aide d’'une approche de population, seront abordés dans une seconde partie.
Ces travaux de modélisation ont pour finalité de décrire I'efficacité du traitement par G-CSF
sur les neutropénies induites par ce protocole bimensuel et ainsi de mettre en évidence les
caractéristiques individuelles permettant une bonne réponse au G-CSF. Dans un second
temps, grace a des simulations, ces travaux ont également pour but de proposer, chez les
patients traités par le protocole FOLFIRINOX, un ou des schéma(s) d’administration

optimal(aux) du G-CSF.
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Chapitre 1 : Les polynucléaires neutrophiles

|. Physiologie

1. Hématopoiese et granulopoiese

L’'hématopoiese est I'ensemble des mécanismes impliqués dans la production des
différentes cellules sanguines a partir des cellules souches hématopoiétiques (CSH) présentes
dans la moelle osseuse (MO). Le tissu hématopoiétique, également appelé moelle rouge, se
situe principalement dans les os plats comme le sternum, les cbtes, les vertebres, les os du
bassin et dans les épiphyses des os longs. Tout au long de la vie, le systéme hématopoiétique
doit produire des cellules spécialisées en quantité considérable pour assurer le
renouvellement des cellules lymphoides et myéloides qui comprend les lignées
granulocytaire, érythrocytaire et mégacaryocytaire. Au terme de la différenciation, les
précurseurs deviennent des cellules matures spécialisées qui quittent le compartiment
médullaire et rejoignent la circulation sanguine. A ce propos, la MO produit environ 5 x 10%°

PNN par jour.

a. Cellules souches hématopoiétiques

L’'ensemble des cellules matures du sang circulant proviennent d'un méme type de cellules
indifférenciées dites cellules souches multipotentes ou cellules souches primitives qui ont la
capacité de reconstituer a long terme toutes les lignées de I'hématopoiése. La plupart d’entre
elles sont quiescentes et ne sont donc pas engagées dans le cycle cellulaire (phase G0). Par
ailleurs, celles-ci ont la capacité de de maintenir leur propre population par auto-

renouvellement ; ce processus se fait par division cellulaire a la suite de laquelle, une des deux
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cellule-filles reste une cellule souche alors que I'autre peut soit demeurer une cellule souche,
dans ce cas on parle de division symétrique, soit se différencier en un progéniteur primitif, on
parle alors de division asymétrique [1]. Environ 150 CSH sont sollicitées par jour. Ces cellules
ne sont pas identifiables morphologiquement et représentent seulement 0,01% des cellules

médullaires.

b. Progéniteurs

Les cellules progénitrices sont essentiellement intramédullaires. Leur nombre total est tres
faible puisqu’elles représentent moins de 0,1% des cellules de la MO. De méme que les CSH,
les progéniteurs ne sont pas reconnaissables morphologiquement mais peuvent cependant
étre qualifiés et quantifiés par des techniques spécialisées de cultures ou de typage de surface.
Parmi les progéniteurs, on distingue les progéniteurs précoces, communs a plusieurs lignées,
et les progéniteurs tardifs, spécifiques des différentes lignées. Au fur et a mesure qu'ils
avancent dans leur différenciation, les progéniteurs perdent progressivement leur capacité

d’auto-renouvellement ; cependant ils acquierent une capacité importante de prolifération.

Une fois son entrée dans le cycle cellulaire, une CSH peut se différencier en 2 types de

progéniteurs primitifs :

= Les progéniteurs communs myéloides (CMP ou GFU-GEMM), caractérisés par les
marqueurs de surface CD34+, CD38+, HLA-DR+, qui vont poursuivre leur programme de
différenciation et donner naissance a des progéniteurs encore plus engagés

= Les progéniteurs communs lymphoides (CLP ou GFU-L) qui possedent la potentialité de

différenciation vers les trois principaux types de lymphocytes

Sous l'influence de diverses cytokines, chaque type de progéniteur primitif peut ensuite
produire des progéniteurs différenciés. De cette facon, les CMP vont donc pouvoir soit se
différencier en progéniteur commun granulocytaire monocytaire (GFU-GM pour Colony
Forming Unit-Granulocyte Macrophage) ou en progéniteur commun mégacaryocytaire

érythroblastique. Une fois formés, les CFU-GM donnent naissance a des progéniteurs
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spécifiques de la lignée avec le les CFU-M pour la lignée monocyto-macrophagique et les CFU-

G pour la lignée granuleuse neutrophiles.

c. Précurseurs neutrophiles

Chez le sujet sain, les divers précurseurs s’observent uniquement dans la MO ; ils
représentent globalement 60 % de I'ensemble des cellules médullaires. La production des
neutrophiles suit le schéma suivant : prolifération, différentiation puis maturation des stades
post-mitotiques. Au cours de ces étapes, la chromatine se condense progressivement, la
basophilie du cytoplasme disparait progressivement (diminution de la quantité d’acide

ribonucléique (ARN)) pendant que celui-ci s’enrichit en granulations spécifiques.

Le premier précurseur neutrophile discernable morphologiquement est le myéloblaste,
qui se divise successivement en promyélocytes, en myélocytes, puis en métamyélocytes. Les
métamyélocytes ne se divisent pas ; c’est a ce stade que le noyau se segmente en lobes pour

produire les PNN. Un myéloblaste peut donner naissance jusqu’a 32 PNN (cf. Figure 1).

Le myéloblaste appartient au premier stade de développement. D’environ 20 um de diametre,
le noyau occupe la plus grande partie de la cellule (rapport nucléo-cytoplasmique élevé). Le
cytoplasme est bleu clair et peut contenir des granulations tres fines azurophiles. En se
divisant, le myéloblaste va donner deux promyélocytes. Ceux-ci ont souvent une taille
légérement supérieure aux myéloblastes avec un rapport nucléo-cytoplasmique un peu
diminué. Dans le noyau, la chromatine s’épaissit et il persiste souvent un nucléole. Le
cytoplasme contient de nombreuses granulations azurophiles souvent dispersées dans tout le
cytoplasme et posées sur le noyau. Les promyélocytes, suite a leur division, vont donner deux
myélocytes. Ces cellules possedent un noyau ovalaire en position excentrique aplatie vers le
cytoplasme, il n’y a plus de nucléole et la chromatine est dense. A ce stade, la production de
granulations primaires cesse et celle des granulations secondaires ou « spécifiques » est
maximale. A la suite de 1 a 3 mitoses successives accompagnées de la condensation du noyau,
les myélocytes se transforment en métamyélocytes. Ces cellules d’'une quinzaine de um de

diametre, sont caractérisées par la présence d’'un noyau a chromatine dense, allongé et
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incurvé en forme de « fer a cheval » qui va subir 1 a 3 pincements, pour donner naissance aux
lobes nucléaires typiques des neutrophiles matures. Le cytoplasme prend un aspect
comparable a celui des PNN, il est riche en granulations secondaires avec seulement 20% de

granulations primaires encore présentes et non visibles a la coloration standard.

@ Myéloblaste

Compartiment

Promyélocyte U
de prolifération

PVOOOOOODOOOOODOD O Métamyélocyte Compartiment

LLLLLLbbbityllLl " de maturatio

R E R PNN et stockage

Moelle
Osseuse

Pool marginé

l:'> . » +
Pool circulant

Figure 1 - Granulopoiése neutrophiles, du myéloblaste aux PNN circulants

d. Polynucléaires neutrophiles

Les PNN, issus de la segmentation du noyau des métamyélocytes (sans division cellulaire),
sont de taille relativement semblable a leurs précurseurs puisque leur diametre est de 15 um
en moyenne. D’un point de vue morphologique, le cytoplasme est abondant et contient de
fines granulations brunes. Les PNN sont également caractérisés par leur noyau segmenté avec

majoritairement 3 a 4 lobes reliés entre eux par des ponts chromatiniens plus ou moins fins.

Les neutrophiles ainsi produits restent en réserve intramédullaire jusqu’a 5 jours. Ce
compartiment de stockage est quantitativement trés important puisqu’il contient dix fois plus

de PNN que le compartiment sanguin dans sa totalité, ce pool pouvant étre mobilisé
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rapidement vers le sang en cas de besoin accru. Les PNN de la MO traversent les interstices

entre les cellules endothéliales des sinusoides médullaires et arrivent dans le sang.

Dans le compartiment vasculaire, les PNN se répartissent en deux compartiments en équilibre
permanent ; environ 50% des PNN sanguins circulent dans les vaisseaux (= pool circulant) et
50% sont collés aux parois (= pool marginé). Seul le comptage des PNN du pool circulant est
accessible lors de la réalisation d’'une numération formule sanguine (NFS) ; les granulocytes
neutrophiles sont trées nombreux puisqu’ils représentent, a eux seuls, 50 a 75% des leucocytes

sanguins, soit un taux moyen compris entre 2 et 7,5 G.L* chez I'adulte sain.

Les PNN sont seulement en transit dans le systéme vasculaire. En effet, la durée de vie
intravasculaire des neutrophiles est définie par un temps de demi-vie (T1/2) de 4 a 6 heures.
Schématiquement, les PNN du sang circulant adhérent aux parois vasculaires : ils « roulent »
sur les parois, puis adhérent plus fortement et s’étalent avant de sortir du vaisseau par
diapédése. Leur durée de vie est de 1 a 3 jours dans les tissus : ils meurent aprées avoir exercé

leur fonction, par un mécanisme de dégénérescence cytoplasmique ou par apoptose.

2. Fonction des PNN

L'organisme a recours a un grand nombre de moyens cellulaires et chimiques non
spécifiques pour assurer sa protection. A ce titre, les PNN constituent I'une des premieres
barrieres de défense contre I'introduction d’un agent pathogéne dans I'organisme. Grace a
leurs propriétés de chimiotactisme, phagocytose et bactéricidie, les PNN vont pouvoir détruire
et éliminer les agents infectieux apres pénétration dans les tissus. lls participent également a
I’'homéostasie tissulaire en assurant la destruction et I’élimination des cellules ou molécules
endogénes altérées, mais également en secrétant de nombreux médiateurs qui régulent les

réponses immunitaires innées et adaptatives.

Les PNN sont capables d’éliminer les agents pathogéenes par des moyens intra- et extra-
cellulaires multiples. Lorsqu’ils se trouvent au niveau du foyer infectieux, les neutrophiles vont
reconnaitre, se lier et adhérer a leurs cibles via des récepteurs spécifiques. Lors de la

phagocytose, une vacuole membranaire, appelée phagosome, se forme et enferme les
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particules ingérées. Un phagosome néoformé ne posséde pas initialement un contenu propice
a la destruction des micro-organismes. Il doit donc auparavant subir un processus appelé
maturation pendant lequel il y a fusion avec d’autres organites cellulaires permettant alors la
concentration d’une machinerie enzymatique propice a I'élimination de I'agent pathogéne. Le
phagosome acquiert notamment ses capacités bactéricides par fusion avec les différents
granules spécifiques des neutrophiles. Cette fusion va permettre une destruction optimale de
I'agent pathogene via des mécanismes dépendants ou non de I'oxygene. Au terme du
processus, les PNN meurent en libérant leur contenu, dont notamment des facteurs
chimiotactiques, qui vont a leur tour attirer d’autres neutrophiles au niveau du foyer

infectieux.

En outre, les vésicules sécrétoires sont également propices a la dégranulation. Lorsqu’ils sont
au contact de bactéries, les neutrophiles activent un autre systéme antimicrobien qui consiste
a libérer le contenu des granules azurophiles et des granules spécifiques dans le milieu
extérieur. Les substances contenues dans ces granules permettent une variété d’activités
toxiques envers les bactéries telles que la déstabilisation de la membrane bactérienne ou la

perturbation du métabolisme bactérien.

3. Reégulation de la granulopoiese neutrophile

Compte tenu de leur Ti2 courte, les neutrophiles sanguins matures doivent étre
constamment régénérés a partir des précurseurs en amont. En cas de stress, le systeme
hématopoiétique, via des facteurs intrinséques, est capable de s’adapter rapidement en
augmentant le nombre de neutrophiles circulants. La régulation du systéeme hématopoiétique
repose principalement sur les facteurs de croissance hématopoiétique. Ces facteurs, de nature
protéique ou glycoprotéique, agissent sur les progéniteurs hématopoiétiques en régulant leur
prolifération, leur différentiation et leur survie. Lors de I’hématopoiése, de nombreux facteurs

interviennent agissant de maniére séquentielle, synergique, additive ou encore alternative.

Parmi ces facteurs, on compte le G-CSF, ainsi que de nombreuses cytokines. Le G-CSF est une
hormone essentiellement active sur la lignée granulocytaire. Dans un premier temps, le G-CSF

oriente les progéniteurs vers une différenciation en myéloblastes. Une fois la cellule engagée
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dans la lignée granulocytaire, il va également stimuler la production et la maturation
fonctionnelle des 3 types de polynucléaires (neutrophile, éosinophile et basophile). Par
ailleurs, ce facteur de croissance améliorerait également la survie et I'activité des PNN en
augmentant leur activité phagocytaire, antimicrobienne et leur cytotoxicité anticorps-
dépendante [2, 3]. En outre, de nombreux facteurs libérés lors de la réaction inflammatoire
stimulent I'activité de synthese et de sécrétion par les neutrophiles de multiples cytokines et
chimiokines directement impliquées dans la différenciation et I'activation des cellules
immunitaires. Parmi elle, I'interleukine-3 (IL-3) joue un réle important dans la régulation ;
principalement produite par les lymphocytes T activés, elle agit sur toutes les CSH, permet la
prolifération des progéniteurs pluripotents et les rend répondeurs a des facteurs de croissance
plus spécialisés. Dans les lignées granuleuses, I'lL-3 suffit a induire une différenciation
définitive en granuleux ou en monocytes, mais moins efficacement que le facteur stimulant
les colonies de granulocytes et de macrophages (GM-CSF pour Granulocyte macrophage-
colony stimulating factor) [4-6]. En effet, I'IL-3 est généralement plus active que le GM-CSF sur
les précurseurs tres indifférenciés, tandis que le GM-CSF oriente principalement la diffé-

renciation cellulaire vers les lignées granuleuse et monocytaire.

[I. Neutropénie chimio-induite

1. Définition

Une neutropénie est un trouble hématologique qui se caractérise par un taux
anormalement faible de neutrophiles dans la circulation sanguine. Elle se définie par un
nombre absolu de PNN circulants inférieur a 1,5 G.L ™. Celle-ci peut étre définie comme légeére
lorsque les PNN se situent entre 1,5 G.L'! et 1,0 G.LY, modérée lorsque les PNN se situent 1,0
G.L''et 0,5 G.L? et sévere en cas de PNN < 0,5 G.L%, mais elle est plus habituellement classée
en 5 grades (cf. Tableau 1) selon la définition de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).
Outre la profondeur de la neutropénie, celle-ci se caractérise aussi par sa durée, courte (< 7 -

10 jours) ou longue [7].
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Tableau | - Classification des neutropénies selon I’échelle OMS

Absence de neutropénie (grade 0) 2,0G.L'T<PNN
Neutropénie de grade 1 1,5G.LT<PNN<2,0G.L*?
Neutropénie de grade 2 1,0G.LT<PNN<1,5G.L*?
Neutropénie de grade 3 0,5G.L*<PNN<1,0G.L*?
Neutropénie de grade 4 PNN<0,5G.L?

Cette atteinte du systéme immunitaire de I'organisme expose le patient a un risque accru
d’infection bactérienne ou fongique, d’autant plus élevé que le déficit en PNN est important.
Le diagnostic d’une neutropénie est avant tout biologique reposant sur les résultats de la NFS
cependant le bilan nécessite également l'identification de la cause. Lorsqu’elle est associée a
I'apparition brutale de fiévre (température >38,5°C en une seule prise ou >38°C en deux
prises a un intervalle de deux heures) et donc qu’une infection est suspectée, on parle alors
de neutropénie fébrile (FN pour febrile neutropenia) [8]. Malgré des étiologies multiples, les
FN secondaires a une CT sont les plus fréquentes et représentent la majorité des cas de FN

rencontrées aux urgences.

En effet, les traitements de CT chez les patients atteints de cancer peuvent provoquer une
myélosuppression, rendant le patient a risque de complications infectieuses ; c’est d’ailleurs
sa principale toxicité dose-limitante. A ce propos, I'incidence de la FN varie entre 10 et 40%
suivant le protocole utilisé dans le traitement des tumeurs solides, avec une mortalité de
I'ordre de 5% expliquant de ce fait que la FN soit I'un des Els les plus sérieux et les plus graves
de la CT [8-10]. L'intensité et la durée de la neutropénie constituent les facteurs de risque
d’infection les plus importants chez les patients traités par CT. Ainsi, une augmentation de la
susceptibilité aux infections se produit lorsque le nombre absolu de PNN est inférieur a 0,5
G.L! et le risque infectieux est majeur lorsque les neutrophiles sont inférieurs a 0,1 G.L™%. Par
ailleurs, les patients fébriles avec un taux de PNN inférieur a 1 G.L! et dont le chiffre de PNN
est susceptible de diminuer dans les 48 heures (tel que les patients dont 'administration de
la CT date de moins de 7 jours) ont un risque infectieux identique a celui des patients en
aplasie. D’autre part, une neutropénie prolongée, c’est-a-dire durant plus de 7 a 10 jours,
représente également un facteur de risque majeur d’infection [11]. Il a été décrit que

I'incidence de FN est de 10 a 50 % lorsque la neutropénie dure moins de 5 a 7 jours, alors
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gu’elle est de plus de 90 % pour une neutropénie de plus de 7 a 10 jours [12]. Bien que les CT
des tumeurs solides entrainent généralement des neutropénies de courte durée (3-7 jours),
la présence de comorbidités, d’un age avancé ou d’un indice de performance élevé sont autant

de critéres a prendre en compte pour évaluer le risque de FN [13].

2. Mécanisme

Les CTs cytotoxiques, utilisées en oncologie, altérent principalement la production
médullaire des cellules sanguines. En effet, le tissu hématopoiétique est trés sensible a la
toxicité de ces médicaments car il est composé principalement de cellules a renouvellement
rapide. C'est pourquoi les neutropénies induites par les CTs s’accompagnent souvent d’une
anémie et d’'une thrombopénie. Sa sévérité est fonction de I'intensité du protocole et des
différents produits de CT qui le compose. Le mécanisme toxique est également dose-
dépendant et bien souvent prévisible et attendu. En cas d’atteinte, la neutropénie s’installe
progressivement, du fait d’une hypoplasie médullaire croissante, avec un nadir apparaissant
7 a 12 jours en moyenne apres le début de la CT. S’ensuit une récupération lente, temps

nécessaire pour la prolifération et la maturation de nouveaux précurseurs neutrophiles.

3. Prévention et prise en charge thérapeutique

La FN est une urgence médicale. En I'absence d’autres signes évocateurs, la fievre
survenant chez un patient atteint de cancer affichant une neutropénie doit étre supposée
d’origine bactérienne. Il est primordial d’effectuer une recherche minutieuse du foyer
infectieux, ainsi qu’un diagnostic exhaustif précis du patient, afin de mettre en place une
antibiothérapie empirique le plus précocement possible. Elle est guidée par le foyer infectieux
suspecté, I'’éventuel germe incriminé et sa sensibilité présumée aux antibiotiques. Cependant,
leur prise trop fréquente augmente le risque que les agents infectieux développent une

résistance aux traitements antibiotiques. C'est pourquoi, afin de limiter I'’émergence de
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résistances, une évaluation du risque de FN chimio-induite est recommandée afin de mettre

en place un traitement prophylactique en cas de nécessité, et ce dés le premier cycle de CT.

La prévention des neutropénies fébriles permet de diminuer le nombre et la durée des
hospitalisations, mais aussi I'utilisation d’antibiotiques. Avant I'arrivée des facteurs de
croissance hématopoiétique, la principale méthode, pour éviter la survenue d’une
neutropénie secondaire a I'administration de CT, était la réduction des doses et/ou le report
des cycles. Outre une modification des schémas optimaux d’administration de la CT, ces
pratiques avaient pour conséquence principale une diminution de I'efficacité du traitement

[14, 15].

De ce fait, les facteurs de croissance, tel que les G-CSF exogénes, apparaissent comme une
alternative a la réduction des doses de CT ou le report des cycles. Initialement, le G-CSF est
produit par différents types de cellules dont les macrophages, la moelle osseuse et les cellules
endothéliales et sa production est régulée par la demande de granulocytes matures [16]. En
cas de CT conventionnelle, le systeme hématopoiétique se rétablit généralement sans autre
médicament. Cependant, cet équilibre peut étre largement dépassé dans le contexte de
certaines combinaisons de CTs, c’est pourquoi le G-CSF exogéne est utilisé pour accélérer ce
processus. Tout comme son homologue endogeéne, il stimule la prolifération des progéniteurs
granulocytaires, réduit le temps de maturation des cellules non mitotiques dans la moelle
osseuse et prolonge la durée de vie des neutrophiles matures tout en améliorant leurs
capacités fonctionnelles [17, 18]. Le bénéfice d’une utilisation systématique de G-CSF lors de
protocoles associant plusieurs CTs neutropéniantes reste, malgré tout, controversé a cause
de son co(t élevé et de ses Els potentiels. Ainsi, selon les recommandations européennes
récentes [19-21], 'utilisation prophylactique de G-CSF n’est recommandée que lorsque le
risque de neutropénie fébrile aprés une CT ou un protocole est supérieur a 20%. Lorsqu’il est
nécessaire chez les patients porteurs de tumeurs solides, le G-CSF peut étre utilisé dans le

cadre d’une prophylaxie primaire ou d’une prophylaxie secondaire.

Concernant la prophylaxie primaire par G-CSF, celle-ci est recommandée tous au long des
cycles de CT pour les patients a hauts risque de développement de FN. L’évaluation du risque
pour un patient prend en compte le type de tumeur, le protocole de CT et un certain nombre
de facteurs individuels (age > 65 ans, stade avancé du processus tumoral, présence de
comorbidités, mauvais statut nutritionnel...).
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La prophylaxie secondaire concerne les patients a risque intermédiaire ou faible qui ne se sont
pas vu prescrire une prophylaxie primaire mais qui, par ailleurs, ont développé un épisode de

FN ou une neutropénie prolongée lors du ou des cycles de CT précédents.

De maniere primaire ou secondaire, les objectifs principaux de I'utilisation de G-CSF en
prophylaxie sont le maintien de la dose-intensité théorique de CT, une diminution des
infections documentées et de l'utilisation d’antibiotiques, ainsi qu’une réduction des

hospitalisations et de leur co(t, liés a la survenue d’épisodes de FN.

a. Formulation et PK

Différentes formes recombinantes de G-CSF exogénes sont disponibles sur le marché
pharmaceutique : deux formulations a administrations quotidiennes (filgrastim, [énograstim)
et une formulation pégylée (pegfilgrastim) qui lui confére une forme a action prolongée. Ces

derniéres années, plusieurs biosimilaires ont également été développés.

Initialement, le Iénograstim (GRANOCYTE®), correspondant a une forme glycosylée de G-CSF
produit a partir d’'une lignée cellulaire ovarienne de hamster chinois, inaugure I'arrivée des
facteurs de croissance granulocytaire sur le marché en 2004. La premiere génération de G-CSF
a également été caractérisée par le développement de dérivés d’une protéine recombinante
issue d’Escherichia coli correspondant aux spécialités a base de filgrastim commercialisées
depuis 2006. Par rapport a son homologue, le filgrastim contient un acide-aminé
supplémentaire, une méthionine N-terminale, et n’est pas glycosylée. La pharmacocinétique
(PK) du filgrastim et du lénograstim, nécessitant tous deux des administrations quotidiennes,
sont globalement similaires et leurs effets pharmacologiques semblent équivalent [22-24]. Il
a été démontré que la cinétique d’élimination de ces deux molécules est non-linéaire du fait
d’un mécanisme de clairance (CL) particulier. Celui-ci implique une composante linéaire, aussi
appelée élimination « non spécifique », correspondant a une élimination rénale par filtration
glomérulaire et une composante non-linéaire, qui vraisemblablement, implique la liaison du

facteur de croissance au récepteur G-CSF (G-CSFR) a la surface des neutrophiles matures,
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I'internalisation des complexes facteur de croissance-récepteur via |'endocytose et la

dégradation ultérieure a l'intérieur des cellules.

En 2010, un agent pegylé, le pegfilsgrastim (NEULASTA®) est mis sur le marché. Tout comme
le filgrastim, celui-ci est produit par la technique d’acide désoxyribonucléique (ADN)
recombinant a partir d’'une souche d’Escherichia coli. Il s’agit d’une forme conjuguée covalente
de G-CSF humain recombinant associée a une molécule de polyéthyléne-glycol (PEG). Cette
combinaison lui confére alors une augmentation du poids moléculaire (39 kDa contre 18,8 kDa
pour le filgrastim/lénograstim) allongeant donc sa Ti/; plasmatique par diminution de la CL
rénale [25-27]. Pour confirmer cette hypothése, une étude a démontré que les valeurs des
parameétres PK du pegfilgrastim n’étaient pas corrélées aux différents stades d’insuffisance
rénale (IR) ; ainsi les reins jouent un réle mineur dans son élimination [28]. En revanche, il a

été décrit que I'ajout de de la molécule PEG interfére trés peu avec la fixation au G-CSFR [29].

Aprés injection sous-cutanée (SC), les concentrations sériques maximales (Cmax) de filgrastim
et lénograstim se produisent en moyenne dans les 8 heures, alors qu’apres administration de
pegfilgrastim, le pic apparait beaucoup plus tard (entre 16 et 120 heures apres une injection
unique en SC). La T1/2 d’élimination du filgrastim apres injection intraveineuse (IV) ou SC est
d’environ 3,5 heures. En paralléle, la diminution de la CL rénale du pegfilgrastim permet de
maintenir les concentrations sériques durant la période de nadir qui suit la CT

myélosuppressive avec une Ty, d’élimination comprise entre 15 et 80 heures.

b. Posologie et mode d’administration

Les facteurs de croissance granulocytaire recombinants disponibles sur le marché francais
ont plusieurs indications dans le domaine de la prise en charge des neutropénies ; tous sont
indiqués dans « la réduction de la durée des neutropénies et de l'incidence des neutropénies

fébriles chez les patients traités par une CT cytotoxique pour une pathologie maligne ».

A la suite d’'une CT, la dose recommandée de filgrastim est de 5 pg/kg/jour, dose d'efficacité
équivalente a 150 pg/m?/jour pour le lénograstim. La premiére injection de G-CSF doit étre

effectuée au plus tot 24 heures apres I'arrét de la CT cytotoxique. Bien que le filgrastim et le
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Iénograstim puissent étre administrés par perfusion IV de 30 minutes, pour le confort du
patient, ceux-ci sont, la plupart du temps, administrés par voie SC. Compte tenu de la
formulation de ces deux G-CSF, 'administration doit étre réalisée quotidiennement et doit
étre poursuivie jusqu'a ce que le nadir du nombre de neutrophiles soit dépassé et que ce
nombre soit revenu a une valeur normale, sans dépasser 14 jours de traitement. Dans le
Résumé Caractéristique du Produit (RCP) des médicaments, cette « valeur normale » n’est pas
associée a une valeur seuil déterminée de neutrophiles, celle-ci est plutét laissée a

I’'appréciation du clinicien selon le profil du patient.

Le pegfilgrastim, quant a lui, n’est administré que par injection SC. Une dose unique de 6 mg
est recommandée a chaque cycle de CT, administrée au moins 24 heures apres la CT

cytotoxique.

Plusieurs études cliniques sur la comparaison d’efficacité des différentes formulations ont
été conduites; celles-ci ont suggérés notamment qu’une seule administration de
pegfilgrastim possédait une activité semblable a I'administration de 11 injections de G-CSF a
formulation quotidienne en moyenne [30, 31]. Les recommandations actuelles ne privilégient
pas une formulation par rapport a une autre [32], bien que I'administration unique de
pegfilgrastim s’avére étre un facteur favorisant I'observance thérapeutique comparé aux

spécialités a administrations multiples.

c. Effets indésirables

Les principaux El signalés lors d’un traitement par G-CSF sont les troubles digestifs,
I'asthénie, les céphalées et les douleurs musculo-squelettiques, dont les douleurs osseuses
fréguemment localisées aux extrémités inférieures, aux hanches et au dos. Environ 20% des
patients traités ont éprouvé des douleurs osseuses lors de I'administration prophylactique de
G-CSF quotidiens (filgrastim et Iénograstim). L'incidence rapportée de celles-ci chez les
patients cancéreux soumis a une prophylaxie par le pegfilgrastim variait de 25% a 45% [33,
34]. La physiopathologie exacte a I'origine de ces douleurs n'est pas entierement comprise,

mais les preuves suggerent qu'elles se déclarent suite a des mécanismes multiples et
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complexes. Les théories concernant le processus par lequel le G-CSF peut provoquer des
douleurs osseuses comprennent les processus inflammatoires au sein de la MO, la stimulation

des ostéoclastes et des ostéoblastes, I'expansion de la MO et la stimulation nerveuse afférente

[35-38].
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Chapitre 2 : Modélisation pharmacocinétique/pharmacodynamique de

la toxicité hématologique

1. Généralité sur la modélisation PK/PD

Malgré les nombreux essais réalisés sur ’'homme et I'animal avant la mise sur le marché
d’'un médicament, il n‘en reste pas moins qu’il subsiste de nombreuses variations
interindividuelles non anticipées lors des études cliniques. Or, ces variations ont un impact
d’autant plus important que les médicaments ont une marge thérapeutique étroite, comme
les anticancéreux. C'est pourquoi de nouvelles techniques ont été développées afin de prédire

au mieux les effets du médicament en fonction de certaines caractéristiques du patient.

La pharmacométrie a récemment été définie comme la science de la pharmacologie
clinique quantitative. Celle-ci étudie I'interaction entre notre organisme et le médicament en
recouvrant les différentes étapes de la PK et de la pharmacodynamie (PD) a I'aide d’approches
statistiques [39]. Grace a des procédés mathématiques, lI'analyse des données par
modélisation PK/PD permet alors de quantifier, mais également d'anticiper, I'efficacité ou la
toxicité des médicaments sur une période donnée. Un modele PK/PD correctement construit
constitue un outil important d’aide a la description des observations, voire de conception
d'études et d'essais cliniques futurs. De ce fait, de nos jours, la modélisation PK/PD est donc

pleinement intégrée du processus de « vie » des médicaments.

La PK est décrite comme |'effet de I'organisme sur le médicament. Celle-ci est étudiée a travers
I’évolution des concentrations de médicament en fonction du temps grace a divers
parameétres comme la CL, marqueur de I’élimination du médicament ou la Ti, temps
nécessaire pour que la concentration plasmatique diminue de moitié. La PD est, quant a elle,
définie comme I'effet du médicament sur I'organisme. Elle va évaluer les différentes réponses
cliniques et biologiques, désirables ou non, suite a la prise du médicament. L'étude conjointe
de la PK et PD pour un médicament donné permet de définir la marge thérapeutique comprise
entre la concentration/aire sous la courbe (AUC pour Area under the curve) minimale et

maximale afin d’obtenir I'effet thérapeutique souhaité et d’éviter les effets toxiques.
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La pharmacométrie utilise donc différentes techniques permettant de déterminer I’activité PK
et PD et les variations inter- et intra-individuelles de celles-ci, afin de décrire, simuler et
prédire I'effet du médicament et de fournir des critéres concrets pour optimiser la prise de

décision thérapeutique chez un patient.

2. Notions de base en modéle de population/modeéles compartimentaux

a. Intérét de I'approche de population

Dans un contexte de suivi thérapeutique pharmacologique ou peu de données par patient
sont collectées, c’est en 1980 que Sheiner et Beal appliquent les méthodes de PK de
population (popPK) décrite pour la premiére fois en 1972 [40, 41]. Etendues a de nombreux
autres champs d'applications, ces méthodes sont notamment utilisées aujourd’hui afin de
guider la prise de décisions grace a I'obtention précoce d'informations précises, fiables et a

moindres codts [42, 43].

Classiquement, la modélisation PK individuelle nécessite de nombreux prélevements par
sujet afin de décrire I'intégralité de I’évolution des concentrations en fonction du temps. Dans
cette premiere approche, les parameétres PK individuels de chaque patient sont estimés par

régression non linéaire sur la base des concentrations individuelles mesurées.

En revanche, I'approche de population analyse dans un premier temps I'ensemble des
données qui portent sur l'intégralité des individus en utilisant un nombre de patients plus
important, mais un nombre de prélévements par sujet potentiellement moindre. Il n’est pas
nécessaire que tous les individus aient des prélevements aux mémes moments, 'essentiel
étant que I'ensemble des prélévements réalisés sur la population de I'étude renseigne sur le
profil complet des concentrations en fonction du temps. Cette démarche est surtout tres
intéressante pour les populations fragiles (personnes agées, enfants, femmes enceintes,

patients présentant des comorbidités...) ou le nombre de préléevements doit rester minimal.
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b. Modélisation par approche de population

o Principes

Pour passer de la modélisation individuelle a la modélisation de population, une
hypothése supplémentaire doit étre faite, celle que chaque parametre cinétique est une
variable aléatoire, sa valeur pour un individu donné est une réalisation de cette variable
aléatoire. Les estimations individuelles vont donc servir de support pour les calculs statistiques
de la population ; les parametres sont obtenus a partir du calcul de la moyenne, de la variance
et de la covariance des estimations individuelles. L'idée sous-jacente de cette approche est
qgue les parametres PK peuvent varier d’'un individu a un autre, comme par exemple d’un
groupe d’individus sains a un groupe de malades. En effet, dans un premier temps, toutes les
données sont prises en compte pour déterminer les parameétres PK et/ou PD moyens, dits de
population, correspondant aux parameétres obtenus chez un patient « moyen ». Cependant,
bien souvent, tous les patients n’ont pas la méme valeur pour un parametre donné ce qui

entraine une certaine variabilité que cette approche est a méme de caractériser.

o Choix du modele structural

L'objectif principal du processus de modélisation est la sélection d’un modéle
mathématique décrivant les données observées le plus précisément possible tout en utilisant
un minimum de contraintes (parameétres). La premiére étape du processus de modélisation
est donc la construction du modeéle structural. Dans le cas d’'un modeéle PK, elle consiste a
tester plusieurs combinaisons différentes de modéles compartimentaux, en partant
initialement d’un modeéle mono-compartimental, ainsi que différents modes d’absorption
(pour certaines voies d’administration telles que la voie per os, la voie SC...) et d’élimination
du médicament (constantes de vitesse d’ordre 0/1, élimination linéaire ou selon un cinétique
de Michaelis-Menten...). Dans le cas de la PD, elle consiste a tester plusieurs modeles décrivant
le mécanisme d’action du médicament dans I'organisme. Parmi ces modeles, on retrouve en
général le modeéle a effet direct qui suppose une action immédiate du médicament sur son
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site d’action et le modele indirecte qui considere un délai entre |'apparition des

concentrations plasmatiques du médicament et le début de I'effet induit par celui-ci.

o Composition du modele

Les modeles utilisés en pharmacométrie correspondent a I'association entre une
composante mathématique et une composante statistique. Ainsi, le modéle de population est
décrit par la combinaison d’'un modeéle de structure et d’'un modele d’erreur, regroupant des
effets fixes et des effets aléatoires. L’existence de ces deux types d’effets justifie le terme de
modeles a effets mixtes utilisé. Cette méthode a notamment donné son nom aux logiciels les
plus couramment utilisés pour résoudre ce type d’analyses : NONMEM® (NON-linear Mixed

Effects Model) et MONOLIX® (MOdéles NOn Linéaires a effets miXte).

e Modele de structure

Le modele de structure est le systeme d’équations différentielles qui permet de décrire
I’évolution des concentrations et/ou de l'effet d’'un médicament en fonction du temps.
Commun a tous les individus, il décrit I’évolution des concentrations pour la population, c’est-
a-dire pour un sujet « type ». Les équations utilisées pour décrire I’évolution des données
contient les parameétres qui possédent une interprétation PK et/ou PD. Elle comprend les
variables indépendantes connues (temps, dose) et des parametres PK comme les micro-

constantes ou les macro-constantes.

e Modele d’erreur

Lorsque que le modeéle structural est déterminé, il n’en reste pas moins une différence
entre les concentrations observées pour un individu et les concentrations prédites par le

modele pour ce méme individu. Cette différence s’explique notamment par des erreurs de
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mesure, mais également par la variabilité des parametres cinétiques individuels. Elle est
attribuable a I’échantillonnage (aléatoire) des individus de I'étude, le réle de la cinétique de

population étant de I'expliquer et de I’évaluer pour mieux la prédire.

Apres avoir déterminé la valeur des parametres de population, la variance des parameétres
individuels est calculée. Cette variance quantifie la variabilité inter-individuelle (IIV pour Inter-
Individual Variability) ; il s’agit de I’écart moyen entre la valeur « moyenne » du paramétre
dans la population et la valeur réelle chez un individu. On fait souvent I'hypothese que leur
distribution est normale ou log-normale, de variance ®»?. La variance inter-individuelle permet
d’apprécier la dispersion des valeurs individuelles pour un paramétre donné. Selon le modeéle,
la variance de I'erreur peut étre constante ou bien proportionnelle. Le modeéle est additif
guand la variance de I’erreur est constante. La variance des modeéles proportionnels est, quant
a elle, fonction de la valeur du parametre. Le modele d’erreur peut également étre mixte si

les deux phénomenes sont observés.

La modélisation statistique des données peut également prendre en compte une autre source
de variabilité, la variabilité inter-occasion (IOV pour Inter-Occasion Variability). |l est possible
de I'estimer lorsque plusieurs profils sont observés pour un méme individu a des périodes
différentes. Il est nécessaire alors que les observations se distribuent sur au moins deux
périodes différentes pour I'ensemble des individus comme par exemple au cours plusieurs

cycles de CT.

Lorsque les différentes sources de variabilités ont été prises en compte, I'écart demeurant
entre les concentrations observées et les concentrations individuelles prédites correspond a
la variabilité résiduelle. Celle-ci inclut les erreurs analytiques, I'erreur de quantification,
I'erreur sur les temps de préléevements, la variabilité intra-individuelle... La variabilité
résiduelle permet de mieux ajuster les concentrations prédites par le modeéle aux
concentrations réelles du patient, mais également d’évaluer I'ajustement du modele. En effet,
si celle-ci est trés grande, cela peut signifier que le modéle choisi n’est pas adapté aux données

observées.

En cas de forte dispersion, il conviendra également de tenter d’expliquer les sources de cette

variabilité a I'aide d’autres facteurs pouvant influencer la PK/PD des médicaments.

32



Chapitre 2 : Modélisation PK/PD de la toxicité hématologique Etat de I'art

e Covariables

Une partie plus au moins importante de la variabilité observée sur la population peut étre
expliquée par I'effet d’'une ou de plusieurs covariable(s) d’ou I'intérét de les incorporer dans
le modele de structure selon leur relation avec les parameétres cinétiques permettant ainsi
d’améliorer les prédictions du modele. Les covariables peuvent étre multiples et sont le reflet
des caractéristiques des sujets inclus dans I'analyse, comme par exemple les caractéristiques
démographiques (age, poids, sexe...), médicamenteuses, biologiques... Leur inclusion permet
I'identification de facteurs influencant la réponse du modéle et, par conséquent,
I'identification de sous-groupes de population, comme par exemple des populations a risque
de sur- ou sous-exposition médicamenteuse. Pour choisir les covariables pertinentes, il est
nécessaire de s’appuyer sur des hypotheéses ayant un fondement physiopathologique et de ne
pas prendre ensemble des covariables ayant une forte corrélation entre elles (e.g. poids et

surface corporelle).

o Estimation des parametres

L'estimation des parametres va donc consister a assigner des valeurs aux parametres de
population et individuels. Pour ce faire, celle-ci va étre associée a une méthode d’optimisation
qui a pour but d’assigner les valeurs les plus appropriées pour chaque parameétre, pour que la
concentration (ou I'effet) du médicament prédite par le modéle soit la plus proche possible
de la concentration (ou de I'effet) observée, c’est-a-dire la plus vraisemblable. L’algorithme
réalise un calcul itératif de la vraisemblance, jusqu’a ce gu’il converge vers un optimum ou la
log-vraisemblance ne peut plus étre améliorée ; la vraisemblance d’un échantillon est donc la
probabilité d’observer I’échantillon. Du fait de la nature non linéaire du modéle, le calcul
analytique de la vraisemblance est impossible cependant diverses méthodes d’estimation
faisant une approximation du maximum de vraisemblance sont disponibles dans les logiciels
utilisés en modélisation PK/PD ; les plus utilisées étant la méthode d’estimation d’ordre un
(FO) ou I'approximation conditionnelle du premier ordre avec interaction (FOCEI). Une autre

méthode d’estimation a été développée plus récemment, il s’agit de la méthode SAEM. Cette
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derniére associe une étape de simulation des parametres PK/PD individuels suivie d’'une étape
d’approximation stochastique de la fonction EM (pour Expectation Maximization). Elle ne

repose sur aucune approximation du modele.

o Détermination du modele final

e Sélection du modele structural

La plupart du temps, le choix d’un modeéle structural s’opére selon la valeur du logarithme
de la vraisemblance ou Likelihood (L) le but étant, pour maximiser la vraisemblance, de
minimiser le Log-Likelihood (LL = - 2x log(L)). Les algorithmes implémentés dans les logiciels
de modélisation permettent d’estimer des valeurs optimales de paramétres en minimisant le
plus possible la valeur du LL tout en ajustant au mieux le modéle aux données observées. La
comparaison entre deux modeéles emboités, ce qui signifie que I'un des modeéles peut étre
considéré comme un cas particulier de 'autre, s’effectue a I'aide du test du rapport de
vraisemblance. Ce test consiste a confronter la différence des valeurs de LL obtenues a partir
des deux modeéles comparés a une loi du 2. Le nombre de degrés de liberté utilisé pour le test
est alors égal a la différence du nombre de parametres entre les deux modéles. La valeur du
LL sert a tester si I'ajout ou le retrait d’'un paramétre a un effet significatif sur la qualité de
I'ajustement des données. Si les méthodes d’estimation ne sont pas les mémes (e.g. FO vs.
FOCEI), les fonctions objectives ne sont pas directement comparables. Lorsque les deux
modeéles comparés ne sont pas emboités, d’autres calculs tels que I'AIC (pour Akaike
Information Criterion) et le BIC (pour Bayesian Information Criterion) peuvent également étre
utilisés pour sélectionner le meilleur modele. Outre la comparaison des LL, le choix du modéle
de structure et du modele d’erreur peuvent également étre déterminés grace a des
graphiques évaluant I'ajustement des données (GOF pour goodness-of-fit plots). Parmi ces
graphiques, la représentation des valeurs de population et individuelles prédites par le modéle
en fonction des valeurs individuelles observées permettent de donner une appréciation des
capacités descriptives du modeéle de structure. Outre les GOF, les résidus standardisés peuvent

étre également un moyen de sélectionner un modele plutét qu’un autre. En effet, il s’agit
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d'une mesure normalisée utilisés pour comparer les erreurs réalisées sur différentes
observations. L’évaluation des résidus standardisés, a I’échelle individuelle en fonction du
temps ou des prédictions individuelles, permet, quant a elle, de vérifier a la fois le modéle de

structure et le modele d’erreur.

e Sélection des covariables

La recherche des covariables ayant une influence significative sur un ou plusieurs
parametres structuraux se fait également selon le test du rapport de vraisemblance en
comparant les modeles avec et sans covariable. Quand il existe plusieurs covariables
différentes, la recherche devient plus complexe et le recours a une méthode de sélection
ascendante ou descendante devient nécessaire. Dans le logiciel MONOLIX®, il est également
possible d’effectuer d’autres tests dont les résultats permettent de déterminer les covariables
a conserver ou a supprimer. Parmi eux, le test de Wald permet d’obtenir une p-value relatif
au parametre estimé B associé a la covariable ; dans un test d'hypothése statistique, la valeur
de p correspond au niveau de signification représentant la probabilité de I'occurrence d'un
événement donné. Ainsi, une petite p-value indique que I'hypothése nulle (B = 0) peut étre
rejetée et donc que le parametre B estimé est significativement différent de zéro. Si tel est le
cas, la covariable doit étre conservée dans le modéle. Au contraire, si la p-value est grande,
I'hypothése nulle ne peut pas étre rejetée et cela suggére de supprimer la covariable du

modeéle.

o Validation du modéle

La derniére étape de la modélisation est I’étape de validation du modéle. Divers procédés

de validations complémentaires existent.

La premiere méthode, appelée validation externe, consiste a confronter le modéle final a un

échantillon de données n’ayant pas servi a la construction du modele afin de tester sa capacité
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prédictive. Si toutefois il s’agit du procédé le plus robuste, il est néanmoins rarement utilisé

lors de modélisation PK/PD du fait des faibles effectifs rencontrés dans ces analyses.

Le deuxieme procédé de validation, le plus courant, est la validation interne basée sur le
diagnostic graphique du modele. Parmi les méthodes utilisées pour le diagnostic figurent les
VPC (pour Visual Predictive Checks), qui consistent a simuler des données a partir du modele
final et a les comparer aux données observées, et les NPDEs (pour Normalized Prediction
Distribution Errors) qui représentent un type transformé de résidus qui permettent

d’apprécier la performance prédictive du modele.

La méthode de rééchantillonnage de la base de données (e.g. tirage au sort avec remise)
suivi d’'une re-estimation, telle que les bootstraps, n’est pas considérée comme procédé de
validation a proprement parler, mais elle permet cependant d’évaluer la stabilité d’estimation

des parameétres ainsi que la performance du modele [44, 45].

3. Modele PK/PD des neutropénies chimio-induites

La neutropénie demeure a ce jour la toxicité la plus couramment associée a
I'administration de médicaments anticancéreux expliquant ainsi que les infections restent une
cause fréquente de déces chez les patients traités par CT. En effet, en tant que défenseurs de
premiére ligne jouant des réles directs et indirects dans I'immunité innée et adaptative, il est
bien connu que les neutrophiles sont des composants essentiels pour le maintien d'un

systéme immunitaire compétant.

A ce propos, des relations quantitatives ont été établies treés tot de sorte que, lorsque le
nombre de neutrophiles tombe en dessous de 1 G.L?%, le nombre de jours d'infection
augmente fortement, tandis que peu d'infections surviennent avec un nombre de
neutrophiles supérieur a ce niveau [46]. Etant donné la marge thérapeutique étroite des
cytotoxiques, la dose de CT pouvant étre administrée au patient est donc limitée par leurs
effets toxiques [47-51]. Par conséquent, lorsque qu’une neutropénie induite par la CT est
observée et 'administration prophylactique de G-CSF n’est plus envisageable, les doses de CT

ultérieures sont généralement réduites de maniere empirique, les cycles sont bien souvent
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retardés, conduisant alors a un effet tumoral sous-optimal potentiel au cours des cures
successives. De ce fait, I'anticipation de la toxicité hématologique des cytotoxiques peut
permettre d’optimiser les traitements et de limiter les complications infectieuses pouvant

survenir suite a une myélosuppression prolongée.

En clinique, la réalisation d’'une NFS n’est effectuée qu’une a deux fois entre les différents
cycles, il est donc délicat de déterminer de facon précise le nombre de neutrophiles au
moment du nadir. Par conséquent, la sévérité de la neutropénie et/ou sa durée sont tres
souvent sous-estimées. De nos jours, avec une capacité de méthodes d’analyse accrue, des
modeles peuvent étre établis pour prédire la totalité de I'évolution des PNN en fonction du
temps et donc d’évaluer la myélotoxicité induite par les médicaments avec des relations
PK/PD plus ou moins développées. La modélisation PK/PD est tout particulierement devenue
un outil utile pour optimiser les doses de traitement et simuler différents scénarios ; cela
permet de reproduire de fagon virtuelle le comportement du systeme a des doses ou schémas
d’administration non testés. A cette fin, les approches PK/PD peuvent étre utiles depuis les
essais de phase précoce des médicaments jusqu'a I'évaluation et I'optimisation des protocoles

d’administration aprés leur mise sur le marché.

Il existe deux types de modeles PK/PD de myélosuppression induite par les CT: les
modeles empiriques qui sont basés sur des relations expérimentales entre données d’entrée
et observations en sortie et des modeles plus physiologiques, aussi appelés mécanistiques,
dans les lesquels des données physiopathologiques sont intégrées et possedent une vocation

explicative et prédictive.

a. Modeles empiriques

Initialement, des modeles linéaires [52] ou log-linéaires [53], des modeles de régression
logistique [54] ou des modeles simples et sigmoides Emax [55, 56] ont été utilisés pour décrire
la relation entre I'exposition d’'une CT et une variable associée a la myélosuppression. Plus
généralement, le modeéle présenté par Karlsson et al. en 1998 permettait d’apprécier I'impact

directe des concentrations moyennes en étoposide sur I’évolution des leucocytes selon une
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relation concentration-effet avec une amplitude de |'effet décrit par un modeéle sigmoide Emax
[57]. Dans le but de décrire I'ensemble des leucopénies en fonction du temps, Rosner et al.
ont, de leur coté, modélisé I'évolution des leucocytes aprés I'administration de
cyclophosphamide en utilisant trois fonctions mathématiques différentes: une droite
horizontale correspondant au taux de leucocytes initial du patient, une régression linéaire a
pente négative pour décrire la baisse des leucocytes jusqu'au moment du nadir et une courbe

logistique sigmoide caractérisant la phase de récupération [58].

Ces modeles empiriques, bien que simples d’utilisation et suffisants pour prédire la
myélotoxicité des CT, présentent un inconvénient majeur, car ils regroupent indistinctement
sous la forme d’une équation synthétique I'ensemble des différents processus. En effet, tous
ces modeles décrivent une décroissance des leucocytes et PNN, mais seulement a travers une
fonction qui n’est pas liée a I’évolution des concentrations en cytotoxiques en fonction du
temps ou au protocole d’administration. Ainsi il n’est pas possible d’utiliser ces modeles pour

simuler des modifications dans les stratégies thérapeutiques.

b. Modeles mécanistiques et semi-mécanistiques

Les modeles mécanistiques, basés sur la physiologie et la pharmacologie, sont souvent
préférés aux modeles empiriques, car ils sont généralement plus fiables pour les
extrapolations de doses ou des modalités d’administration qui n’ont pas été encore étudiées.
Cependant afin de développer de tels modeles, la connaissance de la physiologie en amont,
et donc de la granulopoiéese neutrophile dans le cas de la modélisation de la myélosuppression

chimio-induites, est essentielle.

De nombreux modeles mécanistiques décrivant la granulopoiése ont été développés [59-63].
Cependant, ces modeles mathématiques requiérent I'ajustement d’un certain nombre de
caractéristiques qui ne sont pas toujours disponibles lors de I'analyse des données cliniques.
Dans certains cas, leur utilisation reste également limitée puisque la valeur des paramétres du

modele n’est pas toujours appropriée a des situations spécifiques telles que I'administration
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de CT. Par conséquent, ces modeles ont été simplifiés aboutissant ainsi a I"élaboration de

modeéles semi-physiologiques appelés également semi-mécanistiques.

En 1998, Minami et al. présentent le premier modéle semi-mécanistique de myélosuppression
chimio-induite [64]. Pour ce faire, I’évolution des leucocytes en fonction du temps chez des
patients traités par du paclitaxel est décrit a I'aide d’un modele bicompartimental, dont le
premier compartiment représente la fraction restante par rapport au niveau de base des
leucocytes dans la moelle osseuse (Z1) et le deuxieme, la fraction restante des leucocytes

sanguins (Z2) (cf. Figure 2).
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Figure 2 - Modeéle pharmacodynamique indirect de I'effet des médicaments cytotoxiques sur les leucocytes [64]

De la méme fagon et dans le but de de modéliser le délai entre I'administration du
médicament et le début de la décroissance des PNN, Zamboni et al. proposent, en 2001, I'ajout

d’un compartiment intermédiaire entre Z1 et Z2 pour mimer ce délai [65].

Bien que ces modeéles permettent une bonne description de I’évolution des PNN en fonction
du temps, leur principale limite repose cependant sur 'utilisation de valeurs relatives en PNN.
S’il est possible d’envisager avec précision I'amplitude du nadir suivant I'administration des
CT, il est cependant impossible de savoir dans quel grade de toxicité se trouve le patient

puisque lI'importance du déficit en PNN est déterminée usuellement selon la valeur absolue.

D’autres modeéles ont donc été proposés pour résoudre cette difficulté. Parmi eux, le modele
développé Fetterly et al. [66] se composait de deux compartiments distincts, I'un représentant
le nombre de précurseurs dans la MO et I'autre le nombre de neutrophiles circulants. Dans
cet exemple, la vitesse de remplissage de ce premier compartiment suit une constante de
vitesse d’ordre 0 et le transfert de matiére entre les deux compartiments est modélisé par une
constante de conversion, qui représente la durée de vie des neutrophiles dans la MO, de la
prolifération a la maturation, avant que ceux-ci ne passent dans la circulation sanguine. Par la

suite, ce modele a été repris par Krzyzanski et al. qui ont ajouté un compartiment
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intermédiaire mimant le pool de progéniteurs entrant en maturation [67]. Le modéle proposé
par Ané et al. [68], quant a lui, était composé de 5 compartiments ce qui avait pour but de
lisser la décroissance et la remontée des PNN. Dans ce modele, il existe également un
mécanisme de rétrocontréle (= feedback) qui correspond a un facteur de proportionnalité
Nbase/N(t), agissant sur la vitesse de production des cellules dans le premier compartiment.
Nbase correspond au nombre de PNN a t=0 et N(t) au nombre de PNN a tout instant t dans le
dernier compartiment. A noter que dans les 2 premiers modeles, I'effet du médicament est
modélisé par un taux de destruction de premier ordre sur le premier compartiment alors que
dans le modele de Ané, les deux premiers compartiments étaient sensibles au médicament

(cf. Figure 3).

feedback
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Figure 3 - Modéle PK/PD d’Ané décrivant I'évolution des PNN en fonction du temps lors de I'administration de CT [68]

C’est en 2002 que le modele ayant eu l'impact le plus large sur la modélisation de Ia
myelosuppression a été proposé, il s’agit du modele de Friberg [69]. Initialement établi dans
le cadre des leucopénies chez des rats [70], ce modele semi-mécanistique décrivant la
granulopoiese neutrophile chez des patients traités par docétaxel, paclitaxel, étoposide,
irinotécan ou vinflunine est devenu une référence dans la description de la neutropénie
chimio-induite. Ce modeéle est composé de cing compartiments dont le premier représente
des progéniteurs des PNN ayant pour propriété de s’auto-renouveler, les trois compartiments
suivants sont des compartiments de maturation et le dernier compartiment représente les
PNN circulants. La génération de nouvelles cellules dans le compartiment des progéniteurs est
dépendante du nombre de cellules dans ce méme compartiment, du fait de la capacité
d’autoréplication de ces cellules. Tel que le modele d’Ané, un mécanisme de rétrocontrole

positif a été ajouté ce qui permet de mimer I'effet des facteurs de croissance endogenes,
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principalement celui du G-CSF. Il correspond a un facteur de proportionnalité (Circo/Circ)Y,
agissant sur la vitesse d’auto-renouvellement des cellules dans le premier compartiment avec
y correspondant a la puissance associée au mécanisme de rétrocontréle. Le médicament
anticancéreux va agir au niveau de la boucle d’auto-prolifération, en entrainant une
diminution du nombre de cellules selon un effet Egrug. Earug €St égal a la concentration en
médicament multipliée par un facteur de sensibilité a la neutropénie induite par le

médicament.

Cependant, de tels modeles ne sont pas adaptés pour décrire effet du G-CSF exogéne et des
patients recevant du G-CSF sont généralement exclus de l'analyse PK/PD. Parce que les
facteurs de croissance granulocytaire sont administrés a des patients potentiellement plus
sensibles aux médicaments anticancéreux, I'exclusion de ces patients peut introduire un biais

de sélection.

4. Modélisation de I'effet du G-CSF

Les essais cliniques disponibles ont montré que des améliorations considérables peuvent
étre attendues grace a des schémas optimisés de G-CSF exogene [71-73]. Cependant, étant
donné que ces études sont a la fois colteuses et chronophages, il parait relativement
intéressant de prédire le résultat de divers schémas d’administration de G-CSF avant

I'application clinique.

Sur la base de vastes ensembles de données cliniques et expérimentales, quelques
adaptations du modele de Friberg, qui intégrent le traitement par du G-CSF comme covariable,
ont été proposés [74-76]. Néanmoins, I'addition du G-CSF en tant que covariable catégorielle
fournit seulement un switch on/off ne prenant pas en compte le moment de I'administration
et de la durée du traitement par G-CSF. En parallele, d’autres modeles ont été pourvus d’un
compartiment représentant une réserve de neutrophiles pour répondre rapidement a divers
stimuli; initialement développé par Ozawa et al. pour modéliser I'afflux rapide de
neutrophiles causée par I'administration de corticostéroides [77], Cho et al. ont utilisé ce pool
marginé pour caractériser 'augmentation rapide des PNN aprés I'administration de G-CSF

exogéne [78]. Dans ce modele, le temps de début de I'administration du G-CSF a été utilisé
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comme interrupteur pour « activer » la constante de vitesse reflétant le flux de neutrophiles
du compartiment du pool marginé vers la circulation sanguine. Cependant, tout comme I'ajout
d’une covariable, ce modéle ne tient pas compte du nombre d’injections de G-CSF ou de la
durée de traitement, celle-ci étant pourtant déterminante sur la réponse des PNN dans le
temps. C’est pourquoi, malgré de bonnes prédictions de I’évolution des PNN, ces modeles ne
permettent toutefois pas la prédiction d’ajustements de dose de G-CSF plus subtiles. D'autres
modeéles plus mécanistiques ont été développés a cette fin [16, 79, 80], certains ont été validés
chez des sujets sains seulement [81-86] ou chez trés peu de patients atteints de cancer [87,

88] ou n'étaient tout simplement pas trés physiologiques [89, 90].

Afin de pallier cette hétérogénéité, le modele développé par Pastor et al. [91], adapté du
modele de Friberg, inclut le G-CSF endogéne et exogene comme force motrice du
rétrocontréle ; rendant ainsi le modele plus physiologique, cela a permis d’élargir son
application a tous les patients traités par carboplatine indépendamment du traitement

potentiel par du G-CSF pendant leur CT (cf. Figure 4).
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Figure 4 - Modele PK/PD de Pastor décrivant I'effet de deux formulations de G-CSF exogéne
sur la prolifération et la maturation des neutrophiles [91]
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Pour cela, le rétrocontréle modulé par le facteur de proportionnalité (Circo/Circ)Y a été
remplacé par un modeéle PK/PD adapté de la publication de Krzyzanski et al. [86] qui prenait
en compte, non seulement la cinétique du G-CSF endogéne et exogene (pégylées ou non),
mais aussi I'effet du G-CSF total sur le renouvellement des progéniteurs et la maturation des
neutrophiles. Le modeéle a été utilisé pour explorer les différences entre les formulations de
G-CSF en termes d'efficacité. Si le modeéle de Pastor a donné des prédictions raisonnables en
termes de neutropénies et d’effets du G-CSF, ainsi qu’une bonne description des données
cliniques, celui-ci a été développé avec des données de patients recevant du carboplatine tous
les 21 jours. Malheureusement, dans le cas particulier des CTs ayant une fréquence
d’administration plus réguliere qu’une fois toutes les trois semaines, les schémas optimaux

d’administration des G-CSF ne sont pas clairement établis.
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|. Généralité sur le protocole FOLFIRINOX

1. Composition

Le FOLFIRINOX est un protocole de CT associant 3 produits différents : le 5-fluorouracile

(5-FU) modulé par de I'acide folinique (LV pour leucovorin), I'irinotécan et I’oxaliplatine.

a. 5-Fluorouracile

Le 5-FU est un produit de CT largement utilisé dans le traitement des cancers solides. Etant
un des plus anciens antimitotiques utilisé en clinique, il fut synthétisé en 1957 par Charles
Heidelberger. Suite aux travaux de Rutman et al. [92] qui décrivaient une utilisation plus
rapide d’uracile dans les cellules tumorales que dans les cellules saines chez des rats
présentant un cancer du foie, ce professeur de l'université du Wisconsin, étudiant la toxicité
de I'atome de fluor, eu alors I'idée d’associer cet atome aux pyrimidines pour inhiber la
transcription et bloquer le métabolisme cellulaire [93]. En collaboration avec la firme Hoffman
- La Roche, il développa donc une molécule d’uracile contenant un atome de fluor sur le
carbone en position 5, d'ol son nom : 5-fluorouracile (cf. Figure 5). Initialement approuvé en
Europe en 1977 [94], le 5-FU est dorénavant commercialisé avec une autorisation de mise sur
le marché accordée pour six indications dont trois principales relatives aux cancers gastro-
intestinaux : adénocarcinomes digestifs évolués, cancers colorectaux aprés résection en

situation adjuvante et carcinomes épidermoides des voies cesophagiennes.
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Figure 5 - Structure moléculaire de I'uracile et du 5-fluorouracile
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o Forme pharmaceutique [95-97]

La présentation pharmaceutique de 5-FU la plus utilisée en cancérologie reste de nos jours
la solution a diluer pour perfusion a 50 mg/mL en flacons de 5, 10, 20, 100 et 200 mL. Il s’agit
d’une solution injectable qui peut étre utilisée préte a 'emploi ou diluée avec des solvants
compatibles (NaCl 0,9% et Glucose 5% principalement) en fonction de la concentration
attendue, des caractéristiques du contenu final (seringue, poche ou diffuseur), ainsi que de sa

composition (verre, PVC...).

o Caractéristiques pharmacocinétiques

e Administration et distribution

Aprés administration IV en bolus, le 5-FU dispose d’une concentration maximale de 'ordre
du mg/L avec I'apparition d’un pic rapide et tres bref du fait d’'une T1/2 extrémement courte
(de 8 a 22 minutes) [95]. A I'inverse, dans les conditions d’'une administration par perfusion
continue et prolongée, la concentration a I'équilibre est atteinte environ 2 heures aprés le
début de la perfusion avec des concentrations faibles de I'ordre du pg.L™* [98]. Le volume de
distribution (Vd) du 5-FU peut varier de 14 a 54 L [99], tandis que la fixation aux protéines
plasmatiques est faible, de I'ordre de 10% [100]. Sa diffusion tissulaire est tres rapide et tres
sélective dans les tissus tumoraux et a croissance rapide (moelle, muqueuse intestinale...). En
effet, il a été démontré que, 4 heures aprés administration par bolus, ces tissus présentent
des concentrations six a huit fois supérieures a celles des tissus a croissance normale et que
ceux-ci ne contiennent pratiquement plus de fluorouracile a la 24°™¢ heure, alors que le tissu
tumoral contient toujours la méme quantité de produit [95]. Le produit diffuse aussi dans le

liguide céphalo-rachidien avec des concentrations plus faibles, mais plus durables.
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e Métabolisme

Le 5-FU, tout comme l'uracile, va pénétrer dans les cellules via un transporteur pour y
subir un métabolisme intracellulaire [101]. Celui-ci peut s’engager dans deux voies de
biotransformation différentes : I'anabolisme qui va donner lieu a la cytotoxicité du 5-FU ou le

catabolisme responsable de son élimination (cf. Figure 6).

Anabolisme
Seule une faible fraction du 5-FU (< 20%) va étre anabolisée en dérivés cytostatiques [102].

Selon la voie anabolique, le mode d’action pharmacologique du 5-FU va étre différent.

En grande majorité, le 5-FU va étre métabolisé en 5-fluorodésoxyuridine monophosphate (5-
FAUMP) par le biais de la thymidine phosphorylase (TP) et de la thymidine kinase (TK). Ce
métabolite va alors venir inhiber la thymidilate synthase (TS) qui ne va plus pouvoir jouer son
role. En effet, la TS a la particularité de synthétiser de la thymidine a partir de désoxyuridine
monophosphate (dUMP). L'inhibition de la synthése de novo de la thymidine va alors conduire

a l'arrét de la synthese d’ADN et a la mort cellulaire.

L’action cytostatique du 5-FU par les deux autres voies anaboliques est plus minoritaire. L'une
va conduire a la formation de 5-fluorouridine triphosphate (5-FUTP) conduisant a I'arrét de la
maturation aprés incorporation a I’ARN. L’autre voie, quant a elle, va provoquer la
défragmentation de I’ADN par l'incorporation de 5-fluorodésoxyuridine triphosphate (5-

FAUTP), produit triphosphorylé du 5-fluorodésoxyuridine (5-FUdR).

Catabolisme

Outre la faible fraction de 5-FU anabolisée, 60 a 90% de la dose totale administrée va étre
catabolisée par la dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) [103, 104] avec pour
conséquence d’étre directement éliminée sous forme de métabolites inactifs [98, 102]. La DPD
est présente en quantité variable dans de nombreux tissus, mais son activité est maximale
dans les lymphocytes circulants et le foie [105]. Cette enzyme réduit le 5-FU en 5-

fluorodihydrouracile  (5-FUH2) qui sera lui-méme transformé en acide 5-
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fluorouréidopropionique (5-FUPA), puis en a-fluoro B-alanine (FBAL), CO; et urée par le biais

de deux autres enzymes hépatiques.

e Elimination

Environ 15% de la dose totale est éliminée par voie rénale, alors que 60 a 80% est éliminée
par voie respiratoire sous forme de CO; [95]. Dans les urines, le 5-FU va étre éliminé
majoritairement sous forme de catabolites avec une nette prédominance du FBAL (70%). Le
5-FU non métabolisé représente quant a lui moins de 10% de la dose totale excrétée par voie

urinaire [99].
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Figure 6 - Voies métaboliques et cibles thérapeutiques du 5-fluorouracile et de ses métabolites (5-FAUDP = 5-fluorodésoxyuridine
diphosphate, 5-FAUMP = 5-fluorodésoxyuridine monophosphate, 5-FAUTP = 5-fluorodésoxyuridine triphosphate, 5-FUDP = 5-
fluorouridine diphosphate, 5-FUdR = 5-fluorodésoxyuridine, 5-FUH2 = 5-fluorodihydrouracile, 5-FUMP = 5-fluorouridine
monophosphate, 5-FUPA = acide 5-fluorouréidopropionique, 5-FUTP = 5-fluorouridine triphosphate, DHP = Dihydropyrimidase, DPD
= Dihydropyrimidine déshydrogénase, dUMP = Désoxyuridine monophosphate, dTMP = Désoxythymidine monophosphate, FBAL =
a-fluoro f3-alanine, MPK = Monophosphate kinase, OPRT = Orotate phosphoribosyl transférase, PDK = Pyrimidine diphosphate
kinase, TK = Thimidine kinase, TP = Thymidine phosphorylase, TS = Thymidilate synthase, UPP = Uréidopropionase)
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o Caractéristiques pharmacodynamiques

Le 5-FU est un antinéoplasique cytostatique phase S-dépendant de la classe des
antimétabolites dont la structure, similaire a celle de l'uracile, lui confére un effet
antipyrimidique. En effet, comme nous I'avons vu précédemment, le 5-FU peut facilement se
définir comme étant une molécule d’uracile contenant un atome de fluor sur le carbone en

position 5.

A I'état naturel, I'uracile joue un double réle fondamental dans les tissus a croissance
rapide. D’une part, grace a I'action de la TS, il s"avere étre le précurseur de la thymidine, base
clé nécessaire a la synthése de I’ADN, mais il entre également dans la composition directe des
ARN qui gouvernent la formation des protéines et des enzymes nécessaires au bon
fonctionnement de I'organisme. C’est pour cette raison que le 5-FU va exercer, tout comme

I"'uracile, son action pharmacologique de plusieurs fagons différentes.

Apreés avoir été métabolisé en 5-FAUMP, celui-ci va venir se lier a la TS ce qui va de ce fait
interférer avec 'acces du substrat naturel (dUMP) a son site de fixation et bloquer la
méthylation du dUMP en dTMP (désoxythymidine monophosphate). La déplétion en dTMP va
naturellement induire une diminution du pool de nucléotides désoxythymidine triphosphate
(dTTP) disponibles, nécessaire a la synthése et a la réparation de I’ADN. Cette inhibition est
notamment modulée par la présence du 5,10-méthylene-tétrahydrofolate, un métabolite
réduit de la leucovorine (LV), qui va permettre de stabiliser le complexe 5-FAUMP-TS et ainsi
optimiser 'effet du 5-FU. Par ailleurs, a la place de se lier ala TS, le 5-FdUMP peut également
subir deux autres phosphorylations pour aboutir a la formation de 5-FAUTP. Le dUTP (issu de
I’'accumulation de dUMP par inhibition de la TS) et le 5-FAUTP peuvent aussi étre directement
incorporés de fagon anormale dans la structure de I’ADN a I'origine de coupures simple brin.
Cependant, bien que les mécanismes de réparation de I’ADN soient intacts, la déplétion en
dTTP, induite par l'inhibition de la TS, ne permet pas de remplacer I'ensemble des bases

anormales conduisant alors a des dommages cellulaires létaux [106].

D’autre part, apres I'administration de 5-FU, celui-ci peut subir une voie alternative ou il va
étre tri-phosphorylé en 5-FUTP. La molécule obtenue va pouvoir alors se substituer a l'uracile

dans les ARN et étre reconnue comme substrat par les ARN polymérases. Cette incorporation
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anormale perturbe la fonction physiologique des ARN entrainant de ce fait des erreurs de
lecture du code génétique lors de la synthese de protéines et d’enzymes, mais aussi la
production de coenzymes inefficaces et de ribosomes immatures. L’ensemble de ces produits
anormaux conduisent a un effet désastreux sur le métabolisme cellulaire et la viabilité de la

cellule.

o Effetsindésirables

Le 5-FU posséde une toxicité concentration-dépendante qui touche essentiellement les
épithéliums a renouvellement rapide (épithélium digestif et tissu hématopoiétique) se
traduisant principalement par des nausées/vomissements (N/V), des diarrhées retardées (5-
10 jours), des stomatites et une myélosuppression modérée marquée principalement par des
leucopénies et des thrombocytopénies, dont le nadir se situe aux alentours de 10 jours apres

I'injection.

Par ailleurs, le 5-FU est un produit photosensible, c’est-a-dire qu’il nécessite un dispositif
particulier (protection de la poche et tubulure opaque) pour protéger la solution de la lumiere,
afin d’éviter une photo-dégradation des principes actifs pouvant conduire a une inefficacité
du produit ou a la formation de produits de dégradation toxiques [107]. Outre I'altération du
produit en lui-méme, cette propriété chimique peut étre la source de toxicités dermiques,
comme une photosensibilité, des hyperpigmentations ou encore des dermatites.
Indépendamment, d’autres affections de la peau comme une sécheresse cutanée ou un

syndrome mains pieds sont également constatés sous 5-FU.

Divers publications ont décrit une corrélation entre certaines toxicités et le mode de
perfusion du 5-FU ; avec un bolus, la CL du 5-FU est inférieure au débit sanguin hépatique en
raison d’un processus métabolique saturable qui conduit a une relation non linéaire entre la
dose de 5-FU et ses concentrations plasmatiques [108]. Les doses conventionnelles
administrées en bolus conduisent a des pics de concentrations maximales plasmatiques
élevées et courtes conduisant plus fréquemment a des stomatites, des N/V et une toxicité
hématologique, alors que la survenue d’un syndrome mains-pieds est plus fréquent en cas de

perfusion continue [109, 110].
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Dans de rares cas, le 5-FU peut étre a l'origine de toxicités oculaires [111, 112],
neurologiques [113, 114] ou cardiaques [115], mais d’'une facon générale, il s’agit d’un
médicament bien toléré, notamment avec le schéma LV5FU2 (5-FU + LV) dont les taux de

toxicités séveres (neutropénie, mucite, diarrhée) ont été décrits comme inférieurs a 5% [116].

o Variabilité interindividuelle

La cause biochimique la plus connue de toxicités séveres aux fluoropyrimidines est le
déficit en DPD [117, 118]. Un déficit partiel ou complet en DPD a été observé dans 3 a 5% et
0,1% de la population générale respectivement [119-122]. Dans ce contexte, les patients sont
plus a risque de présenter des toxicités séveres et démesurées sous forme de neutropénies,
diarrhées, mucites et de syndromes main-pied pouvant méme conduire au déces.
Globalement, un déficit en DPD est observé chez 39 a 61% des patients développant une

toxicité sévere [123, 124].

Le déficit en DPD peut étre confirmé par |'analyse de séquence de DPYD, le géne codant
la DPD, qui est utilisé pour prédire la toxicité liée aux fluoropyrimidines par le biais de la
détection d'une mutation pathologique. A ce jour, plus de 30 variations de séquence du géne

DPYD ont été identifiées, le variant le mieux établi étant DPD*2A [125, 126].

Parallélement au génotypage, différentes approches fonctionnelles de phénotypage de Ia
DPD, comme la mesure de 'uracilémie ou du ratio UH,/U, ont été développées ; jusqu’a
présent, I'approche phénotypique la plus fréquemment utilisée en France était la mesure du
rapport UH,/U plasmatique, en raison de sa relative simplicité. En effet, bien que la DPD soit
I’enzyme majeure de la réduction du 5-FU en 5-FUH,, elle est également responsable de la
transformation des bases pyrimidiques naturelles (uracile [U] et thymine [T]) en leur dérivé
dihydrogéné (dihydrouracile [UH2] et dihydrothymine [TH;]). La mesure du ratio UH,/U
consiste donc a déterminer les concentrations physiologiques d’uracile et d’UH;, reflet de
I'activité globale de la DPD, afin de détecter tout déficit de celle-ci. Sur la base de cette
approche, une étude rétrospective francaise conduite chez des patients ayant présenté des
toxicités séveres ou létales sous 5-FU a montré que 71% des toxicités séveres et 80% des déces

toxiques étaient associés a un déficit en DPD identifiés par le rapport UH»/U, alors que la
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recherche limitée au variant DPYD*2A ne permettait pas de retrouver ce résultat. Le design

de I'’étude n’a toutefois pas permis d’évaluer la spécificité de cette approche [127].

Jusqu’alors, il n’existait pas de consensus national ou international sur la stratégie
optimale du dépistage du déficit en DPD (phénotypage et/ou génotypage, nature du
phénotypage, suivi thérapeutique pharmacologique). Cependant, en février 2018, I’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) s’est prononcée en
faveur de la recherche systématique du déficit en DPD chez tous les patients devant recevoir
une CT utilisant les fluoropyrimides. Suite a ces recommandations, la Haute Autorité de Santé
(HAS) et l'Institut National du Cancer ont travaillé en collaboration avec un panel
pluridisciplinaire d’experts (coordonné par le GPCO-Unicancer et le Réseau National de
Pharmacogénétique (RNPGx)) dans le but de clarifier les performances des différentes
stratégies actuelles de dépistage du déficit en DPD a travers des méta-analyses sur des
données individuelles (25 études sélectionnées totalisant plus de 10000 patients). L'objectif
de ce travail d’évaluation était de proposer, avant tout, un test simple en mesure d’identifier
les patients déficitaires complets afin de prévenir au maximum les toxicités les plus graves (en
particulier celles pouvant entrainer un déces), tout en limitant les faux-positifs (diagnostic
erroné de déficit en DPD). Aux termes de ces travaux, il a été retenu que la mesure
d’uracilémie était I'’examen le plus a méme de répondre a ces objectifs, car il permet de
déterminer avec fiabilité les déficits complets en DPD, mais aussi les déficits partiels. Ainsi le
risque de toxicité augmente quand l'uracilémie augmente (car moins de UH; formé) : une
uracilémie comprise entre 16 et 150 ng/mL, évocatrice d’un déficit partiel, nécessite une
adaptation posologique des doses de fluoropyrimidines couplée a une surveillance de la
tolérance et/ou d’un suivi thérapeutique pharmacologique s’il est disponible, alors qu’une
uracilémie supérieure ou égale a 150 ng/mL, évocatrice d’un déficit complet en DPD, contre-

indique fortement l'initialisation d’un traitement par fluoropyrimidines.

C’est a la suite de ces recommandations, qu’en avril 2019, la HAS a validé la recherche
systématique de déficit en DPD par dosage de l'uracilémie chez tous les patients devant
recevoir une CT utilisant des fluoropyrimidines. Suite aux travaux francais et aux
recommandations de I'INCa, de la HAS et de ’ANSM, le Comité pour I'Evaluation des Risques
en matiere de Pharmacovigilance de I’Agence européenne des médicaments a considéré, en

mars 2020, dans le cadre d’une procédure européenne, le génotypage et le phénotypage
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comme étant, au vu des connaissances actuelles, les méthodes de dépistage de déficit en DPD

les plus appropriées [128].

b. Irinotécan

En 1958, Monroe Wall, en collaboration avec Jonathan Hartwell du National Cancer
Institute (NCI), a mis en évidence parmi 1000 extraits de plantes, I'activité anti-tumorale d’un
extrait alcoolique de feuilles issu d’un arbre chinois : Camptotheca acuminata. Avec I'aide de
Mansukh Wani, Wall identifia dans un second temps la fraction active de la plante en isolant
un alcaloide pourvu d’un effet anticancéreux nommé camptothécine (CPT) [129]. Encouragé
par la forte activité anti-tumorale sur des modéles de souris leucémiques de la CPT, quelques
études précoces ont ensuite été menées en clinique [130, 131] mais devant le peu de patients
répondeurs, celles-ci n’ont pas été poursuivies. |l faudra attendre 1985 pour que le mécanisme
d’action de la CPT comme inhibiteur de la topoisomérase | dans le noyau cellulaire soit
précisément décrit [132]. Cette découverte a alors vivement ravivé I'intérét des chercheurs
pour la CPT et dynamisé la synthése de nouveaux analogues dont le CPT-11 aussi appelé

irinotécan [133] (cf. Figure 7).

Initialement commercialisé sous le nom de CAMPTO® en 1995, de nombreux génériques de
I'irinotécan sont apparus par la suite sur le marché. A I'heure actuelle, dans les cancers
digestifs, I'irinotécan possede I’AMM dans le cancer colorectal métastatique (mCRC pour
metastatic colorectal cancer) uniquement. Cependant, au vu des résultats prometteurs du
protocole FOLFIRINOX dans le traitement de I'adénocarcinome du pancréas métastatique
[134], l'irinotécan peut étre utilisé dans cette indication selon les recommandations de bon

usage.
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Figure 7 - Structure moléculaire de l'irinotécan

o Forme pharmaceutique

L'irinotécan (CAMPTO® et génériques) est un produit de CT uniquement administré par
voie IV. Il se présente sous la forme d’une solution a diluer pour perfusion a 20 mg/mL en
flacons de 2, 5, 15 et 25 mL. Le soluté est a reconstituer soit dans une solution de NaCl a 0,9%,
soit une solution glucosée a 5%. Pour garantir la bonne stabilité physique et chimique du
produit fini, celui-ci est le plus souvent préparé dans une poche de PVC ou de PE

(Polyéthyléne) [135].

o Caractéristiques pharmacocinétiques

e Administration et distribution

Aprés une administration IV courte de 30 a 90 minutes, les concentrations plasmatiques
maximales d’irinotécan, de I'ordre du mg/L, sont atteintes en fin de perfusion suivies d’une
rapide diminution en raison de multiples voies de distribution et d’élimination. En outre,
certaines analyses PK ont mis en évidence un rebond des concentrations d’irinotécan 30 a 60
minutes suivant la fin de perfusion chez une grande majorité des patients suggérant de ce fait
que lirinotécan subit un cycle entéro-hépatique [136, 137]. Cet effet aurait été plus

particulierement observé chez les patients recevant un traitement anticonvulsivant
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concomitant [138], mais aucun mécanisme concret vis-a-vis ce processus complexe n’a été

mis en évidence a I’heure actuelle.

L'irinotécan posséde un large Vd a I'équilibre estimé entre 136 et 297 L/m? [139-141] ce qui
suggere qu’il posséde une distribution tissulaire importante. L'irinotécan et ses dérivés se lient
aux protéines plasmatiques avec une nette prédominance pour l'albumine [142]. Le
pourcentage de liaison de 'irinotécan est d’environ 65% [143, 144] tandis que plus de 90% du

SN-38, métabolite actif du CTP-11, sont fixés a ces protéines.

e Métabolisme

L'irinotécan posséde un profil pharmacologique extrémement complexe, du fait du grand
nombre d’enzymes impliquées dans son métabolisme. Aprés administration, l'irinotécan va
pénétrer dans les cellules via différents transporteurs (superfamille ABC, OATP1B1...) pour
suivre deux grandes voies métaboliques (cf. Figure 8). La majorité de ces réactions
enzymatiques impliquant le CPT-11 se déroulent dans les cellules hépatiques et intestinales,
mais certaines études ont démontré que celles-ci peuvent également avoir lieu au niveau

pulmonaire [145, 146].

Anabolisme

L'irinotécan est un pro-médicament qui va étre activé par hydrolyse enzymatique par les
carboxylestérases 1 et 2 (CE1 et CE2). Ces enzymes clivent la chaine latérale dipiperino du CTP-
11 a l'origine du 7-ethyl-10-hydroxycamptothecin (SN-38), un métabolite hautement actif,
responsable de I'activité pharmacologique. Bien que ces deux CE aient été identifiées comme
responsables de I'anabolisme du CPT-11, l'irinotécan posséde une affinité plus importante
pour le CE2 ; celle-ci semble donc jouer un role plus conséquent chez les patients atteints de
cancer [147, 148]. D’une fagon générale, seule une faible proportion de dose d’irinotécan
initialement administrée sera transformée en SN-38 (< 8%) [141, 149]. Le SN-38 ainsi
métabolisé est inactivé par biotransformation pour former un métabolite glucuronide SN-38G
inactif par l'intermédiaire des uridine diphosphate glucuronosyltransférases (UGTs).
Approximativement 70% du SN-38 formé est métabolisé en SN-38G essentiellement dans les

hépatocytes. Une fois formé, le SN-38G va étre excrété dans la lumiere intestinale via la bile,

54



Chapitre 3 : Chimiothérapies utilisées dans notre étude Etat de I'art

ou il sera largement déconjugué par les B-glucuronidases bactériennes présentes parmi la
flore intestinale, d’ol la régénération du SN-38 dans la lumiére intestinale, qui jouerait ainsi
un role primordial dans I'apparition de toxicités digestives séveres lors d’un traitement par

CPT-11 [150, 151].

Catabolisme

Simultanément, et en concurrence avec les voies d'activation et de détoxication du SN-38,
I'irinotécan va étre catabolisé au niveau hépatique par I'intermédiaire des cytochromes P450
(3A4 et 3A5 essentiellement). Selon I'isoenzyme concernée, I'oxydation du CPT-11 va conduire
a des métabolites inactifs tels que I"APC (7-éthyl-10- [4-N- (acide 5-aminopentanoique) -1-
pipéridino] carbonyloxycamptothécine) et le NPC (7-ethyl-10-(4-amino-1-piperidino)
carbonyloxycamptothécine). Ce dernier peut également étre métabolisé en SN-38 via les CE1

et CE2.

CYP3A4 APC
ELIMINATION >
CYP3AS CYP3A4 NPC
Voie catabolique
CE1
_____ ’ Irinotécan
’ CE2
Voie anabolique \
‘e 't EFFETS
ce1 ce2 SN-38 KOC THERAPEUTIQUES
uGT
SN-38G

Figure 8 - Voies métaboliques et cibles thérapeutiques de I'irinotécan et de ses métabolites (APC = 7-éthyl-10- [4-N- (acide 5-
aminopentanoique) -1-pipéridino] carbonyloxycamptothécine, CE = carboxylestérases, CYP = cytochrome, NPC = 7-ethyl-10-
(4-amino-1-piperidino) carbonyloxycamptothécine, SN-38 = 7-ethyl-10-hydroxycamptothecin, SN-38G = métabolite
glucuronide du SN-38)
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e Elimination

Dans les différentes études PK réalisées, les concentrations plasmatiques de l'irinotécan
ont été décrites en utilisant un modele a 2 ou 3 compartiments avec une Ti2 terminale
estimée entre 5 et 27 heures et une clairance plasmatique moyenne de 12 L/h/m? [141, 143].
L’excrétion du CPT-11 et de ses métabolites est réalisée en grande majorité par la voie biliaire
avec plus de 50% de la dose totale retrouvée dans les féces contre 28% dans les urines sous
forme inchangée et de SN-38G majoritairement. En effet, conformément a la nature
hautement polaire du groupe acide glucuronique et a une solubilité aqueuse accrue, le SN-
38G peut étre facilement excrété par les reins. En revanche, si la clairance rénale du SN-38
n'est qu'une voie d'élimination mineure du médicament, ce composé a été retrouvé en plus
forte quantité dans les échantillons fécaux comparé a celles de SN-38G suggérant ainsi une

activité d’hydrolyse non négligeable des R-glucuronidases intestinales [152].

o Caractéristiques pharmacodynamiques

L'irinotécan est un antinéoplasique cytostatique de la classe des inhibiteurs de I’ADN
topoisomérase | dépendant de la phase S. En effet, une fois le SN-38 formé, celui-ci va

interférer avec I’élongation et la réplication de I’ADN en bloquant I'action de cette enzyme.

La topoisomérase | est une enzyme nucléaire ubiquitaire dont le role essentiel est de
supprimer les contraintes de torsion de ’ADN occasionnées par la progression des fourches
de réplication ou de transcription. Son mécanisme d’action repose, en outre, sur sa capacité
d’introduire transitoirement des coupures simple-brin dans I’ADN ; en fait, le cycle catalytique
de la topoisomérase | peut-étre divisé en quatre étapes distinctes : une étape de liaison de
I'enzyme a I’ADN, une étape de clivage introduisant la coupure simple brin, une étape de
rotation du brin coupé autour du brin non coupé permettant de diminuer le degré de torsion,
et pour finir, une étape de religature permettant de restaurer la continuité du double brin
d’ADN. Lorsque la réaction de clivage s’opére, le brin d’ADN va étre coupé au niveau d’une
liaison phosphodiester par une trans-estérification réversible catalysée par le groupement OH

d'une tyrosine appartenant au site catalytique de I'enzyme. La topoisomérase | maintient alors
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les deux bras de ’ADN a I'abri des nucléases ; I'ensemble ainsi formé est appelé complexe de

clivage.

Grace a son action pharmacologique, le SN-38 va empécher la reconstitution correcte du
double brin en s’intercalant au niveau du complexe de clivage formant alors un complexe
ternaire. Cette combinaison, stabilisée par la présence de ponts hydrogene entre SN-38/ADN
et SN-38/topoisomérase, va empécher la religature de ’ADN a I'origine d’une cassure simple
brin de maniére durable. Durant la réplication de '’ADN en phase S, I’ADN polymérase va
synthétiser et prolonger le brin néoformé a partir du brin codant jusqu’a rencontrer le site de
clivage. La réplication du brin altéré va donc générer |'apparition d’une cassure double brin

entrainant un arrét irréversible de la réplication et donc la mort cellulaire.

Commun a tous les dérivés de la camptothécine, le CPT-11 posséde une structure
pentacycligue contenant un groupement a-hydroxy-6-lactone. Dans les conditions
physiologiques du sérum humain (pH 7,4), cette fraction est extrémement réactive et
s'hydrolyse spontanément et réversiblement sous la forme carboxylate, ou « cycle ouvert »,
inactif sur les complexes topoisomérase | de I’ADN. Du fait d’une conversion rapide de la forme
active lactone en forme inactive carboxylate apres administration, il a été démontré que cette
derniére demeurait la forme prédominante de I'irinotécan plasmatique peu apres la fin de la
perfusion. Rivory et al. ont d’ailleurs quantifié cette hétérogénéité en estimant le rapport des
AUC des concentrations plasmatiques de la forme lactone au CPT-11 total a 36,8% [153]. Par
ailleurs, les carboxylestérases semblent préférentiellement actives sur la forme lactone de
I'irinotécan générant ainsi directement la forme lactone du SN-38, prédominante a environ
64% par rapport a la fraction carboxylate. Cette différence de proportion s’expliquerait par la
présence d’interactions de la forme lactone du SN-38 avec les lipides membranaires et les

protéines plasmatiques ce qui diminuerait son hydrolyse en carboxylate [154].

Comme énoncé plus tot, I'irinotécan est considéré comme un pro-médicament puisque son
principal métabolite actif, le SN-38, possede une activité antitumorale 100 a 1000 fois

supérieure au substrat initial [139, 145, 155].
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o Effets indésirables

La toxicité de lirinotécan est bien souvent prévisible chez la plupart des patients.
Cependant, avec son utilisation croissante en association avec d’autres thérapeutiques ou

selon des schémas d’administration modifiés, le controle de ces Els reste un défi clinique.

A ce jour, la toxicité gastro-intestinale reste I'effet indésirable le plus fréquent mais également
le plus grave lié a l'irinotécan. Outre les N/V communs a de nombreux anticancéreux, deux
types de troubles digestifs majeurs ont été identifiés sous irinotécan : les diarrhées précoces

et les diarrhées tardives (> 24h aprés I'administration).

Les diarrhées d’apparition immédiate sont dose-dépendantes et couramment attribuées a
I'activité anticholinestérasique du composé parent. Bien souvent, ces troubles sont
accompagnés d’autres symptomes d’excés cholinergiques tels qu’une sensation de chaleur,
une rhinite, des larmoiements, une augmentation de la salivation, un myosis, de
I’hypersudation et rougeur, suivie de crampes abdominales et de diarrhées soudaines. Le
syndrome cholinergique aigu est généralement bref et transitoire et cesse apres
administration d’atropine IV ou SC. En raison de sa courte T2, 'utilisation prophylactique
d’atropine en pratique est controversée cependant, elle doit étre envisagée en prévention

secondaire ou en cas d’antécédents de symptdémes cholinergiques [156].

Les diarrhées retardées, par définition, surviennent plus de 24 heures aprés la perfusion
indépendamment de la dose d’irinotécan administrée. En monothérapie, le délai moyen
d'apparition de la premiere selle liquide est de 5 jours apres I'administration [157], cependant,
ces symptomes peuvent se déclarer a tout moment durant l'intercure. Si le mécanisme
d’apparition des diarrhées tardives n’est pas précisément élucidé, il semble lié a un processus
sécrétoire, conséquence secondaire de I'effet cytotoxique du SN-38 (régénéré dans la lumiere
intestinale via les B-glucuronidases bactériennes) sur la muqueuse gastro-intestinale [158].
Tous grades confondus, les diarrhées retardées peuvent toucher jusqu’a 80% des patientes
traités par irinotécan selon le schéma d’administration considéré; dés lors, une
déshydratation ou des déséquilibres électrolytiques peuvent apparaitre nécessitant alors une
hospitalisation. Dans ce cas de figure, un traitement par lopéramide a fortes doses sera le

traitement de référence a condition de le prendre dés le début des symptomes et de maniere
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rapprochée et rigoureuse, |'utilisation d’agents anticholinergiques étant inefficace sur les

troubles digestifs tardifs [159].

L'irinotécan peut étre également responsable de myélotoxicité, se déclarant la plupart du
temps sous forme de neutropénies, lymphopénies, ainsi que par des anémies dans une
moindre mesure [160]. Bien souvent, les neutropénies induites par le CPT-11 sont liées a I’AUC
du SN-38 [161, 162], elles sont généralement bréves et non cumulatives, avec un nadir
d’environ 8 jours suivant la perfusion [163, 164]. Lorsque l'irinotécan est administré en
monothérapie a la dose de 350 mg/m? toutes les 3 semaines, il a été rapporté 80% de
neutropénies tous grades confondus dont des neutropénies séveres et neutropénies fébriles

chez 47 et 15% des patients respectivement [165].

D’autres El non hématologiques incluant asthénie, alopécie, mucites, modification du bilan
hépatique, troubles respiratoires, rash et bradycardie ont également été décrits dans les

études.

Bien souvent, I'intensité des toxicités est corrélée aux AUC de l'irinotécan et du SN-38
[155]. A ce propos, les études PK suggerent que I'augmentation de I’AUC de l'irinotécan est
proportionnelle a la dose, alors que la linéarité de la PK est moins claire pour le SN-38 [137,
166] expliquant de ce fait une importante variabilité interindividuelle et donc des profils de

tolérance au CPT-11 bien différent d’un individu a un autre.

o Variabilité interindividuelle

D’une facon générale, il est bien connu que des variations génétiques peuvent jouer un
role important dans la modulation de la PK et la PD des médicaments notamment lorsque leur

métabolisme est réalisé par une voie spécifique principale.

Concernant l'irinotécan, la détoxication du métabolite actif SN-38 est principalement
réalisé par I'uridine diphosphate glucuronosyltransférase 1A1 (UGT1A1), et dans une moindre
mesure par 'UGT1A7 et 1A9 [167]. C'est pourquoi, durant ces derniéres années, les

chercheurs se sont particulierement intéressés aux mutations de 'UGT1A1 dans la population
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générale en évaluant I'impact clinique éventuel de multiples polymorphismes en termes

d’efficacité ou de toxicités.

Plus d’une soixantaine de variants ont été décrits, que ce soit au niveau du promoteur ou de
la partie codante du gene, le plus fréquent chez les Caucasiens et donc le plus étudié étant le
variant *28. La répartition des génotypes varie entre 8% et 20% pour les sujets homozygotes
*28/*28, entre 40% et 50% pour les hétérozygotes et entre 30% et 50% pour les sujets non
porteurs du variant [168]. La mutation de ce variant est d’autant plus importante car elle a été
décrit comme responsable du syndrome de Gilbert [169-171]. Les poussées d'ictere
caractérisant la maladie sont liées a un déficit partiel de I'activité de 'UGT1A1 hépatique
assurant la conjugaison de la bilirubine a l'acide D-glucuronique ce qui conduit donc a une
augmentation du taux de bilirubine non conjuguée. Les patients porteurs de ce syndrome
présentent donc également une diminution de la glucuronidation du SN-38, d’ou un risque

accru de toxicité, notamment en terme de diarrhées et de neutropénies [172, 173].

Au vu de ces résultats, le travail commun du RNPGx et du GPCO-Unicancer a rapporté l'intérét
d’un dépistage génétique des déficits d’activité de 'UGT1A1 pour anticiper "apparition de
toxicités séveres sous irinotécan, et de facon plus globale, pour améliorer le rapport
bénéfice/risque d’une CT a base d’irinotécan [174, 175] en adaptant les doses théoriques du
protocole prescrit selon les résultats du génotypage du patient via un arbre décisionnel [168].
Bien que le génotypage UGT1A1l ne soit pas systématiquement inclus dans le panel des
explorations pré-thérapeutiques standards des cancers colorectaux métastatiques préconisé
par l'Institut National du Cancer (INCa), un certain nombre de consensus locaux,
principalement dans des centres de lutte contre le cancer ou dans des centres hospitaliers
universitaires, intégrent tout de méme le génotypage UGT1A1 en routine dans une démarche

de prévention des toxicités.

c. Oxaliplatine

Initialement connu sous le nom de chlorure de Peyrone, le complexe de platine a été
décrit pour la premiére fois par le chimiste italien Michele Peyrone en 1844 [176]. Cette
découverte a ensuite joué un réle fondamental dans les travaux du chimiste suisse Alfred

Werner qui établit sa structure quelques années plus tard [177].
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Il faudra attendre les années 60 pour que ses propriétés cytotoxiques soient découvertes
fortuitement ; en effet, lors d'une expérience originale visant a montrer I'action d'un courant
électrique sur la croissance bactérienne d’Escherichia Coli, Rosenberg a observé un
comportement inhabituel : les cellules avaient arrété de se diviser et s'étaient transformées
pour former de longs filaments. Celui-ci montra alors que I'effet inhibiteur n’était pas dd au
courant parcourant le milieu de culture, mais a la formation d’un complexe entre le platine
libéré par les électrodes et le chlorure d'ammonium contenu dans le milieu. C’est donc en

1965 que Rosenberg publia le premier article sur I'activité antitumorale du cisplatine [178].

Se rendant compte du potentiel dans la lutte contre le cancer de composés qui bloquent la
division des cellules, Rosenberg alerta par la suite les scientifiques du National Cancer Institute
ce qui amena ces derniers a développer toute une série de composés aux propriétés
anticancéreuses afin de résoudre le probléme de résistance au cisplatine. Parmi ces
molécules, I'oxaliplatine est un composé de troisieme génération qui succéde au cisplatine et
au carboplatine. Initialement synthétisé en 1976 par I'équipe du professeur Yoshinori Kidani
[179], ce complexe possédant un cycle diaminocyclohexane (DACH) a la place des deux
groupements amine initiaux a démontré un large spectre d’activité antitumorale ainsi qu’une

absence de résistance croisée avec le cisplatine (cf. Figure 9).

C’est en France que le développement clinique de I'oxaliplatine a été conduit, tout
d’abord par le laboratoire suisse Debiopharm, puis par Sanofi dés 1994. Suite a des résultats
trés prometteurs chez des patients atteints de tumeurs coliques et notamment grace a la
synergie observée avec le 5-FU [180-182], I'oxaliplatine obtient sa premiére AMM en France
en 1996 et est désormais commercialisé dans le cadre du traitement de premiére et seconde
ligne des cancers colorectaux métastatiques ainsi que dans le traitement adjuvant du cancer
du cblon au stade lll. Ce n’est que bien plus tard que I’AMM sera accordée par la FDA puisqu’il
faudra attendre 2002 pour que son indication en deuxieme ligne [183] et en 2004 pour son
indication en premiére ligne dans le traitement du cancer colorectal métastatique soient

autorisées aux Etats-Unis [184].
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Figure 9 - Structure moléculaire de I'oxaliplatine

o Forme pharmaceutique

Commercialisé initialement sous le nom d’ELOXATINE®, 'oxaliplatine se présente sous la
forme d’une solution a diluer pour perfusion a 5 mg/mL en flacons de 10, 20 et 40 mL. Le
soluté ne doit pas étre utilisé pur et est a diluer exclusivement dans une solution glucosée a
5% ; en effet, du fait d’une forte instabilité et d’'une dégradation de la molécule en présence

d’ions chlorure [185], I'oxaliplatine ne doit pas étre dilué dans des solutions de NaCl.

o Caractéristiques pharmacocinétiques

e Administration et distribution

En raison de leur biodisponibilité par voie orale incompléte et variable ainsi que de leur
forte toxicité digestive, les sels de platine sont exclusivement administrés par voie parentérale
[186, 187]. Aprés une perfusion IV de 2 heures d’oxaliplatine a la dose de 85 mg/m?, les
concentrations de platine ultrafiltrable maximales sont atteintes rapidement avec un pic

moyen de I'ordre de 0,8 mg/L [188, 189].

Au terme d'une perfusion de 2 heures, seuls 15% du platine administré sont retrouvés
dans la circulation systémique, les 85% restants étant rapidement distribués dans les tissus ou

éliminés dans les urines [189, 190]. Deux formes circulantes de platine sont habituellement
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décrites : la fraction libre d’oxaliplatine, aussi appelé platine ultrafiltrable, et sa fraction liée

de maniére irréversible aux protéines du sang et du plasma.

En raison de sa nature lipophile, la molécule d’oxaliplatine a la faculté de traverser
aisément et rapidement les membranes cellulaires. Ainsi, a la fin d'une perfusion de 2 heures,
il a été décrit qu'environ 40% du platine sanguin total s’accumule dans les érythrocytes [191,
192] ainsi qu’a a la surface des hématies. Bien que ce chiffre soit étonnamment élevé, il faut
garder a l'esprit que les cellules sanguines ne représentent qu'un compartiment mineur

lorsque I'on tient compte de la disposition corporelle totale du platine [193].

De plus, a I'échelle plasmatique, les dérivés issus de I’hydrolyse des molécules d’oxaliplatine
initiales vont se lier de facon covalente aux protéines et peptides circulants au niveau des
groupements thiols des acides aminés soufrés, I'albumine étant la protéine de liaison
majoritaire. Le pourcentage de platine lié aux protéines plastiques représente environ 33% de

la dose totale administrée [194].

Cette fraction conjuguée aux protéines plasmatiques et aux érythrocytes est liée de facon
stable, ce qui signifie qu’elle perd définitivement la possibilité de diffuser dans les tissus et

donc, de ce fait, est dépourvue d’action pharmacologique ; elle est décrit comme inactive.

Parallélement au platine conjugué, les concentrations en platine ultrafiltrable doivent étre
particulierement considérées en PK puisque les valeurs sont extrémement proches des
concentrations en platine libre plasmatique. Ainsi, la mesure du platine provenant de
['ultrafiltrat plasmatique revient a déterminer I’'ensemble des formes du platine non-conjugué
qui posséde, pour la plupart, des propriétés antitumorales et toxiques [186]. Du fait de sa
capacité a diffuser dans de nombreux tissus pour exercer son action pharmacologique,
I'oxaliplatine ultrafiltrable posséde un Vd considérable puisqu’il peut atteindre plus de 400 L

[188, 191].
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e Métabolisme

Contrairement a de nombreux autres cytotoxiques, le réle du cytochrome P450 dans la
biotransformation du cycle DACH n’a pas été mis en évidence [189]. En effet, aprés avoir
atteint la circulation générale, I'oxaliplatine va subir une série de conversions spontanées non
enzymatiques. A la fin d'une perfusion de 2 heures, il a été décrit que la substance active
intacte n’était pas détectable dans le plasma ultrafiltré [195] ce qui laisse a penser que
I'oxaliplatine est fortement et rapidement métabolisé. Ces réactions sont médiées
principalement par le déplacement du groupe oxalate par les molécules H,O et des
nucléophiles endogenes tels que les ions CI~. Ainsi, plusieurs espéces réactives transitoires
sont formées, dont principalement le dichloro-, le monochloro- et le diaqguo-DACH-Pt [196],
qui peuvent se complexer avec de nombreux acides aminés [191] ainsi que de multiples
protéines. A des temps plus tardifs, un nombre de métabolites inactivés ont également été

identifiés dans la circulation systémique.

e Elimination

Le processus de détoxication cellulaire de le la fraction active de I'oxaliplatine fait suite a
une liaison des dérivés du platine aux différentes acides aminés comme la méthionine, la
cystéine et le glutathion (GSH-DACH-Pt). L'oxaliplatine est principalement éliminé par voie
urinaire ; au 5°™¢ jour suivant I’administration d’une perfusion de 2 heures de platine, environ
55% de la dose totale est retrouvée dans les urines et moins de 5% dans les feces [195, 197].
Parmi les différents dérivés du platine retrouvés dans les urines, le GSH-DACH-Pt ainsi que le
DACH-Pt libre représentaient les composés majoritaires avec environ 10% et 8% de la dose
totale éliminée [195]. La clairance plasmatique du platine ultrafiltrable a été estimée a 18,5
L.h'! pour une dose de 85 mg/m? [194, 198]. Dans la littérature, il a été démontré que la
clairance corporelle totale de la fraction ultrafiltrable du platine a été réduite
proportionnellement avec le degré d’IR comparé aux patients ayant une fonction normale
[194, 199]. Ces résultats, témoins d’une corrélation évidente entre la vitesse d’élimination de

I'oxaliplatine et le débit filtration glomérulaire (DFG), ont contribué notamment a la contre-
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indication d’administration d’oxaliplatine en cas d’IR sévere (clairance de la créatinine <30

ml.mint) [190].

Dans le cas du platine conjugué, le phénomeéne irréversible de fixation aux protéines
plasmatiques et aux érythrocytes peut étre considéré comme une voie d’élimination a part
entiere. En effet, il a été décrit que la fraction de la dose administrée liée a ces composés est
éliminée selon une méme cinétique [186]. Ainsi, le platine contenu dans les érythrocytes
posséderait une T1/2 moyenne entre 29 et 50 jours proche de la T1/2 des hématies elles-mémes
[191, 194, 200]. De la méme fagon, I'albumine étant la protéine plasmatique majoritaire, il
s’agit donc d’un catabolisme hépatique extrémement lent conférant aux dérivés du platine

une T1/2 terminale prolongée (de plusieurs semaines) [186].

o Caractéristiques pharmacodynamiques

Les dérivés du platine sont des cytotoxiques cycle-dépendants puisqu’ils perturbent les
différentes phases du cycle de division cellulaire. A I’heure actuelle, leur mécanisme d’action
n’est pas clairement établi. On sait cependant que I'oxaliplatine est un agent alkylant dont

I’action cytotoxique se manifeste par la formation de distorsion dans la structure de I’ADN.

Comme nous l'avons vu précédemment, aprés avoir atteint la circulation générale,
I'oxaliplatine va étre biotransformé par voie non enzymatique en espéeces électrophiles tres
réactives conditionnant ainsi sa fixation sur I’ADN. Par conséquent, des liaisons covalentes
vont s’établir entre les dérivés diaquaplatines et la double hélice par formation d’adduits
(mono ou bifonctionnel) entre I'atome de platine et les différentes bases, notamment avec
I'azote 7 de la guanine. Les adduits bifonctionnels peuvent s’arranger en intra-brin entre deux
guanines adjacentes, d’une adénine et d’'une guanine adjacente ou deux guanines séparées
par un nucléotide ou de la méme fagon en inter-brin. Les ponts intra-brins sont tres
majoritaires avec plus de 90% des adduits formés [186]. Une fois en place, ces adduits vont
entrainer une distorsion de la double hélice d’ADN perturbant alors les phénomeénes de

réplication et de transcription.

En comparaison aux autres dérivés du platine et malgré une plus faible proportion relative
d’adduits formés, I'oxaliplatine posséderait un potentiel cytotoxique supérieur a I'égard de
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nombreuses cellules tumorales; en effet, du fait d’'un nombre plus important d’adduits inter-
brins formés comparé au cisplatine et au carboplatine [187], I'oxaliplatine semble provoquer

une distorsion supérieure dans la structure de ’ADN [186].

En outre, I'oxaliplatine a démontré son efficacité dans des études précliniques contre un
large éventail de tumeurs expérimentales, y compris certaines lignées cellulaires résistantes
au cisplatine et au carboplatine [201-204]. Ces résultats suggérent la présence d’autres

mécanismes d’action impliqués dans la cytotoxicité de I'oxaliplatine.

Lors d’un traitement par cisplatine et carboplatine, certains systéemes de réparation, comme
le systéme de réparation des mésappariements de I'ADN (MMR), se trouvent saturés et dans
I'incapacité de résoudre les adduits générés par les cytotoxiques ; 'accumulation des erreurs
conduit alors la cellule a la mort cellulaire par apoptose et de ce fait, potentialise I'activité
antitumorale [205, 206]. Si le systeme MMR est défectueux, le cycle de réparation n’est pas
déclenché, les signaux induisant la mort cellulaire ne sont pas générés et ’ADN contenant
I’adduit du cisplatine sera répliqué; les cellules deviennent alors résistantes au cisplatine [207,
208]. Parallelement, des expériences in vitro et précliniques ont montré que les cellules
déficientes en ce systeme de réparation (résistantes au cisplatine) sont néanmoins sensibles
a l'oxaliplatine [209] et que les défauts dans le MMR sont associés a un niveau de résistance
modeste a modéré au cisplatine mais pas a I'oxaliplatine [210]. Cette déficience est d’ailleurs
retrouvée dans les cellules tumorales issus des cancers colorectaux [186]. Ce mécanisme
pourrait notamment expliquer le fait que I'oxaliplatine affiche une activité non seulement
chez les patients atteints de tumeur maligne sensible au platine, comme les tumeurs
ovariennes, mais également chez les patients présentant un cancer colorectal, une maladie
connue pour sa résistance au cisplatine et au carboplatine [181, 211, 212]. Dans cette
pathologie, la proportion de patients qui atteignent une réponse tumorale, définie comme
une réduction de la tumeur de plus de 50%, progresse de 10 a 20% lorsque I'oxaliplatine est
utilisé en monothérapie jusqu’a plus de 60% lorsqu’il est associé au 5-FU et a I'acide folinique
[181, 182, 213, 214]. Le mécanisme de la synergie d’action avec le 5-FU, confirmé en clinique,
n’est pas parfaitement élucidé. Une dérégulation de la TS et une réduction du catabolisme du
5-FU via une action inhibitrice sur la DPD pourraient expliquer, a c6té de I'action propre de la

molécule, la synergie d’action de I'association oxaliplatine/5-FU [215].
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o Effets indésirables

Contrairement au cisplatine, I'oxaliplatine en monothérapie est relativement bien toléré
et présente une faible toxicité rénale. Il est peu émétisant et les réactions hématologiques
sont modestes. Le plus souvent, c’est lorsque I'oxaliplatine est associé avec d'autres agents
cytotoxiques comme le 5-FU que lincidence des toxicités gastro-intestinales et

hématologiques sont plus fréquentes.

La principale toxicité dose-limitante de I'oxaliplatine est sa neurotoxicité, se déclarant tout

particulierement sous forme de neuropathies périphériques sensorielles précoces ou tardives.

La toxicité précoce, dites aigue, est décrite principalement par des paresthésies peri-orales ou
distales (doigts et orteils). Celles-ci sont souvent transitoires, déclenchées et/ou aggravées par
I’exposition au froid et régressent a la fin du traitement. Les neuropathies aigues sont
fréquentes puisqu’elles concernent prés de 80% des patients traités [216, 217]. Dans certains
cas, les manifestations peuvent étre plus sévéres; en effet, des spasmes et contractions
musculaires involontaires, des dysesthésies pharyngo-laryngées, des ataxies ou des
laryngospasmes associé une sensation de géne voire d’oppression respiratoire avec dyspnée

ont, entre autres, été rapportés [190].

La neurotoxicité chronique est quant a elle bien plus tardive puisqu’elle survient en moyenne
au 10°™e cycle de traitement [190]. Elle est I’évolution d’une toxicité aigué et survient aprés
des doses d’oxaliplatine cumulées d’environ 800 mg/m? [218]. Cette toxicité se manifeste
principalement par une atteinte sensitive, symétrique et distale, caractérisée par une
persistance des paresthésies entre les cures de CT, un engourdissement des membres et des
douleurs spontanées. Dans les cas les plus sévéres, ces troubles peuvent étre accompagnés
d’une ataxie sensorielle ainsi que la perte de la sensibilité superficielle et profonde a I'origine
d’un déficit fonctionnel dans les gestes précis de la vie quotidienne (écrire, boutonner une

chemise, lacer des chaussures, marcher, conduire...).

Une amélioration des symptomes est généralement observée apres I'arrét du traitement, avec
une médiane de récupération de 13 semaines [218] mais la plupart du temps, la réversibilité
de la neuropathie chronique induite par I'oxaliplatine n’est pas compléete d’ou une persistance

des symptémes neuropathiques chez de nombreux patients atteints. Dés lors, la réduction des
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doses d’oxaliplatine en amont, I'augmentation précoce de la durée de perfusion ou l'arrét
prématuré du traitement constituent la seule alternative d’échapper a ces toxicités, avec un

risque majeur de moindre efficacité du traitement.

o Variabilité interindividuelle

Du fait que l'oxaliplatine soient biotransformés par voie non enzymatique et que
I’excrétion rénale soit la voie principale d’élimination de la molécule initiale et de ses dérivés,

le platine possede tres peu de variabilités interindividuelles d’un point de vue cinétique [190].

En revanche, il n’est pas rare d’observer des résistances ou des toxicités plus importantes
au traitement chez certains patients. En effet, la résistance a une thérapie a base de sels de
platine résulte d’un processus multifactoriel. Plusieurs mécanismes responsables d’une
diminution de la sensibilité a I'oxaliplatine ont été décrits dans la littérature [219-221]:
diminution de I'accumulation intracellulaire du médicament, augmentation de la réparation
de I'ADN endommagé par les adduits formés ou augmentation de la détoxication
intracellulaire de la molécule. Différents polymorphismes ont d’ailleurs été décrits comme
étant a l'origine de la variabilité interindividuelle de la réponse a la thérapie a base
d'oxaliplatine, en particulier les protéines ERCC1, ERCC2 et XRCC1 des voies de réparation de
I'ADN et GSTP1 et GSTM1 de la voie de détoxication qui ont particulierement été étudiées
[222]. D'autres études ont également rapporté que l'impact de ces variations génétiques sur
I'efficacité de la thérapie a base d'oxaliplatine peut différer entre les Asiatiques et les

Caucasiens [223, 224].

Les répercussions de ces polymorphismes sur la variabilité de réponse a I'oxaliplatine entre
les individus restent tout de méme modérées. C'est pourquoi, a I’heure actuelle, il n’existe
aucune recommandation sur la réalisation d’'un dépistage génotypique ou phénotypique en

routine avant de débuter un traitement par oxaliplatine.
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2. Historique et indications

Au cours des dernieres décennies, I'amélioration des connaissances sur la PK du 5-FU et
son mécanisme d'action a conduit a la mise au point de nouvelles stratégies thérapeutiques.
Basés sur l'ajout de LV, la modification du schéma d'administration du 5-FU ou encore
I'association a d’autres médicaments cytotoxiques, ces nouveaux protocoles de CT ont permis
d’améliorer grandement la survie, la tolérance et donc la qualité de vie des patients atteints

de cancer digestif.

A ce propos, I'efficacité de I'association LV/5-FU a été pleinement démontrée a travers
une méta-analyse regroupant 3 338 patients, puisque le taux de réponse tumorale a été
multiplié par deux chez les patients traités par I'association LV/5-FU bolus contre ceux traités
par 5-FU en bolus seul (21% contre 11% respectivement). De plus, les résultats de cette
analyse ont montré une survie globale (OS pour overall survival) significativement meilleure
pour les patients traités par LV/5-FU (OS moyenne de 11,5 mois contre 10,5 mois avec le 5-FU
seul) [225]. Sachant que l'inhibition de la synthése endogéne de la thymidine représente la
principale voie de cytotoxicité du 5-FU, I'association d’une perfusion de LV aux protocoles de

CT a base de 5-FU est donc désormais quasi-systématique.

Par ailleurs, le 5-FU était initialement administré en bolus a la dose conventionnelle de 500
mg/m?/jour pendant 5 jours toutes les 4 semaines. Par la suite, des preuves convaincantes ont
démontrés que des doses plus élevées de 5-FU donnaient des meilleurs taux de réponses
[226], mais a I'’époque, aucun essai n’avait été en mesure de démontrer I'impact de cette
augmentation de dose sur la durée et de la qualité de vie des patients. C’est alors que des
études ont démontrés l'intérét d’'une administration de 5-FU par perfusion IV continue [227-
230]. En effet, cette voie d’administration est I'un des moyens les plus simples d’augmenter
les doses de 5-FU tout en prolongeant la durée d'exposition du produit au contact de la
tumeur, améliorant de ce fait l'activité cytotoxique de l'agent utilisé tout en limitant sa
toxicité. Parmi les nombreux schémas d’administration proposés, Beerblock et al.
démontrérent, dans le cadre des études du Groupe d’Etude et de Recherche sur les Cancers
de I'Ovaire et Digestifs (GERCOD) en 1997, I'intérét d’un protocole bimensuel associant LV et
bolus de 5-FU suivi d’une perfusion continue a haute dose (1500 a 2000 mg/m?/24 heures)
pendant 48 heures [231].
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L'arrivée de nouveaux agents cytotoxiques dans les années 90, comme |’oxaliplatine et
I'irinotécan, a permis a ce méme groupe de chercheurs, quelques années plus tard, de
développer de nouvelles associations avec la LV et le 5-FU, appelés respectivement FOLFOX
[232] et FOLFIRI [233]. D’autre part, suite a la découverte d’un fort pouvoir cytotoxique
synergique in vitro de I'association SN-38/oxaliplatine sur une lignée de cellules dérivées d’un
adénocarcinome colique humain (HT-29) [234], |a faisabilité et I'efficacité de la combinaison
du CPT-11 et de 'oxaliplatine a ensuite été confirmée a travers plusieurs études de phase | et
Il dans le traitement du cancer colorectal métastatique prétraité par fluoropyrimidines [235-
237]. Malgré ces progres, la résistance des tumeurs aux traitements et I'échappement
thérapeutique pousserent les chercheurs a trouver de nouvelles modalités d’administration

et de nouvelles combinaisons efficaces pour permettre une plus grande diversité de soins.

C’est a partir de 2002 que I'idée d’associer ces 3 produits de CT a mécanisme d’action
différent dans le but de développer un nouveau protocole bi-mensuel hautement agressif
dans le traitement du mCRC a été proposée [238-240]. Deux études de phases Ill comparant
le protocole FOLFIRI et le protocole FOLFOXIRI dans le mCRC ont donc par la suite été mises
en place : dans I'essai clinique italien mené par Falcone et al. [241], une augmentation du taux
de réponse objective (RR pour response rate, 41% contre 66% respectivement, p = 0,0002), de
la survie sans progression (PFS pour progression-free survival ; PFS médiane de 6,9 contre 9,8
mois) et de la survie globale (OS médiane de 16,7 contre 22 mois) ont été observés en faveur
du FOLFOXIRI alors que dans |'essai randomisé grec conduit par Souglakos et al. [242], aucune
amélioration en termes de PFS, OS et RR n’a été observée. Par ailleurs, dans les deux études,
une augmentation des toxicités, telles que les neutropénies séveres, a été observée dans le
bras FOLFOXIRI par rapport au bras FOLFIRI (50% contre 28% [241] et 35% contre 28% [242]
respectivement). Avec le développement des thérapies ciblées ces dix derniéres années,
d’autre études ont été conduites afin d’évaluer I'efficacité de I'ajout d’'une biothérapie au
protocole FOLFOXIRI. Parmi elles, TRIBE, une étude de phase Il menée en 2014, visait a
comparer I'efficacité du FOLFOXIRI sur le FOLFIRI lors de I'ajout de bévacizumab. Au terme de
cette étude, les résultats ont démontrés un avantage significatif en termes de PFS et OS pour
FOLFOXIRI + bévacizumab par rapport a FOLFIRI + bévacizumab et ce, quel que soit le sous-

groupe d’individus [243]. Ces résultats ont donc fourni une preuve supplémentaire de la place
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du protocole FOLFOXIRI pour le traitement de premiére intention chez les patients atteints de

mCRC.

Au vu des résultats prometteurs du protocole FOLFOXIRI dans le traitement du mCRC,
I'efficacité de I'association de ces 3 CTs a ensuite été évaluée chez les patients atteints
d’adénocarcinome du pancréas métastatique ; en effet, il a été décrit dans la littérature que
Iirinotécan possédait une activité anti-tumorale sur le cancer du pancréas avancé [244, 245],
mais également que I'oxaliplatine était pourvu d’une activité cytotoxique envers les cancers
du pancréas seulement lorsque celui-ci était associé au 5-FU [246]. L'essai de phase Il conduit
par Conroy et al. a ainsi démontré une efficacité encourageante de le la triple CT, protocole
nommé alors FOLFIRINOX, chez 46 patients atteints d’un cancer du pancréas avancé [247].
Malgré un profil de sécurité et de tolérance acceptables, 52% des patients de I’étude ont tout
de méme présentés des neutropénie séveres (grade Il1/1V). Ces résultats ont donc incité le
groupe de chercheurs, quelques années plus tard, a développer une étude de phase II/Ill
visant a comparer l'efficacité et la tolérance du protocole FOLFIRINOX par rapport a la
gemcitabine qui était alors le traitement de référence de I'adénocarcinome du pancréas
métastatique [134]. Entre décembre 2005 et octobre 2009, 342 patients issus de 48 centres
frangais ont été inclus dans I’étude PRODIGE 4/ACCORD 11. Au terme de cette analyse, le RR
était de 31,6% dans le groupe FOLFIRINOX contre 9,4% dans le groupe gemcitabine (p < 0,001).
De plus, une augmentation de la survie sans progression (PFS médiane de 6,4 mois contre 3,3
mois, p < 0,001) et de la survie globale (OS médiane de 11,1 mois contre 6,8 mois, p < 0,001)
a été observée en faveur du protocole FOLFIRINOX. En revanche, un nombre plus élevé de
toxicités sévéres a été rapporté dans le bras FOLFIRINOX avec notamment une incidence plus
importante de neutropénies, FN, thrombocytopénies, diarrhées et neuropathies de grade
I1I/IV. Cependant, il est intéressant de noter que, malgré une augmentation des Els dans le
groupe FOLFIRINOX, le pourcentage de patients présentant une détérioration de la qualité de
vie a 6 mois était plus faible dans le groupe FOLFIRINOX que dans le groupe gemcitabine avec
31% des patients contre 66% respectivement (p < 0,001). Suite a cette étude de phase Il
démontrant une plus grande efficacité de |’association du 5-FU, de l'irinotécan et de
I'oxaliplatine comparée a la gemcitabine seule, le protocole FOLFIRINOX est devenu un
standard dans le traitement des adénocarcinomes du pancréas métastatiques chez les

patients en bon état général (score ECOG PS pour Performance Status de 0 a 1).
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Récemment, c’est dans le cadre du traitement adjuvant du cancer du pancréas que le
FOLFIRINOX a été évalué. L'étude PRODIGE 24 se destinait a comparer la sécurité et |'efficacité
du protocole FOLFIRINOX face a la gemcitabine chez 493 patients atteints d'adénocarcinome
canalaire pancréatique réséqué [248]. Les résultats de I'étude ont révélé que la survie sans
maladie (DFS pour disease-free survival) médiane était en faveur du protocole FOLFIRINOX
avec 21,6 mois comparé a 12,8 mois avec la gemcitabine (p < 0,001) et que le taux de DFS a 3
ans était presque doublé avec le protocole FOLFIRINOX (taux de DFS de 39,7% contre 21,4%
respectivement). De la méme fagon, I’OS était grandement améliorée avec le protocole
FOLFIRINOX par rapport a la gemcitabine avec 54,4 mois contre 30 mois respectivement (p <
0,003). Comme cela était a prévoir, les événements indésirables de grade IIl ou IV sont
survenus chez d’avantage de patients dans le groupe traité par FOLFIRINOX, avec 75,9% des
patients présentant des toxicités contre 52,9% de ceux du groupe gemcitabine, avec une
incidence significativement plus importante d’asthénie, diarrhées, nausées et neuropathies
périphériques. Parallelement, I'incidence des toxicités hématologiques dans les 2 groupes, et
en particulier les neutropénies, n’étaient pas significativement différentes, mais a noter tout

de méme que 62% des patients dans le groupe FOLFIRINOX ont recu des G-CSF.

En outre, lors du congrés 2020 de la Société américaine d’oncologie clinique, le Pr. Conroy
a présenté les résultats de I'étude PRODIGE 23 qui valide également une stratégie de CT
néoadjuvante par FOLFIRINOX en amont de la radio-chimiothérapie préopératoire de
référence chez des patients ayant un diagnostic récent de cancer du rectum localement

avancé [249].

Ces résultats nous laissent donc penser que le protocole FOLFIRINOX a encore de
nombreux bénéfices a apporter dans les années a venir, et ce quel que soit le stade ou la

localisation de la maladie.

3. Schéma d’administration

Initialement, parmi les schémas intensifiés de type trithérapie associant oxaliplatine,
irinotécan et 5-FU/LV, on retrouve le FOLFIRINOX et le FOLFOXIRI ; ce dernier, similaire au

FOLFIRINOX, a pour particularité une dose de 5-FU en continu supérieure a celle
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habituellement utilisée (3 200 mg/m? sur 48 heures) sans bolus au préalable ainsi qu’une
administration de I'irinotécan (a dose plus faible) avant I’oxaliplatine. Plusieurs essais cliniques
ont étudié I'utilisation du FOLFOXIRI dans le traitement du cancer du pancréas avancé ou du
cancer colorectal; ces études ont démontré des résultats d’efficacité proches de ceux
observés sous FOLFIRINOX avec une légére augmentation de lincidence des toxicités
notamment au niveau digestif [250]. Pour ces raisons et afin de faciliter la prise en charge
(PEC) des patients au Centre Georges-Francois Leclerc (CGFL), seul le FOLFIRINOX est utilisé

en pratique pour les mCRC ou cancers du pancréas avancés ou métastatiques.

Dans le cadre protocole FOLFIRINOX, I'oxaliplatine est administré en premier a la dose de
85 mg/m? sur une durée de 2 heures. Le traitement se poursuit ensuite par I'administration
immédiate d’acide folinique a la dose de 400 mg/m? sur 2 heures également. Trente minutes
apres le début de la perfusion d’acide folinique, I'irinotecan est administré a la dose de 180
mg/m? pour une durée de 1h30. Enfin, a la suite de I'arrét de ces deux produits, un bolus de
5-FU a 400 mg/m? est administré pendant 10 minutes suivi, pour terminer, d’'une perfusion

continue de 5-FU a la dose de 2400 mg/m? pour une durée de 46 heures (cf. Figure 10).

Oxaliplatine Irinotécan Perfusion continue 5-FU
85 mg/m? 180 mg/m? 2400 mg/m?
(2 h) (1h30) (46 h)
Acide folinique Bolus 5-FU
400 mg/m? 400 mg/m?
(2 h) (10 min)

Figure 10 - Schéma d'administration du protocole FOLFIRINOX
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4. Toxicités liées a I'administration du protocole FOLFIRINOX

D’une maniere générale, le protocole FOLFIRINOX peut étre a lI'origine de nombreuses
toxicités nécessitant un bon état général du patient au moment de son instauration (score
ECOG PS 0-1). Dans le but de ne pas interrompre définitivement le protocole, repousser les
cycles ou réduire les doses de CT de maniére impromptue, ces Els doivent étre anticipés le
plus possible et pris en charge des leur survenue. Bien souvent, les études évaluant le
protocole FOLFIRINOX différencient deux catégories d’El distincts: les toxicités d’ordre
hématologique et les toxicités non-hématologiques.

La toxicité hématologique de cette association de CTs est relativement fréquente. C’est
pourquoi I'instauration d’un tel protocole justifie la surveillance périodique de la NFS et une
vigilance particuliere en cas de fievre. En effet, I'apparition d’une fievre est souvent signe de
présence d’un foyer infectieux (infection au niveau de la chambre implantable notamment)
ce qui nécessite alors la réalisation d’une NFS en urgence et l'instauration d’une
antibiothérapie a large spectre associé a une réévaluation quotidienne. La toxicité
hématologique est réversible et dose-dépendante; son amplitude et sa durée sont
notamment majorées par I'association de CTs myélotoxiques. Bien souvent, elle est prolongée
durant plusieurs jours puisque les cytotoxiques sont a I'origine une destruction des CSHs en
voie de différenciation. Dans un premier temps, le protocole FOLFIRINOX entraine une baisse
rapide des PNN puisque leur durée de vie dans la circulation systémique est tres bréve (T1/2=
7 heures) [78, 86, 251]. Cet événement indésirable justifie d’ailleurs I'administration
prophylactique de G-CSF qui vont stimuler la différentiation et la maturation des progéniteurs
neutrophiles en neutrophiles circulants, afin de limiter 'ampleur de la neutropénie. Le
protocole FOLFIRINOX peut aussi entrainer une thrombopénie et en dernier lieu une anémie
de maniere retardée, puisque leur durée de vie dans la circulation systémique est plus longue.

Les toxicités non-hématologiques, quant a elles, regroupent I'ensemble des toxicités
pouvant étre observées avec chacune des molécules qui constituent le FOLFIRINOX. On notera
principalement des risques de toxicités digestives (N/V et diarrhées) le plus souvent
imputables a I'administration d’irinotécan ou de 5-FU dans une moindre mesure, des risques
de neuropathies périphériques induites par I'administration répétée d’oxaliplatine, mais

également des risques de mucites ou de syndromes mains-pieds liées au bolus et a la perfusion
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continue de 5-FU. D’autres effets secondaires non spécifigues comme une asthénie ou une

anorexie sont également tres fréquemment rapportés.
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Travaux personnels

|. Contexte

En dépit de réels progres thérapeutiques, avec I'apparition des thérapies ciblées et de
I'immunothérapie, les CT restent la pierre angulaire de la prise en charge de nombreuses
pathologies tumorales. Si leur efficacité n’est plus a démontrer, elles sont également a
I'origine de nombreux El tels que la baisse des PNN. Cette toxicité est d’autant plus sérieuse
qgue le risque de neutropénie fébrile et d’infections subséquentes est directement lié a la

gravité et a la durée de celle-ci.

Afin de prévenir ces neutropénies et d’éviter les réductions de doses de CT ou les retards de
traitement, les oncologues prescrivent du G-CSF qui permet a la fois de favoriser la
multiplication des progéniteurs, mais également la maturation des précurseurs en
polynucléaires neutrophiles. Cependant, trés peu d’informations existent quant aux
caractéristiques individuelles des patients chez qui un traitement par G-CSF est efficace. De
plus, les schémas optimaux d’administration des G-CSF pour les CTs bimensuelles ne sont pas

clairement déterminés.

Ces travaux de modélisation ont pour objectif de décrire I'efficacité du traitement par G-CSF
sur la neutropénie induite par le protocole FOLFIRINOX, mais également, grace a des
simulations, de proposer les schémas d’administration optimaux de G-CSF chez les patients

traités afin de limiter au maximum l'incidence et la durée des neutropénies séveéres.

.  Protocole

Cinquante-huit patients traités par FOLFIRINOX ont été suivi durant 4 cures de CTs dans
I’étude de cohorte EMEG-F (Evaluation et modélisation de I'effet du G-CSF lors d’une CT par
FOLFIRINOX). Les patients se sont presque tous vu prescrire du G-CSF durant au moins 'un

des cycles de CTs.

Les données (évolution des concentrations en PNN en fonction du temps, doses de CTs
administrées, covariables,...) ont été analysées via une approche de population et a I'aide

d’outils de modélisation PK tels que le logiciel MONOLIX®.

77



Travaux personnels

Le modele semi-physiologique de myélosuppression a été décrit a 'laide de nombreux
parametres PK/PD permettant de décrire I’évolution des PNN au cours du temps. Une fois les
parameétres déterminés, I'ajout de covariables a été testée pour expliquer les sources de

variabilité du modele.

Aprés estimation des parameétres PK/PD de population et validation interne du modéle, il a
été possible d'effectuer des simulations pour observer le nombre absolu de neutrophiles chez
les patients traités par FOLFIRINOX et ainsi trouver un schéma posologique approprié pour

['administration de G-CSF.

IIl.  Principaux résultats

o Le modele PK/PD a été développée a partir des PNN obtenues au cours des quatre
premiers cycles de FOLFIRINOX chez tous les patients ayant recu du G-CSF, du peg-G-

CSF ou n’ayant pas recu de facteurs de croissance granulocytaire

o Le modéle final décrit avec succes les 3 effets de myélosuppression induits par les

différents cytotoxiques composant le protocole FOLFIRINOX

o Aucune covariable n’a été retenue dans notre modeéle bien que certaines d’entre elles
soient décrits comme des facteurs de risque de neutropénies dans les

recommandations officielles

o La concentration initiale de PNN avant l'injection de la CT semble étre un facteur de

risque déterminant sur les neutropénies induites par le FOLFIRINOX

o L'administration de peg-G-CSF semble étre la forme galénique la plus optimale pour

réduire la neutropénie induite par FOLFIRINOX

o L'administration tardive de facteurs de croissance granulocytaire ou une durée de
traitement inappropriée ont été identifiées comme potentiellement déléteres du fait
de l'augmentation des risques de neutropénie par rapport a la non-administration de

G-CSF
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Aims: Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) is frequently prescribed to pre-
vent chemotherapy-induced neutropenia, but the administration schedule remains
empirical in case of bimonthly chemotherapy such as FOLFIRINOX regimen. This
pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) study was performed to determine the
effect of different G-CSF regimens on the incidence and duration of neutropenia fol-
lowing FOLFIRINOX administration in order to propose an optimal G-CSF dosing
schedule.

Methods: A population PK/PD model was developed to describe individual neutro-
phil time course from absolute neutrophil counts (ANC) obtained in 40 advanced can-
cer patients receiving FOLFIRINOX regimen. The structural model considered ANC
dynamics, neutropenic effect of cytotoxics and the stimulating effect of G-CSF on
neutrophils. Final model estimates were used to simulate different G-CSF dosing
schedules for 1000 virtual subjects. The incidence and duration of neutropenia were
then calculated for different G-CSF dosing schedules.

Results: The final model successfully described the myelosuppressive effect induced
by the 3 cytotoxics for all patients. Simulations showed that pegfilgrastim administra-
tion reduced the risk of severe neutropenia by 22.9% for subjects with low ANC at
the start of chemotherapy. Median duration in this group was also shortened by
3.1 days when compared to absence of G-CSF. Delayed G-CSF administration was
responsible for higher incidence and longer duration of neutropenia compared to
absence of administration.

Conclusion: The PK/PD model well described our population's ANC data. Simulations
showed that pegylated-G-CSF administration 24 hours after the end of chemother-
apy seems to be the optimal schedule to reduce FOLFIRINOX-induced neutropenia.
We also undedine the potential negative effect of G-CSF maladministration.
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adverse drug reactions, modelling and simulation, oncology, population analysis
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1 | INTRODUCTION

Nowadays, the efficacy of FOLFIRINOX regimen, combining
5-fluorouracil (5-FU), leucovorin, irinotecan and oxaliplatin, is no
longer to be demonstrated in metastatic colorectal cancer (mCRC) and
advanced or metastatic pancreatic cancer.'™ Nevertheless,
chemotherapy-induced neutropenia (CIN) is 1 of the most common
dose-limiting toxicities of this combination.® Patients presenting
neutropenia are more susceptible to opportunistic infections and
sepsis, which may result in various potentially life-threatening compli-
cations. Moreover, cytotoxic doses at subsequent cydes are often
reduced or dose intervals are lengthened, reducing treatment
effectiveness and thus potentially overal survival.®” For these
reasons, exogenous granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) is
often used to prevent or reduce high grade neutropenia.
Different recombinant-forms of exogenous G-CSF are commerdally
available: 2 daily administration drugs (filgrastim, lenograstim) and a
single administration long-acting pegylated formulation drug
(pegfilgrastim).

The most recent updates of the American Society of Clinical
Oncology and European Organisation for Research and Treatment of
Cancer guidelines advocated a risk threshokd of approximately 20% of
febrile neutropenia (FN) to consider routine administration of
prophylactic G-CSF.%7 Regarding every-3-week and monthly
neutropenic chemotherapies, it is recommended that the first adminis-
tration of filgrastim and lenograstim should be carried out at least
24 hours after the end of cytotoxic chemotherapy not exceeding
14 days or 28 days of treatment respectively, while pegfilgrastim has
a 1-per-cyde administration. However, to date, limited data exist
regarding the prophylactic use of G-CSF administration in every-
2-week regimens, incorporating infusional 5-FU.**** Some studies
have revealed approximately 50% of severe neutropenia*?~** and
about 20% of FN*5"'% with FOLFIRINOX regimen, nevertheless the
absence of G-CSF administration consensus for this combination
leads to empirical use of growth factors that might not be fully
effective.

During recent decades, several useful semiphysiological
pharmacokinetic-pharmacodynamic  (PK/PD) models have been
established to predic  neutrophil  time-course  during
chemotherapy.’?"?* However, those models are inappropriate to
describe the effect of exogenous G-CSF. Consequently, some PK/PD
models of daily and/or pegylated formulation recombinant G-CSF
effe  on neutrophil production have been subsequently
pwposedus-zs

The aim of our work was to develop a semi-mechanistic model
able to describe the evolution of absolute neutrophil count (ANC) fol-
lowing FOLFIRINOX regimen and G-CSF administration in patients
with gastrointestinal cancer. The model was subsequently used to
simulate different G-CSF regimens during 2 FOLFIRINOX cydes in
virtual subjects. Based on these simulations, incidence and duration of
neutropenia were cakulated and optimal G-CSF dosing schedules
selected.

What is already known about this subject

¢ To date, limited data exist regarding the prophylactic use
of granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) adminis-
tration for every-2-week infusional 5-fluorouracil regi-
mens. The absence of international recommendation
leads to an empirical use of G-CSF that could be, in some
situations, not fully effective for patients.

What this study adds

* We propose, for the first time, a pharmacokinetic/phar-
macodynamic model able to capture the neutropenic
effect of 3 different cytotoxics and the stimulating effect
of G-CSF, allowing determination of the optimal G-CSF
dosing schedule in patients treated with FOLFIRINOX.
We have shown that nonoptimal G-CSF dosing schedules
could be more harmful than no G-CSF administration.

2 | METHODS
2.1 | Patients

Analyses were performed with the help of data obtained from a data-
base covering patients diagnosed with mCRC or pancreatic metastatic
cancer who received FOLFIRINOX regimen from September 2014 to
May 2016 in Dijon's Cancer Centre (Centre Georges-Frangois Lederc,
Burgundy, France). Even though FOLFOXIRI is an alternative protocol
in mCRC, only the FOLFIRINOX regimen is dispensed at our centre in
order to facilitate patient care. Patients were induded in the study if
they started a new line of chemotherapy with FOLFIRINOX #*
biotherapy. All patients routinely underwent complete blood cell
counts (CBC) as part of the chemotherapy protocol, consequently no
informed consent was required to collect evolution of ANCs,
Patient confidentiality was maintained, and analysis was performed in
compliance with guidelines approved by our Institutional Review
Board.

2.2 | Treatment schedules

Patients were treated according to a standard FOLFIRINOX regi-
men2®® Typically, oxaliplatin (85 mg/m?) was administered as a
2-hour infusion followed by 2-hour infusion of leucovorin
(400 mg/m?) concurrently with irinotecan (180 mg/m?) over
90 minutes. At the discontinuation of these 2 products, 5-FU was
given as a bolus (400 mg/m?) then a 46-hour continuous intravenous
infusion (2400 mg/m?. Each cyde of therapy was repeated every
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14 days. However, dinicians had the discretion to individually adapt
any drug doses, in particular if severe toxicity was observed. If neces-
sary, doses at subsequent cycles could be scaled. Mast of patients
were  given G-CS5F
(filgrastim/lenograstim at 5 pg/ke/d) or as pegylated formulation
(pegfilgrastim at & mg). The choice of timing and duration of G-CSF
administration was left to the clinician's discretion.

subcutaneously as a  daily formulation

2.3 | Bloodsampling

CBC were performed before the first oycle of chemotherapy (within
4 d), during the intercycle period and on the first day of subsequent
cycle (D14) during the first 2 months of treatment. Intercycle sampling
schedule depended on the treatment; ANC were collected on Day
5 (D5) and D10 in case of absence of G-C5SF, the first and the last day
of G-CSF administration or the first day of the pegylated G-CSF (peg-G-
CSF) administration and D10, Additional CBC realized in case of fever
=38.5°C or during any hospitalization were also collected for this study.

24 | Population PK/PD model

A population PE/PD model was developed from AMC data obtained
over the first 4 chemotherapy cycles in all patients, ANC homeostasis
and dynamics, PK of cytotoxic drugs as well as PK of G-C5F and peg-
G-CSF were modelled simultaneously,

241 | PK model development

Since no G-CSF and peg-G-CSF concentrations were available, prior
information about Melhem's model was used?® Maoreover, because
no PK data were collected in this study, individual chemotherapy con-
centrations were simulated based on previously published population
PK {popPK) models of 5-FU* oxaliplatin® and irinotecan/SN-38.3°
PK/PD prior parameters used for the study are summarised in
Supporting Data. The 5-FU PK model was a 2-compartment model
with a nonlinear dearance, whereas oxaliplatin PK consisted of a
2-compartment model with a linear elimination. As irinotecan is the
prodrug of SM-38, the disposition the parent drug was described with
a linear 3-compartment model and that of SM-38 was described with
a linear 2-compartment model, with a first-order formation of SM-38.
Because SM-38 is 100- to 1000-fold more coytotoxic than
irinotecan,***®
this study. All models were covariate-free and parameters were fixed
to the population published values.

only SM-38 plasma concentrations were considered in

24.2 | PD structural model development

Proliferation and maturation of neutrophils were mimicked by a
series of 5 compartments with the first representing the number of

G-CSF receptors of the precursor cells coming from progenitors'
[Rppoll, followed by 3 transit  compartments
mimicking G-CS5F receptors of maturing granulocyte precursors

differentiation

[Rrpy-z] and the last characterising circulating mature neutrophil G-
CSF receptors [Ropc]. The systematic turmnover of proliferative cells
production was modelled by a zero-order rate constant kppg, which
reproduced the effect of endogenous G-CSF. The [Ropc] concentra-
tion, driven by first-order production and elimination rate constants,
kproy and kope respectively, was divided by an estimated scaling fac-
tor (SF), which depicted cellular G-CSF receptor density, to transpose
receptor concentrations into ANCs. Mean transit time (MTT),
described as the average time for a cell to mature and appear in the
systemic circulation, was defined as MTT = {1 + n)/Kmg, where n is the
number of transit compartments. Based on literature and to simplify
aur analysis, n was fixed to 324273837

In this model, the effect of G-C5F depends on the concentration
of free G-CSF or peg-G-CSF; therefore, the fraction of occupied
G-CSF receptors over the total number of G-CSF receptors appears
to be the driving force of G-CSF and peg-G-C5F effects aon precursor
production (ST4) ar precursor maturation (STz), with maximum stimu-
latory effects STM; and STM; respectively.

The drug-induced neutropenic effect (Eppus) was expressed as a
linear function proportional to the drug concentration {Cpryg) and a
parameter representing the sensitivity to  drug  myelotoxicity
(SLOPERpus). Drugs effects were implemented separately on different
sites of the neutrophil dynamics; the action of SM-38, active metabo-
lite of irinotecan, is modelled as an inhibition of progenitor cells’ prolif-
eration, oxaliplatin exerts its cytotoxic activity directly on precursor
cells, while 5-FU drug action is characterized by an inhibition of
granulocytes precursors' maturation.

2.5 | Estimation model and software

Population PE-FD analyses were performed using nonlinear mixed-
effect modelling within MOMOLIXY software (version 2018R2, Antony,
France: Lixoft SAS, 201%9). We applied logarithmic transformation to
AMCs, Model parameters were estimated by the stochastic approxi-
mation expectation minimization algorithm with log-likelihoods esti-
mated by linearization and standard errors by a stochastic
approximation. A log normal distribution of individual PE/PD parame-
ters was assumed, and residual error was modelled with an exponen-
tial component.

2.6 | Covariate analysis

All parameter-covariate relationships with a significant Pearson test
P-value (P < .05) were added in a stepwise covariate approach.
Models were evaluated and compared by the obtained Wald test P-
value (P-value of .01 in forward addition), reduction of IV parame-
ters and precision of parameter estimates, Data collected routinely
induded sex, age, weight, height, body surface area, treatment line,
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long-term corticosteroid therapy, serum creatinine, creatinine clear-
ance, haemoglobin concentration, leucocyte, eosinophil and basophil
counts, monocyte and platelet counts, proteinemia, albuminemia,

uraemia, aspartate aminotransferase, alanine transaminase,
alkaline  phosphatase, y-glutamyl transferase, and total
bilirubinaemia.

2.7 | Model evaluation

Selection of the final model was based on the physiological coherence
and precision of parameter estimates, comparison between model
objective function values (OFV) and graphical diagnostics including
the observed ws predicted concentration plots, residuals plots and
visual predictive chedks (VPCs). Accuracy and robustness of estimated
parameters were confirmed by a bootstrap method. Final model
parameter estimates were compared to median and 90% confidence
intervals of 200 repeated random sampling with replbcement from
the original dataset. VPCs were performed independently for each sit-
uation (no G-CSF, peg-G-CSF or G-CSF administration). One thousand
data set replicates were simulated from the final model to
produce VPCs.

2.8 | Simulations

Based on the final PK/PD model, simulations were performed to
explore the optimal schedules of G-CSF and peg-G-CSF
administration.

Firstly, 1000 ANC time-course simulations were performed at
fixed doses for a standardized body surface area of 1.73 m?
(ie. 4844 mg of 5-FU, 311 mg of irinotecan and 147 mg oxaliplatin)
without any G-CSF administration; simulated data were divided into a
group of simubted individuals who experienced grade 0/1/11 neutrope-
nia and another group with grade lII/IV neutropenia. Median baseline
ANC was calculated for each group.

The 2 median values were then employed to define boundaries
for 3 ranges of baseline ANC (high, moderate ant low initial
neutrophils count) to simulate various G-CSF schedules. The
R-package mikR was used to generate 1000 individual neutrophils
time-course simulations following FOLFIRINOX regimen administra-
tion and various G-CSF dosing schedule during 2 cycles. The incidence
of all grade neutropenia and severe neutropenia (grade IlI/1V) as well
as mean duration were then calculated for each G-CSF/peg-G-CSF
regimen.

3 | RESULTS

3.1 | Patient population and treatment

From the 58 patients included, 18 did not have enough G-CSF
information (type and dosing time) and only a few observed ANC

were collected for them; therefore, they were excluded from the
analysis. The final dataset comprised 342 ANC observations from
the 40 patients remaining over a median duration of 50 days
(ie. 3.6 cycles). Only 1 patient did not receive G-CSF or peg-G-CSF,
30 patients received G-CSF and 9 patients received peg-G-CSF.
Patient characteristics are summarized in Table 1.

3.2 | Final popPK/PD model

The final G-CSF/myelosuppression model is illustrated in Figure 1.
Due to data sparseness, some PD parameters have been fixed
according to literature values®® Only the following parameters
were estimated: Kppoy (NnM/h), Ke (h™), Kape (h™Y), STMy, STM,,
SF (nM/[x 10°/L)), SLOPEr, (L/mg), SLOPEcy.3s (L/mg) and
SLOPEsx (L/mg). Most model parameters were estimated with rea-
sonable precision (relative standard errors [RSE] < 46%). Of note,
RSEs for 3 parameters were in the range of 61.3-70.4%. A total
of 189 out of 200 bootstrap runs reached successful convergence,
Ratios of all parameters bootstrap median estimate/final parameter
estimate were within a reasonable range of 70-152%. Estimated
parameters and results of bootstrap analysis are presented in
Table 2.

Estimated baseline ANC value was 5.61 x 10°/L and MTT was
estimated to be 141 hours. Interindividual variability (IIV) was esti-
mated for 4 parameters; better OFV and precisions of estimates
have been obtained when only SLOPEnx variability was
estimated compared to modeks considering SLOPEg, and SLOPEs,,.
45 between-subject variability; therefore, only SLOPE,y IV has
been retained in the final model During covariate analysis, we
observed a parameter-covariate relationship between hepatic
function parameters (aspartate aminotransferase and alkaline phos-
phatase) and sensitivity to myelotoxicity induced by FOLFIRINOX
with Pearson test, but no covariate was retained since the model
was not significantly improved when they were added to the
structural  model.  Similarly, estimation of interoccasion
variability and covariance among parameters were not statistically
significant,

ANC individual fits, in randomly selected patients, showed that
final model was able to adequately describe the ANC time-course
after FOLFIRINOX regimen alone (Figure 2A), FOLFIRINOX regimen
followed by G-CSF (Figure 2B) or peg-G-CSF (Figure 2C) administra-
tion. As observed in Figure 3, diagnostic plots demonstrated that
both population- and individual-predicted ANC were well in line
with observed ANC. Individual weighted residuals vs time and
observed ANC were randomly and symmetrically scattered around
the horizontal zero-line, indicating the absence of prediction bias,
confirming structural model choice,

The final model was evaluated using VPC stratified by
groups. Due to the small number of patients who did not receive
G-CSF or who received peg-G-CSF, only VPC conceming G-CSF
administration are interpretable. As shown in Figure 4, simulations for
G-CSF treatment adequately matched observed data.
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TABLE1  Summary of patients’ characteristics

Demographic

Age (v]

Bodyweight (kg)

Height (cm]

Body surface area (m?)
Laboratory tests

Haemoglobin (g/dL)

Meutrophil baseline (x 10%/L)

Platelets (x 10°/L)

Creatinine clearance (mL/min)
Chemotherapy doses at cydle 1

Irinotecan (mg)

Fluorouracil (mg)

Oxaliplatin (mg)
ANC observations

MNumber observations/patient
G-CSF dosing information

Start of daily form after 1°* d of CT (d)

Duration of daily form
administration (d)

Start of pegylated form after 1% d of
CT(d)

Total no. of patients
Sex
Male
Female
Cancer location
Pancreas
Colorectal
Other
Biotherapy
No
Yes
Type of biotherapy (n = 15)
Bevacizumab
Cetuximab
Panitumumab
Line of treatment
1% line
2™ line
3™ line or more
Long-term corticosteroid therapy
Yes
No

AMC = absolute neutrophil count; CT = chemotherapy

Median

65

67
170
178

12.6
569
253
92.4
320

4,900
150

MNumber of patients
40

23
17

22
17

1

25
15

13

26

10

35

Range

[43-87]
[42-100]
[151-185]
[1.40-211]

[9.6-16.3]
[215-11.78]
(100-802]
[50.0-155.9]

[68-380]
[3.850-5,900]
[120-175]

Relative frequency (%)
100

575
425

550
425
25

625
37.5

86.6
6.7
&7

65.0
10.0

250

125
875
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FIGURE 1 Pharmacokinetic/pharmacodynamic model describing FOLFIRINOX myelotoxicity and effect of exogenous granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF: pegylated or daily form) administration on ANC. Abs: absorption compartment; ANC: absolute neutrophils count; Cy:
plasma drug X concentration; Fscy,2: bioavailability of G-CSF/peg-G-CSF; G-CSF: free circulating G-CSF concentration resulting from exogenous
G-CSF; k,s s2: absorption rate constant of G-CSF/peg-G-CSF; kaipc: neutrophils elimination rate constant from systemic circulation; Kp:
dissociation constant; ks /2: nonspecific elimination rate constant of G-CSF/peg-G-CSF; ky.: specific elimination rate constant of G-CSF/peg-G-
CSF after binding to receptors and internalization; kepoy: progenitors dif ferentiation rate constant; kyp: transit rate constant; peg-G-CSF: free
circulating G-CSF concentration resulting from peg-G-CSF administration; RC_ ,,....: bound G-CSF/peg-G-CSF (pharmacologically inactive);
Reipc: circulating mature neutrophils receptors; Rppo: precursor cells receptors; Rrpy-5: maturing granulocytes precursors receptors; SF: saling
factor representing cellular receptor density on ANC; SLOPEy: sensitivity to drug X myelotoxicity; STy: process of stimulating neutrophils

production; ST;: process of stimulating neutrophils maturation

3.3 | Simulation-based evaluation of G-CSF and peg-
G-CSF dosing schedule

Simulations were conducted to evaluate several G-CSF/peg-G-CSF
dosing schedules and to propose an optimal schedule in biweekly-
treated patients.

Out of the 1000 ANC time-course simulated without G-CSF,
25 fictitious individuals experienced severe neutropenia (grade lI/1V)
with a median ANC baseline of 3.15 x 10°/L and the remaining
975 individuals had a median ANC baseline of 5.65 x 10°/L.

To account for the high disparity between median ANC baseline
values of the 2 groups, 3 ANC baseline cut-off were established to
experiment G-CSF schedules: below the ANC baseline in subjects
experiencing severe neutropenia (2.5 x 10°/L); above the ANC base-
line in groups with moderate neutropenia or no neutropenia (6.5 x
10°/L); and between those 2 values (4.4 x 10°/L). For each ANC base-
line, different G-CSF and peg-G-CSF dosing schedules were tested in
1000 virtual patients receiving 2 cycles of FOLFIRINOX. On both
cycles, the percentage of patients experiencing all grade neutropenia

or severe neutropenia with their median duration as well as the
median nadir and number of patients who did not receive cycle
2 because of a low neutrophil count (<1 x 10%/L) were calculated. The
results of model-based simulations are shown in Table 3. Plots of sim-
ulating neutrophils profiles for a moderate ANC baseline are provided
in Figure S1.

4 | DISCUSSION

To date, no recommendation regarding prophylactic G-CSF adminis-
tration in every-2-week chemotherapy, such as 5-FU-based chemo-
therapy, is defined. To manage FOLFIRINOX-induced neutropenia
and optimize G-CSF dosing schedule, a thorough understanding of
exposure/myelotoxicity relationship is necessary. We developed an
exogenous G-CSF-integrated myelosuppression model able to
describe ANC time-course in patients receiving FOLFIRINOX followed
or not by G-CSF/peg-G-CSF administration, based on the original
structure proposed by Friberg et al**
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TABLE 2  Final parameters estimates and bootstraps results of the final PK/PD population model
Final estimates of i ol Bootstrap median/final
Parameters model parameters RSE (%) Median Cl (90%)° estimate ratio (%)
Fixed effects
kprot (nM/h) 00725 704 0093 0.058-0.281 129
kyg (h) 0.028 775 0029 0.023-0.035 103
keme ) 00714 375 0061 0.053-0.085 85
STM, 1.06 461 151 0.91-4.78 142
ST™; 518 414 792 4.85-36.08 152
SF (nM/[x 10°/1)) 0.181 63.6 0272 0.170-0.905 150
SLOPEox (L/mg) 4.08 613 286 0.99-5.61 70
SLOPEg, (L/mg) 8.6 318 75 6.7-105 88
SLOPEsy. 38 (L/mg) 432 131 413 402-858 96
Between-subject variability
1WVkewme (%) 29 162 0285 0.257-0.361 98
Vs (%) 122 220 0879 0.603-1.320 92
V52 (%) 108 263 1.009 0.594-2.426 114
Vs opeox (%) 93 248 0833 0.376-2.66 105
Exponential residual model error
ay 0422 44 0419 0.384-0.467 99
“Based on 189 bootstrap simulations.

55" and 95" percentiles of bootstrap parameter estimates.

Cl: confidence interval; kgpe: neutrophils elimination rate constant from systemic circulation; kppoy: progenitors proliferation rate constant; kyg: transit rate
constant; IIV: interindividual variability; RSE: Relative standard error expressed in %; SF: scaling factor representing cellular receptor density on absolute
neutrophil count; SLOPE: sensitivity to drug X myelotoxicity; STM,: stimulation of receptors production rate; STM,: stimulation of transit rate between

receptor compartments
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FIGURE 2 Comparison plots between individual observations (dots) and individual predictions (solid lines) for: (A) a patient receiving
FOFIRINOX regimen alone; (B) a patient receiving FOLFIRINOX regimen and granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) administration

48 hours after the end of chemotherapy during 5 days; and (C) a patient receiving FOLFIRINOX regimen and peg-G-CSF administration 48 hours
after the end of chemotherapy. Red arrows represent dosing times for chemotherapy. Green arrows represent dosing time for G-CSF or peg-G-

CSF. ANC: absolute neutrophil count

The Friberg model remains among the most frequently used
semimechanistic myelosuppression models. In this PK/PD model, dif-
ferentiation and maturation chain of precursor cells in the bone mar-
row, as well as drculating neutrophils pool, are mimicked by a
5-compartment model. To describe the effect of endogenous G-CSF,
Friberg used an empirical feedback mechanism incorporated into the
model to trigger return to ANC baseline, in particular after cytotoxic
drug administration. However, this model was inapplicable for

exogenous G-CSF effect. Therefore, numerous variant models were
proposed to include this effect. Among them, Krzyzanski et al®
induded a filgrastim receptor-binding model into the
myelosuppression PK/PD model, to account for G-CSF receptor medi-
ated clearance depending on the total neutrophil count. Similarly, the
model proposed by Pastor et al. allows to predict the effect of
pegybted and daily recombinant G-CSF after carboplatin administra-
tion.””” Melhem et al. replaced the auto-proliferation loop of
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FIGURE 3 Goodness-of-fit plots obtained with the final model. (A-B) Population and individual predict vs observed absolute neutrophil count
on a log scale. (C) Individual weighted residuals (IWRES) vs time, (D) IWRES vs predicted concentrations. Dots represent individual data points.
Solid lines represent reference lines (black) and linear regression lines (orange), striped lines represent theoretical mean (black) on individual data

points

ANC (x 109/1)

TIME (h)

FIGURE 4 Visual predictive checks of absolute neutrophil count
for the final model based on 1000 simulations of study design on
patients receiving daily granulocyte colony-stimulating factor after
FOLFIRINOX regimen. Black dots represent the observed data. Red
areas and circles represent deviation of the model predictions from
mimicking the observed data. Solid lines refer to the median, 10" and
90" percentiles of observed data. Green area is the median 90%
confidence interval and blue areas are 90% confidence interval for
10" and 90" percentiles of the model predictions. ANC: absolute
neutrophil count

proliferative cells production, described in previous models, by a zero-
order rate constant k, drove by the fraction of bound G-CSF recep-
tors.?® In this model, all compartments of ANC dynamic are represen-
ted as receptors and a scaling factor is used to translate G-CSF
receptors concentration in the circulating mature-neutrophils com-
partment into ANC, For our analysis, we used the same method to
design our myelosuppression model.

We have develop a PK/PD model in which cytotoxic dosing infor-
mation for each patient was used to generate individual plasma
concentration-time profiles using popPK parameters from previously
published models for 5-FU,** oxaliplatin®? and irinotecan® To our
knowledge, no publication has developed a myelosuppression model
with a total of 3 cytotoxic treatments. Additive combination effect of
2 drugs have already been used in some studies,* 2 but this addition
of effect was not suitable in our case, as the model was unable to dis-
tinguish each individual drug effect. To overcome this difficulty, we
have dedided to implement each drug effect at distinct places of neu-
trophil differentiation and maturation chain. This atypical process, first
used empirically, allowed to consider all the chemotherapy effects
with a relative physiologically coherence: according to their pharma-
cology, SN-38 and oxaliplatin exert their cytotoxic action directly on
the precursor cells' proliferation from progenitors' differentiation,
while 5-FU cytostatic effect, described by an inhibition of DNA and
RNA synthesis, is directed against maturation of precursor cells, Con-
trary to unsuccessful additive combination of multiple chemotherapy
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Incidence and median duration of all grade and grade III/1V neutropenia for different granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)

and pegylated (Peg)-G-CSF dosing schedules and for no G-CSF administration according high, moderate and low absolute neutrophil count (ANC)

baseline simulated for 1000 virtual patients

For cycle 1 and cyde 2
ANC G-CSF Severe
baseline schedule All grade neutropenia
(x 10%/ duration  neutropenia  incidence
L G-CSF schedule  (d) incidence (%) (%)
6.5 No G-CSF 4 261 0.8
4.4 No G-CSF / 648 9.9
Peg-G-CSF D4 / 381 7.6
Peg-G-CSF D5 / 544 139
Peg-G-CSFD6  / 674 211
Peg-G-CSF D7 / 698 189
G-CSF D4 1 700 168
G-CSF D4-DS 2 611 142
G-CSF D4-Dé6 3 564 9.6
G-CSF D4-D8 5 530 10.2
G-CSF D5-D7 3 625 108
G-CSF D5-D9 5 653 124
G-CSFDé6-D10 5 778 216
G-CSF D7-D11 5 832 27.9
25 No G-CSF / 970 548
Peg-G-CSF D4 / 836 319
Peg-G-CSF D5 / 922 513
Peg-G-CSF D6 / 951 58.9
Peg-G-CSF D7 / 970 638
G-CSF D4-D6 3 922 484
G-CSF D4-D8 5 209 454
G-CSF D5-D7 3 957 53.9
G-CSF D5-D9 5 958 604
G-CSF D6-D10 5 974 720
G-CSF D7-D11 5 993 763

*ANC baseline at C2 <1 x 10%/L.

effect, this unconventional method helped us to distinguish and esti-
mate all of chemotherapies effects,

In the absence of G-CSF and peg-CSF PK data, some PD and all
PK parameters referring to G-CSF were fixed to Melhem's publication
values.”® Parameters about effects of chemotherapies and ANC
dynamic were estimated. In instance, the value of kgpe has been eval-
uated to be equal to 0.071/h, corresponding to a calculated neutrophil
half-life of 9.8 hours, in agreement with the reported mean neutrophil
half-life of 7 hours.?*¥”*** Similarly, MTT determined in our model at
the value of 6 days was reported in literature to be 4-6 days*>*
These 2 values are also similar to those determined by Melhem et al.
whereas estimations of k.. STM; and STM, are slightly different
from the Melhem model parameters. In our model, the maximum stim-
ulatory effect on precursor maturation is higher than that of precursor
production, which suggests that the use of exogenous G-CSF tends to
favour the stimulation of neutrophils maturation rather than

All grade Severe Median

neutropenia neutropenia nadir Number of
median median after D1 patients who did
duration (d) duration (d) (d) not receive C2°
3.2 18 74 0

51 29 71 0

12 0.6 40 3

13 1.0 50 3

19 16 60 11

27 22 70 11

41 20 7.9 0

40 19 88 1

37 21 98 0

35 20 11.9 8

37 16 10.8 1

27 13 12.8 51

25 1.0 13.8 70

31 23 70 32

101 41 6.9 5

37 10 4.0 16

34 11 50 13

38 18 6.0 13

4.5 26 69 18

6.7 32 9.7 28

58 27 11.7 197

7.3 24 10.6 93

53 19 12.6 334

55 15 13.6 404

6.2 26 7.0 282

neutrophils proliferation. These results could explain why, during the
administration of G-CSF, the concentration of neutrophils initially
increase (faster transformation of precursors into neutrophils), and
then quickly drop lower than before, due to lack of progenitors.

There are some limitations to this model. Indeed, in our analysis,
only SLOPEqx IV was estimated; this method allowed us to gather in
a single parameter the IIV of the sensitivity to the myelotoxicity of the
3 concomitant chemotherapies, while avoiding over-parameterization
of our model. Indeed, by considering the IIV on all SLOPE parameters,
the model was not able to correctly estimate the parameters and no
improvement of the OFV was observed. However, this process does
not allow to independently determine variability related to each drug
and, therefore, the potential covanates associated. All significant
parameter-covariate relationships were tested but, despite high IV,
none of them significantly improved the structural model. Numerous
case reports described the safe use of FOLFOX regimen in patients
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with severe liver d',.-'sfuncticrn.‘is'” whereas it was revealed that
patients with poor liver function treated by irinotecan have a higher
risk of presenting toxicities due to higher SN-38 AUC values.*® These
elements could partly explain why relationship between hepatic func-
tion parameters and sensitivity to myelotoxicity was discerned in early
analysis. Another major constraint of the model is the absence of indi-
vidual PK data on cytotoxics and G-CSF. The use of fixed popPK
parameters for cytotoxics may lead to a rise of the [IV, because of the
merging of PK and PD variability. Selecting published models with
covariates could have made it possible to take into account part of
the IIV. However, among all popPK models with covariates presented
in Deyme's review,*® none of them were suitable, because of different
population than in our study {i.e. paediatric patients, kidney/hepatic
impaired adults) or unavailable covariates, Other relevant models with
available covariates were considered but they did not allow to signifi-
cantly reduce AIC and BIC or decrease IV (data not shown).

External model validation by data splitting was disregarded
because the data splitting would have decreased the already limited
amount of information. The absence of significant covariates and diffi-
culty to precisely estimate few parameters (RSE = 50%) may be due to
the limited number of patients enrolled in this study. Cwverall, the pre-
sent PK/PD model successfully describes and predicts the neutrophil
time course in our population.

In accordance with intemational guidelines, G-CSF administration
is recommended as primary prophylaxis in patients who have a high
risk of FM. Among risk factors for patient-associated FM, age
=65 years, female sex, comorbidities (renal and liver dysfunction),
prior chemotherapy recent corticosteroid use were frequently
reported #°° Impartantly, none of the analysed demographic, pharma-
cological or biological covariates tested had a significant impact on
neutropenia<induced  sensitivity  or  neutrophil
related parameters. Despite high IV on 5TMy, 5TM2 and SLOPEqy,
the absence of obvious covariates indicates that risk factors currently
described have no or limited impact on FOLFIRINOX-induced
neutrapenia in our population. Additionally, it suggests that unknown
factors are likely to explin these strong disparities bebween
patients. As no supplementary information on chemotherapies and
patient characteristics was available, this could not be further
investigated.

Low AMC baseline has also been correlated with the risk of devel-
oping FM.*%% Far instance, in Jenkin's risk model, pretreatment
ANC 23,1 % 10%/L was strongly associated to the risk of neutropenic
events or FM. Independently of previous chemotherapy lines, a similar
result was observed in our model: it was calculated that patients

maturation

experiencing severe neutropenia had a medan AMNC baseline of
3.15 » 10°/L, while patients who presented grade 0/1/1 had a median
ANC haseline of 5.65 x 107/ Furthermare, mean ANC baseline value
estimated by our popPE/PD model was approximately the same as
the population median observed (6.03 % 107 /L). This high value could
explin why only 4 patients {1 without G-CSF and patients with G-
C5F) from the whaole population experienced severe neutropenia.
Since these data confirmed a higher risk of neutropenia in patients
with low initial neutrophil count, AMC baseline level has been

accordingly a fundamental and decisive value of simulations for the
assessment of G-C5F schedules.

Simulations were performed to explore the impact of different G-
CSF formulations on neutrophil time-course during chemotherapy and
provide guidance for G-CSF administration following FOLFIRINCX
regimen. Due to large heterogeneity in start and duration of observed
G-C5F administration, we simulated numerous dosing schedules simi-
lar to those realized in clinical practice. Using the PK/PD model built
beforehand, G-CSF schedules in patients with high, moderate and low
AMNC baseline were investigated. As expected, in patients with a high
initial neutrophils count, because of a limited risk of severe neutrope-
nia associated to short duration, G-CSF administration does not seem
necessary, For moderate and low AMC baseline, peg-G-C5F adminis-
tration 1 or 2 days after the end of 5-FU infusion seems to be the
aptimal schedule to reduce all grades neutropenia and median dura-
tion. Thus, long-acting G-C5F should be more efficient than several
repeated administrations of daily formulation, in patients receiving
FOLFIRIMNO¥. These findings are supported by the literature reporting
lower incidence of CIM, FN, hospitalisation, antibiotic use and adverse
events with pegfilgrastim compared to filgmstim.m'z?'f's's‘ﬁ Indeed,
although some studies suggest a similar efficacy and safety profile
with pegfilgrastim and 11 days of filgrastin®* in clinical practice,
duration of filgrastim treatment is routinely shorter than 11 days, in
particular in every-2-weeks chemotherapy. By contrast, 3 days of
daily G-CSF administration starting 24 hours after the end of chemo-
therapy can also be a good alkermative schedule if moderate AMC is
ohserved at baseline [cf. Table 3). We observed that 3 consecutive
days of G-C5F show better results than 5 days. This observation can
be partly explained by the rapid maturation of granulocytes in the
bone marrow after G-C5F administration, which often leads to a tran-
sient depletion of the precursor cells poaol, characterized by a neutro-
penia rebound and regenerative delay. This process accounts for the
increased number of simulated subjects who did not receive a second
cyde (ANC baseline at C2 < 1 x 107/L) when G-C5F was administered
beyond 48 hours after the end of chemotherapy, due to a median
nadir delayed depending on the day of injection start. As already
highlighted by Schmitt et al.*® the critical finding of these model-
based simulations was that late G-CSF and peg-G-CSF administration
{3 and 4 days after end of chemotherapy) is worse compared to no G-
CSF administration. These results demonstrate that, in bimonthly che-
motherapy such as the FOLFIRINOX regimen, peg-G-CSF administra-
tion 24-48 hours after the end of 4é-hour continuous infusion of
5-FU appears to be the optimal G-C5F dosing schedule to restrain
incidence and duration of CIN. However, considering the strong
unexplained IV, these findings need to be confirmed in a future dini-
cal trial.

In candusion, through this PE/PD model, we were able to ade-
quately describe the time course of ANC in FOLFIRIMNOX-treated can-
cer patients, as well as the effect of G-C5F and peg-G-CS5F on
dynamics of neutrophil proliferation and maturation. The model pres-
ented was useful in darifying the neutrophils stimulating effect of dif-
ferent G-CSF formulations and highlighting how an optimal dosing
schedule after the FOLFIRINOX regimen could be selected. Beyond
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standard risk factors of vulnerability to neutropenia, it appears as fun-
damental to consider ANC baseline at each cycle as a potential risk

factor

of neutropenia. Model-based simulations suggest  that

pegfilgrastim should probably be preferred to daily formulation
because of its ability to reduce the incidence and duration of neutro-
penia. We also underlined the potential negative effect of late G-CSF
administration or inappropriate treatment duration.
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IV. Résultats complémentaires

1. Criteres de sélection du modele

Malgré des performances modérées d'estimation de certains parameétres et un rapport
élevé pour les ratios « bootstrap median/final estimate » des paramétres kpror, STM1, STM; et
SF, le modéle final est capable de décrire adéquatement |'évolution temporelle des PNN chez
les patients traités par FOLFIRINOX, que du G-CSF soit ou non administré. Par ailleurs, comme
le montrent les graphiques ci-dessous, la distribution des résidus et des parametres
individuels ainsi que les shrinkages sont satisfaisants, la distribution des erreurs aléatoires et
les numerical predictive checks (NPC) pour chaque groupe (groupe sans G-CSF exclus) sont

correctement distribués.

Figure 11 - Distribution des résidus
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Du fait de la complexité du modele, la paramétrisation excessive était I'une de nos
craintes lors de I'exécution des analyses. Nous avons donc d{ trouver un juste équilibre entre
I'incapacité du modele a donner des estimations correctes et la sur-paramétrisation.
Concernant notre modele final, le condition number, rapport de I'eigenvalue la plus grande
par la plus petite, est égal a 1200, ce qui montre, en effet, un conditionnement limité (> 1000).
Cependant, aucun des autres modeles testés n’a conduit a une valeur inférieure. Malgré cette
limitation, les résultats précédents nous laissent a penser néanmoins que le modéle est a
méme de clarifier |'effet stimulant de différentes formulations de G-CSF sur les neutropénies

induites par le protocole FOLFIRINOX.

2. Implémentation de |'effet neutropéniant des différentes chimiothérapies

A notre connaissance, aucune publication n'a développé de modéle de myélosuppression
avec un total de 3 traitements cytotoxiques concomitants. L'effet total de I'ensemble des CT
a d'abord été supposé étre additif (SLOPEry x Cru + SLOPEsn-38 X Csn-38 + SLOPEox x Cox) comme
certains modeles de myélosuppression pour les traitements combinés [74, 251-254]. Cet effet
myélosuppresseur additif a été, d'une part, testé comme moyen de réduire la constante de
prolifération (kerol) [69, 78, 251, 255], ou, d'autre part, d'induire une perte de cellules dans le
compartiment des précurseurs [91, 256]. Tous les effets des médicaments ont été introduits
en utilisant une relation linéaire ou Emax dépendante des concentrations en médicament.
Malheureusement, cet ajout d'effets neutropéniants ne convenait pas dans notre cas, le

modeéle n’estimant pas correctement chaque effet médicamenteux individuel.

Pour surmonter cette difficulté, nous avons décidé dans un premier temps de mettre en
ceuvre de facon empirique chaque effet médicamenteux a des endroits distincts de la chaine
de différenciation et de maturation des neutrophiles. Dans notre modele, keroL représente la
constante de vitesse de différenciation et de prolifération des progéniteurs en précurseurs,
tandis que krr décrit la constante de vitesse de maturation des précurseurs. Par son action
cytostatique au cours de la phase S du cycle cellulaire, le 5-FU bloque la synthése des bases
pyrimidigues physiologiques indispensables a la synthese de I'ADN. Inversement, les actions

cytotoxiques du SN-38 et de I'oxaliplatine sont plus importantes au cours du cycle cellulaire
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en créant directement des dommages a I'ADN par formation d'adduits covalents ou par
stabilisation des cassures d'ADN, respectivement. Ainsi, outre |'aspect empirique, nous avons
étudié l'effet pharmacologique des différents cytotoxiques constituant le protocole
FOLFIRINOX, avec un effet cytotoxique myélosuppresseur du SN-38 et de I'oxaliplatine sur la
des progéniteurs en prolifération précurseurs et la diminution de précurseurs,
respectivement, et l'effet cytostatique myélosuppresseur du 5-FU sur la maturation des

précurseurs.

3. Analyse des covariables

Les données collectées en routine comprenaient le sexe, la présence ou non de
corticothérapie a long terme, la ligne de traitement ainsi que I'age, le poids, la taille, la surface
corporelle, la créatininémie, la clairance de la créatinine, I'némoglobine, le nombre de
leucocytes, d'éosinophiles et de basophiles, le nombre de monocytes et de plaquettes, la
protéinémie, l'albuminémie, l'urémie, les transaminases hépatiques (ASAT et ALAT), les
phosphatases alcalines (PAL), les gamma-GT et la bilirubinémie totale. L’'ensemble de ces
données ont été testées comme covariables catégorielles ou continues selon leur propriété.

Les covariables continues ont été ajoutées avec un modéle multiplicatif centré.

Aprés avoir construit le modéle structurel, MONOLIX® calcule automatiquement les valeurs
de la p-value de toutes les relations parameétre-covariable a I'aide des tests de corrélation
ANOVA et Pearson. Les covariables ayant une influence significative (p < 0,05) et une
cohérence physiologique ont ensuite été ajoutées au modele selon une approche en foward
et conservées dans le modeéle si la valeur p du test de Wald était significative (cad p < 0,01; le
parametre B est significativement différent de zéro). Tous les modéles ont été évalués et
comparés par leur p-value relatif au parameétre B, la diminution des IV des paramétres et de
la précision des estimations des paramétres. Initialement, les 3 covariables significatives selon
le test de Pearson, ASAT, PAL et clairance de la créatinine (Clcreat) sur le parametre SLOPEoy,
ont été ajoutées une a une au modele structurel. Au final, I'effet de la covariable PAL sur
SLOPEox n'était pas significatif (p = 0,0752). En ce qui concerne |'effet de la ClLcreat Sur SLOPEox,

le test de Wald était significatif (p = 0,00164) mais le RSE% de certaines estimations et de la
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IV de STM; ont augmenté. L'ajout de la relation SLOPEox/ASAT a, quant a elle, donné une
valeur de p non significative (p = 0,017). De plus, dans cette derniére situation, SLOPEox a été
diminué de telle sorte que le modele n'était plus en mesure d'estimer le paramétre. Aprés
avoir ajouté chacune des covariables, aucune autre relation parametre/covariable n'est
apparue significative par le test de Pearson ou I'ANOVA. De ce fait, aucune covariable

disponible n’a été implémentée a notre modele structurel.

A noter également qu’avant d'inclure des covariables dans le modeéle structurel, les IOV
ont été testées sur tous les parameétres pertinents, a savoir les effets stimulants maximaux du
G-CSF et du peg-G-CSF (STM1 et STM>) et la sensibilité a la myélotoxicité induite par la CT
(SLOPEox). Chaque cycle a été défini comme une occasion. Nous avons supposé que I'lOV ne
devait pas affecter les parameétres associés a la prolifération et a la maturation des
neutrophiles (kr, kcire €t kero) ainsi que le facteur de proportionnalité (SF) durant les cycles.
Cependant, l'impact de cette variabilité sur les autres parametres était trop faible pour étre

pris en compte dans le modele final.

V. Discussion

Cité a de nombreuses reprises par le statisticien George Box, I'aphorisme « tous les
modeéles sont faux, mais certains sont utiles » illustre bien le fait qu’un modéle n’est pas concu
pour représenter parfaitement la réalité, mais pour répondre a un usage déterminé. En effet,
il est impossible de décrire de maniére absolue la réalité a des fins descriptives ou prédictives,

sans méme parler de l'intérét de la démarche.

A ce propos, la construction de ce modeéle avait pour objectif, dans un premier temps, de
rechercher les facteurs pouvant influencer la réponse au G-CSF et d’identifier les
caractéristiques individuelles des patients sous FOLFIRINOX chez qui un traitement par
facteurs de croissance granulocytaire serait bénéfique. Comme nous I'avons déja évoqué, ce
modele possede une limite importante qui est I'absence de données sur les concentrations
des différentes CTs qui constituent le protocole FOLFIRINOX, mais également I'absence de

mesure des concentrations des différentes formulations de facteurs de croissance
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granulocytaire qui auraient pu expliqguer une partie des variabilités élevées sur certains
parametres. Pour pallier ce manque de données PK, les doses individuelles en cytotoxiques
ont été utilisées pour générer des profils de concentrations plasmatiques pour chaque patient
en fonction des parametres popPK a partir de modeles publiés auparavant. Dans ce cas de
figure, l'utilisation de modeéles PK avec covariables auraient permis de considérer une partie
des variabilités interindividuelles observées dans notre population. En s’appuyant sur la revue

de Deyme [257], divers modeles PK présentés ont été intégrés et testés a notre modele .

Concernant la PK du 5-FU, différents modeles avec covariables étaient disponibles. Dans le
modele de Bressolle [258], les paramétres popPK du 5-FU ont été estimés en utilisant la
cinétique circadienne ; seule la relation entre le sexe et la clairance du 5-FU a été conservée
dans I'analyse. Néanmoins, cet ajout de covariable n'a pas permis une réduction de la IV des
parameétres (IIV Vd de 101,5% vs 105,8% et 11V Cl de 54,1% et 55,7% pour les modeéles sans et
avec covariables, respectivement). Dans le modéle de Mueller [259], aucune relation entre
covariables et les parameétres du 5-FU n'a été trouvée, cependant, les auteurs rapportent que
la clairance du 5-FUH, dépendait du sexe du patient et de la clairance de la créatinine. Etant
donné l'inactivité de 5-FUH,, cet élément ne semblait pas pertinent pour considérer le modele
de Mueller. De plus, un processus d'élimination linéaire du 5-FU a été utilisé pour ces deux
modeles, alors qu'il est bien connu que I'élimination du 5-FU n'est pas linéaire. Enfin, Terret
et al. décrivent la PK du 5-FU par un modeéle a deux compartiments avec une élimination non
linéaire a partir du compartiment central. Dans ce modele popPK, la BSA et le pourcentage
d'atteinte hépatique par maladie métastatique (META) étaient significativement et
positivement corrélés avec le parameétre Vmax de Michaelis-Menten. Si la covariable META
n'était pas disponible, comme dans notre cas, |'auteur a proposé une estimation alternative
de Vmax. Ceci dit, en comparant le modéle de BSA/Vmax de Terret au modeéle sans covariable
de Terret, nous avons obtenu une différence d’AIC égale a 1,86. Ainsi, le modele avec

covariable n'a pas été retenu.

Pour la PK de I'oxaliplatine, deux modeles ont été développés dans la population pédiatrique
et chez les adultes insuffisants rénaux/hépatiques [260, 261] et n'étaient donc pas adaptés a
notre situation. Deux autres modeles avaient retenu notre attention : Delord et al. qui ont
publié un modele popPK incluant I'age, le sexe, la BSA et la créatininémie comme covariables

sur la clairance de I'oxaliplatine [262] et Bastian et al. qui ont décrit un effet du sexe et de la
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créatininémie sur la clairance de |'oxaliplatine et une influence positive du poids corporel sur
la clairance, le volume et la clairance inter-compartimentale [263]. Ces deux modéles de
covariables ont été testés alternativement au lieu du modéle de Kho sélectionné. Néanmoins,
le modele de Delord n'a pas atteint un AIC/BIC nettement inférieur et entraine, en outre, une
augmentation de I'llV de kcirc et SLOPEox. Lorsque le modeéle de Bastian a été utilisé, le
parametre de sensibilité a la myélotoxicité liée a I'oxaliplatine était trés faible et la IV élevée.
Cela pourrait s'expliquer en partie par I'importante Cmax estimée avec le modéle de Bastian.
En effet, lorsque nous comparons les concentrations dans le temps de |'oxaliplatine simulées
pour le méme dosage avec différents modéles PK, nous observons que la Cmax est plus élevée
avec les modéles de Delord et Bastian (1,6 - 2,4 mg/L) qu'avec le modele Kho (0,85 mg/L).
Cette différence peut s’expliquer par le fait que les patients inclus dans les analyses Delord ou
Bastian peuvent avoir recu des doses plus importantes (80 - 130 mg/m? et 50 - 130 mg/m?
respectivement) que l'analyse de Kho (85 mg/m?). Dans le protocole FOLFIRINOX,
I'oxaliplatine est administré a la dose de 85 mg/m? et, selon le RCP de I'oxaliplatine, la Cmax
moyenne est égale a 0,814 mg/L pour cette posologie (contre 1,21 mg/L pour une dose de 130
mg/m?). Ces données nous ont donc incitées a utiliser le modéle de Kho (c'est-a-dire sans
covariable) plutot que des modeéles avec covariables moins adapté aux doses utilisées dans

I’étude.

Concernant la PK du SN-38, ni le modele de Thompson [264] ni le modele de Kimura [265] ne
peuvent étre utilisés en raison de I'analyse de données issues de pédiatrie uniquement. Les
deux autres modeles avec covariables ne peuvent pas étre testés étant donné que certaines
informations n'étaient pas disponibles dans notre base de données, telles que le statut de
performance [266], le grade de la maladie et |'utilisation concomitante d'un médicament

antiépileptique [267].

Les fortes variabilités sur les paramétres du modeéle structural ainsi observées n’ont pas pu
étre, ni réduites en utilisant des covariables inclues dans des modeéles popPK, ni expliquées
par les covariables que nous avions a disposition, du fait, probablement, d’un nombre trop
faible de patients inclus dans I’étude. Malgré I'absence de facteurs pouvant expliquer des
réponses multiples a l'injection de G-CSF a I'échelle individuelle, a travers les différentes
méthodes d’évaluation et de validation, les prédictions obtenues grace a ce modéle semblent

raisonnables et tout a fait refléter la dynamique temporale de nos données. De plus, ce
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modele nous a permis de démontrer I'intérét certain de prendre en compte la concentration
initiale de PNN avant chaque cycle comme facteur individuel de risque de neutropénie chimio-
induite et, qui plus est, de FN. A I'heure actuelle, les recommandations européennes pour
I"utilisation de facteurs de croissance granulocytaire en prévention primaire ou secondaire en
oncologie ne prennent pas en compte ce parameétre, mais de multiples facteurs tels que I'age,
le sexe, les antécédents de FN, I'état général... et méme le taux d’hémoglobine. Il parait
pourtant capital de considérer la concentration méme de neutrophiles avant tout traitement
pour en déduire la probabilité que ceux-ci descendent ou non en dessous d’un certain seuil
apres I'administration de la CT. Cette constatation a d’ailleurs déja été exposée dans certaines

études [268-271], mais n’est que trés peu considérée en pratique clinique.

Ce travail avait également pour objectif, de déterminer le schéma optimal
d’administration de G-CSF lors de CTs bimensuelles. A I'aide de nos simulations, nous avons
pu mettre en évidence I'intérét de I'utilisation prophylactique de peg-G-CSF pour prévenir des
neutropénies induites par le protocole FOLFIRINOX. En effet, I'administration de pegfilgrastim
24 heures apreés |'arrét de la pompe de 5-FU semble étre le schéma d’administration de choix,
car il permet non seulement de réduire I'incidence des neutropénies tous grades confondus
et séveéres, mais également la durée de celles-ci, et ce, quel que soit la concentration de PNN
avant le cycle. A I’heure actuelle, trés peu de données existent sur |'utilisation du peg-G-CSF
lors des CTs toutes les deux semaines. Plusieurs études ont évoqué une nette réduction des
neutropénies et FN lors de I'administration de pegfilgrastim comparé a I'administration d’un
placebo [272] ou a la non-administration de facteurs de croissance granulocytaire [273], en
revanche, a notre connaissance, aucune étude n’a encore réalisé de comparaison d’efficacité
entre le peg-G-CSF et le G-CSF en prévention des neutropénies induites par les CTs intégrant
une perfusion de 5-FU sur 46 heures. D’une facon générale, des études comparatives entre
ces deux formulations ont rapportés une efficacité supérieure du pegfilgrastim par rapport au
filgrastim administré sur 10-14 jours, avec des co(ts de traitement plus faibles [274-276]. En
revanche, comparé a une utilisation prophylactique de filgrastim de 6 jours ou moins, la
formulation a action prolongée s'avére légerement plus co(iteuse, mais présenterait malgré
tout un gain en termes de bénéfices cliniques, avec un profil de tolérance similaire a la
formulation quotidienne [30, 31, 277]. Outre un aspect médico-économique favorable, il est

a noter qu’il existe dorénavant sur le marché, tout comme le filgrastim, des biosimilaires du
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pegfilgrastim permettant de réduire les co(its du traitement a libération prolongée. De plus,
nous pouvons penser que lI'injection unique du pegfilgrastim a dose fixe permet également de
favoriser I'observance et de simplifier la prise en charge des patients en oncologie tout en

améliorant leur qualité de vie.

Enfin, si I'efficacité des traitements pour prévenir les neutropénies chimio-induites par
facteurs de croissance granulocytaire n’est plus a démontrer, au travers de ce travail, nous
avons parallelement mis en évidence que I'injection tardive de G-CSF, quel que soit le type de
formulation, s’avére plus délétere en termes d’incidence des neutropénies et de report de
cycles qu’en I'absence de prophylaxie. Ce constat s’explique notamment par la baisse des
neutrophiles déja engagée avant I'injection de facteurs de croissance, mais également du fait
du rebond de la neutropénie et du délai de régénération aprés I'administration de G-CSF
journalier ; durant les CTs bimensuelles, et contrairement aux CT toutes les 3 semaines, ce
délai ne permet pas aux PNN de remonter suffisamment avant le cycle ultérieur du fait de la

déplétion transitoire des précurseurs.
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La principale toxicité dose-limitante des protocoles cytotoxiques est la diminution des PNN
qui représentent la premiére ligne de défense du systéme immunitaire. C'est pourquoi, en cas
de neutropénie, les patients sont plus sensibles aux infections opportunistes. De plus, pour
ces patients, la dose aux cycles suivants est souvent réduite ou l'intervalle des cycles est
allongé réduisant I'efficacité du traitement et donc potentiellement le pronostic de la maladie.
Afin de prévenir ces neutropénies, les patients se voient prescrire du G-CSF qui permet de

diminuer I'ampleur de la neutropénie, voire de I'éviter.

Actuellement, I'utilisation de nouveaux outils, tels que la modélisation et la simulation
PK/PD, apparait comme bénéfique a toutes les différentes étapes du développement de
médicaments, de sa conception jusqu’a sa commercialisation et méme aprés sa mise sur le
marché. Dans le but d’améliorer la tolérance des traitements, I'utilisation de ces modeles
comme guide d’adaptation des doses et/ou des schémas posologiques semble dorénavant
indispensable pour palier la forte variabilité interindividuelle de réponse aux thérapeutiques.
Dans le cadre des modéles PK/PD de myélosuppression, I'ensemble des phénomeénes régulant
la dynamique des neutrophiles, peuvent se représenter graphiquement, mais également se
décrire a I'aide d’équations différentielles constituées de parameétres propres au systeme de

granulopoiese neutrophiles, mais également aux cytotoxiques.

C’est donc dans ce contexte que s’inscrit ce travail de thése. Pour ce faire, nous avons
construit un modele PK/PD afin décrire les données observées issues d’une étude de suivi de
cohorte chez des patients traités par le protocole FOLFIRINOX ayant recu ou non du G-CSF
sous différentes formulations. Une fois le modéle défini, nous avons souhaité déterminer le
schéma optimal d’administration de G-CSF lors de CTs bimensuelles comprenant une

perfusion de 5-FU sur 46 heures.

Bien que les recommandations actuelles a propos de l'utilisation des G-CSF exogenes en
prophylaxie primaire ou secondaire soient bien définies, les facteurs de risque avérés a

prendre en compte pour leur administration ne sont pas ressortis comme ayant un impact
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significatif sur les neutropénies chimio-induites observées dans notre population. Par ailleurs,
selon nos travaux, le taux initial de PNN avant I'administration de la CT apparait comme une
caractéristique essentielle a prendre en compte avant tout traitement pour prédire une
potentielle neutropénie et, de ce fait, mettre en place un traitement par G-CSF en
prophylactique. Dans le cadre de la CT par FOLFIRINOX, I'utilisation préférentielle du G-CSF a
action prolongée semble d’ailleurs la formulation adéquate pour limiter le risque de
neutropénie. Cependant, I'injection unique de cette spécialité doit étre réalisée tres tot aprés
la fin de la CT, principalement dans les 24 a 48 heures qui suivent I'arrét de la pompe de 5-FU,
au risque d’étre plus préjudiciable pour le patient, en termes d’incidence de neutropénies tous

grades confondus et neutropénies séveres, que s’il n’en avait pas recu.

Seules les concentrations de PNN des patients étaient disponibles dans notre étude, la
modélisation des concentrations en CT et en G-CSF reposent donc sur des données issues de
la littérature. Par conséquent, d’autres études, de type prospectif, sont bien évidemment
nécessaires pour confirmer et affiner les différentes conclusions résultant de ce travail. Ces
résultats permettraient notamment de n’étudier que les schémas optimaux d’administration
de G-CSF et limiter ainsi la « perte de chance thérapeutique » pour les patients inclus. Aussi,
a 'aide de ces éventuels essais, d’autres types de covariables ou facteurs de risque non

disponibles pour cette étude pourraient également étre explorés.
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ANNEXE 1

MONOLIX MLXTRAN Model Code

DESCRIPTION:
(Peg-)Filgrastim in subjects on FOLFIRINOX chemotherapy

[LONGITUDINAL]
input=KPROL,KTR,KCIRC,STM1,STM2,SF,SLPEIRI,SLPEFU, SLPEOX

; KTR: transit rate between the receptor compartments in the bone marrow
; KCIRC: elimination rate of neutrophils from the blood into the tissues
; STM1: stimulation of the receptor production rate

; STM2: stimulation of the transit rate between the receptor compartments
; SF: scaling factor between receptors and CIRC

; SLPEIRI: Slope IRINO relating with the first-order elimination rate constant in KPROL
; SLPEFU: Slope 5-FU relating with the first-order elimination rate constant in KTR
; SLPEOX: Slope OXALI relating with the first-order elimination rate constant in PROL

PK:

FSC=1 Bioavailability after subcutaneous administration (filgrastim)
FSC2=0.646 Bioavailability after subcutaneous administration (pegfilgrastim)
KGCSF=0.123 ; Absorption rate after subcutaneous administration (filgrastim)

KGCSF2=0.0188

; Absorption rate after subcutaneous administration (pegfilgrastim)

VD=3.12 ; Volume of distribution of filgrastim

VD2=5.76 ; Volume of distribution of pegfilgrastim

CLD=0.833 ; Clearance of filgrastim

CLD2=0.362 ; Clearance of pegfilgrastim

KINT=0.113 Rate constant of internalization

KD=0.0237 ; Dissociation constant of the complex filgrastim-receptor
KD2=0.0959 ; Dissociation constant of the complex peg-filgrastim-receptor
VFU=12.7 ; Volume of the 5-FU central compartment

VM=1390 ; Michaelis-Menten parameters of 5-FU

KM=5.57 ; Michaelis-Menten parameters of 5-FU

K89=5.35 Rate constant from central 5-FU to periph compartment
K98=5.69 Rate constant from periph to 5-FU central compartment
K10=0.195 Rate constant of IRINO non-metabolic elimination
K14=2.38 Rate constant of IRINO elimination by formation of SN-38
K12=0.698 Rate constant from central IRINO to periphl compartment
K21=0.0842 Rate constant from periphl to IRINO central compartment
K13=15.7 Rate constant from central IRINO to periph2 compartment
K31=1.26 Rate constant from periph2 to IRINO central compartment
VSN=349 ; Volume of the SN-38 central compartment

K40=2.52 Rate constant of SN-38 elimination from the central compartment
K45=2.58 Rate constant from central SN-38 to periph compartment
K54=0.0426 Rate constant from periph to SN-38 central compartment
VOX=41.6 ; Volume of the OXALI central compartment

V0X2=452.5 ; Volume of the OXALI periph compartment

CLOX=25.2 ; Clearance of the OXALI central compartment

Q=68 Intercompartmental clearance of OXALI

KE=CLD/VD

KE2=CLD2/VD2
K60=CLOX/VOX

K67=Q/VOX
K76=Q/V0X2
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compartment(cmt=1, amount=SC) ; Subcutaneous compartment (filgrastim)
compartment(cmt=2,amount=GCSF) ; Total drug compartment (filgrastim)

compartment(cmt=3,amount=PROL) ; Stem cell receptors
compartment(cmt=4,amount=TR1) ; Mitosis cell receptors
compartment(cmt=5, amount=TR2) ; first post-mitosis cells receptors
compartment(cmt=6,amount=TR3) ; second post-mitosis cell receptors
compartment(cmt=7,amount=RCIRC) ; Blood receptors

compartment(cmt=8,amount=AIRI) ; PK central compartment IRINO
compartment (cmt=9, amount=AFU) ; PK central compartment 5-FU
compartment(cmt=10,amount=A0X) ; PK central compartment OXALI

compartment(cmt=11,amount=SC2) ; Subcutaneous compartment (pegfilgrastim)
compartment(cmt=12,amount=GCSF2) ; Total drug compartment (pegfilgrastim)

compartment(cmt=13,amount=AIRI2) ; PK periphl compartment IRINO
compartment (cmt=14,amount=AIRI3) ; PK periph2 compartment IRINO
compartment(cmt=15,amount=ASN) ; PK central compartment SN-38
compartment(cmt=16,amount=ASN2) ; PK periph compartment SN-38
compartment(cmt=17,amount=AFU2) ; PK periph compartment 5-FU
compartment(cmt=18,amount=A0X2) ; PK periph compartment OXALI

depot(adm=1,target=SC,p=FSC) ; Subcutaneous administration of filgrastim
depot(adm=8,target=AIRI) ; Intraveneous administration of IRINO
depot(adm=9,target=AFU) ; Intraveneous administration of 5-FU
depot(adm=10,target=A0X) ; Intraveneous administration of OXALI

depot(adm=11,target=SC2,p=FSC2) ; Subcutaneous administration of pegfilgrastim

EQUATION:
odeType = stiff

SC_0=0 ; initial amount of filgrastim in subcutaneous compartment
GCSF_0=0 ; initial amount of filgrastim in total drug compartment
SC2_0=0 ; initial amount of pegfilgrastim in subcutaneous compartment
GCSF2_0=0 ; initial amount of pegfilgrastim in total drug compartment
PROL_O=KPROL/KTR ; initial concentration of stem cell receptors
TR1_0=KPROL/KTR ; initial concentration of mitosis cell receptors
TR2_0=KPROL/KTR ; initial concentration of first post-mitosis cells receptors
TR3_0=KPROL/KTR ; initial concentration of second post-mitosis cell receptors
RCIRC_O=KPROL/KCIRC ; initial concentration of Blood receptors

AIRI_0=0 ; initial amount of IRINO in PK central compartment

AFU_0=0 ; initial amount of 5-FU in PK central compartment

AOX_0=0 ; initial amount of OXALI in PK central compartment
AIRI2_0=0 ; initial amount of IRINO in PK periphl compartment
AIRI3_0=0 ; initial amount of IRINO in PK periph2 compartment

ASN_0=0 ; initial amount of SN-38 in PK central compartment

ASN2_0=0 ; initial amount of SN-38 in PK periph compartment

AFU2_0=0 ; initial amount of 5-FU in PK periph compartment

AOX2_0=0 ; initial amount of OXALI in PK periph compartment

TRC=RCIRC ; total receptor concentration

TDC=GCSF/VD ; total drug concentration (filgrastim)

TDC2=GCSF2/VD2 ; total drug concentration (pegfilgrastim)

FDC=0.5*(TDC-TRC-KD+sqrt((TDC-TRC-KD)~2+4*KD*TDC) ; free drug concentration (filgrastim)
FDC2=0.5*(TDC2-TRC-KD2+sqrt((TDC2-TRC-KD2)~2+4*KD2*TDC2)); free drug concentration (pegfil)
RDC=TDC-FDC ; complex concentration (filgrastim)

RDC2=TDC2-FDC2 ; complex concentration (pegfilgrastim)
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DCTOT=RDC+RDC2 ; total complex concentration

CIRI = ASN/VSN ; SN-38 concentration

CFU = AFU/VFU ; 5-FU concentration

COX = AOX/VOX ; OXALI concentration
EDRUGIRI=SLPEIRI*CIRI ; first-order rate for SN-38 effect
EDRUGFU=SLPEFU*CFU ; first-order rate for 5-FU effect

EDRUGOX=SLPEOX*COX 5

ST1=1+(STM1*(RDCTOT/TRC));
ST2=1+(STM2*(RDCTOT/TRC) ) ;

ddt_SC=-KGCSF*SC

first-order

stimulation
stimulation

rate for

OXALI effect

of the stem cell receptor production rate
of the receptor transit rate

ddt_GCSF=KGCSF*SC-KE*(FDC*VD)-KINT*(RDC*VD)

ddt_SC2=-KGCSF2*SC2

; Subcutaneous compartment (filgrastim)
; Total drug compartment (filgrastim)
; Subcutaneous compartment (pegfiltragtim)

ddt_GCSF2=KGCSF2*SC2-KE2*(FDC2*VD2) -KINT*(RDC2*VD2); Total drug compartment (pegfilgrastim)

ddt_PROL=KPROL*ST1*(1-EDRUGIRI)-EDRUGOX*PROL-KTR*ST2*(1-EDRUGFU)*PROL; Stem cell receptors
ddt_TR1=KTR*ST2*(1-EDRUGFU)*PROL-KTR*ST2*TR1 ; Mitosis cell receptors
ddt_TR2=KTR*ST2*TR1-KTR*ST2*TR2
ddt_TR3=KTR*ST2*TR2-KTR*ST2*TR3
ddt_RCIRC=KTR*ST2*TR3-KCIRC*RCIRC

; First post-mitosis cells receptors
; Second post-mitosis cell receptors
; Blood receptors

ddt_AIRI=K31*AIRI3+K21*AIRI2-K12*AIRI-K13*AIRI-K10*AIRI-K14*AIRI; PK central compartment IRINO
ddt_AIRI2=K12*AIRI-K21*AIRI2
ddt_AIRI3=K13*AIRI-K31*AIRI3
ddt_ASN=K14*AIRI+K54*ASN2-K45*ASN-K40*ASN ; PK

ddt_ASN2=K45*ASN-K54*ASN2

; PK
; PK

; PK

ddt_AFU=K98*AFU2-K89*AFU-VM*CFU/ (KM+CFU) ; PK

ddt_AFU2= K89*AFU-K98*AFU2

ddt_AOX=K76*A0X2-K67*A0X-K60*AOX

ddt_A0X2=K67*A0X-K76*A0X2

CIRC=RCIRC/SF ; CIRC in blood

OUTPUT:
output=CIRC

; PK

; PK
; PK

periphl compartment IRINO
periph2 compartment IRINO
central compartment SN-38
periph compartment SN-38

central compartment 5-FU
periph compartment 5-FU

central compartment OXALI
periph compartment OXALI
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Plots of simulating neutrophils profiles for an ANC baseline of 4.4x10°.L"

Mo G-C5F Peg-G-CSF 14 Peg-G-CSF 17
G-C5F 14 G-C5F 14-16 G-CSF 14-18
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Titre : Modélisation par une approche de population de |'effet des facteurs de croissance

granulocytaire lors de neutropénies chimio-induites

Mots clés : Modélisation PK/PD, Cancers digestifs, Neutropénies, Monolix

Résumé : Les travaux de cette theése s'appuient sur les
résultats d'une étude de cohorte ayant pour objectif
principal de définir le schéma optimal d'administration
prophylactique  des facteurs de croissance
granulocytaire (G-CSF) dans le cadre d’un traitement
par FOLFIRINOX. Pour ce faire, un modéle
pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) a
été construit pour décrire [I'évolution des
polynucléaires neutrophiles (PNN) en fonction du
temps dans notre population en tenant compte de
I'effet neutropéniant des trois chimiothérapies
administrées mais également de I'effet stimulant des
G-CSF exogénes sur la prolifération et la maturation
des neutrophiles. Sur la base des estimations des
paramétres du modéle obtenus, des simulations ont
été réalisées afin de déterminer l'incidence et la durée
des neutropénies pour chaque schéma prophylactique
de G-CSF selon le début, la durée mais également la
nature du traitement (formulation pegylée ou non).
Pour réaliser ces simulations, la valeur initiale en PNN

avant le début du cycle de chimiothérapie a été
considérée; en cas de concentration initiale élevée (>
6,5 G/L), I'utilisation d'un traitement prophylactique
ne semble pas nécessaire du fait d'un risque de
neutropénie limitée. Par ailleurs, pour les patients
dont la concentration initiale en PNN se situe en
dessous de 6,5 G/L, au vu de nos résultats, une
administration unique de peg-G-CSF 24 heures apres
la fin de la perfusion de 5-FU de 46 heures semble le
schéma prophylactique le plus approprié pour réduire
I'incidence et la durée des neutropénies induites par le
FOLFIRINOX. Néanmoins, contrairement aux idées
recues, l'augmentation de la durée d'injections
guotidiennes de G-CSF ou une administration tardive
des facteurs de croissance granulocytaire n'est pas
forcément profitable pour les patients du fait de
I'augmentation de l'incidence des neutropénies
séveres par rapport a la non-administration de
traitement prophylactique.

Title: A modelling population-based approach to the effect of granulocyte growth factors during

chemotherapy-induced neutropenia

Keywords: PK/PD modelling, Digestive cancer, Neutropenia, Monolix

Abstract: The work of this thesis is based on results of
a cohort study whose main objective was to define the
optimal schedule of prophylactic administration of
granulocyte growth factors (G-CSF) in the context of
FOLFIRINOX treatment. For this purpose, a
pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) model
was built to describe the absolute neutrophil counts
(ANC) time course in our population, including the
three chemotherapies neutropenic effect, but also the
stimulating effect of exogenous G-CSF on the
proliferation and maturation of neutrophils. Based on
the estimates of the model parameters, simulations
were performed to determine the incidence and
duration of neutropenia for each prophylactic G-CSF
schedule depending on the begining, the duration but
also the nature of the treatment (pegylated

formulation or not). The pre-therapeutic ANC value
was considered; in case of high initial ANC (> 6.5 G/L),
the use of prophylactic treatment does not seems
necessary due to the limited risk of neutropenia.
Furthermore, for patients whose initial ANC is below
6.5 G/L, based on our results, a single administration
of peg-G-CSF 24 hours after the end of the 46 hours 5-
FU infusion seems to be the most appropriate
prophylactic schedule to reduce the incidence and the
duration of FOLFIRINOX-induced neutropenia.
However, contrary to popular belief, increasing the
number of daily G-CSF injections or late administration
of G-CSF is not necessarily beneficial for patients due
to the increased incidence of severe neutropenia
compared to the absence of treatment.
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