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GLOSSAIRE

A.D.M.E. : Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion
ADN : acide désoxyribonucléigue

AUC : aire sous la courbe des concentrations en fonction du temps
CDDP : cigplatine

CL : clairance totaie d’élimination plasmatique

Cl.cr : clairance de la créatinine

Cmax : concentration plasmatique maximale

CV : coefficient de variation

FOCE : first-order conditionnal estimation

HPLC : chromatographie liquide haute performance

V. [ intraveineuse

IC95% : intervalle de confiance a 95%

IOV : variance inter-occasion

LCR : liquide céphalo-rachidien

LSS : limited sampling strategy (stratégie de prélévements limités)
MDR : multidrug resistance

MTT : temps de transit moyen

OBJ : minimum de fonction objective

P.O.:peros

PBPK : physiology-based pharmacokinetics (pharmacocinétique basée sur la
physiologie)

PD : pharmacodynamie

Pgp : glycoprotéine P

PK : pharmacocinétique

PNN : polynucléaires neutrophiles

T1/2b : demi-vie terminale d’élimination

Vss : volume de distribution apparent a I'équilibre



INTRODUCTION

Le topotécan est un agent antitumoral analogue de la camptothécine dont le
mecanisme d’action est 'inhibition de la topoisomérase [. [l est commercialisé en
France depuis 1997 et utilisé dans le traitement du carcinome métastatique de
lovaire en seconde intention. Il est administré dans cette indication a la dose de 1,5
mg/m?/j sous forme de perfusion de 30 minutes sur 5 jours consécutifs, répétée
toutes les 3 semaines. La toxicité dose-limitante principale du topotécan administré

selon ce schéma est la neutropénie.

l'optimisation des doses et des schémas d’administration pour les agents
anticancéreux est souhaitable non seulement lors du développement de nouvelies
molecules, mais également pour les molécules déja commercialisées. Une des
composantes de ['optimisation des traitements antitumoraux est I'établissement de
relations entre les concentrations du médicament et la myélosuppression, qui est la

toxicité dose-limitante de nombreux anticancéreux.

Bien qu'il puisse y avoir une variabilité inter-patients marquée dans 'effet de la
plupart des agents antitumoraux, relativement peu de choses sont connues au sujet
des facteurs pouvant contribuer a une telle variabilité. Ces derniéres années, un
interét croissant a été porté a la modélisation formelle de la pharmacodynamie des
agents anticancéreux. Toutefois, la plupart des investigateurs ont limité leurs études
a une corrélation entre une mesure unique de Pexposition au médicament (AUC,
concentration & P'équilibre) et une mesure d’un seul événement (habituellement la
toxicité au nadir des leucocytes ou polynucléaires, grade maximal de mucite, etc...).
Il serait potentiellement utile de disposer d'outils permettant de décrire le décours
entier des effets toxiques des anticancéreux sur un cycle de traitement, étant donné
la variation qui existe sur cette période (de 3 a 6 semaines). En effet, la durée de
I'effet toxique peut apporter une information aussi importante que son intensité. Les
patients ayant une période de myélosuppression plus prolongée ont un risque plus
important de complications que les patients ayant une récupération rapide.

De plus, les techniques de modélisation actuelles sont souvent limitées par la
présence de bases de données incomplétes (peu d’information pharmacocinétique
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ou pharmacodynamique par patient), ce qui peut étre résolu par une approche

utilisant la modélisation non-linéaire a effets mixtes.

Les modéles dits « de population » permettent d’estimer, grace a l'analyse
simultanee de plusieurs bases de données individuelles incompiétes, la réponse
moyenne dans un groupe donné, ampleur des différentes composantes de la
variabilite et les corrélations entre réponse et variables

démographigues/thérapeutiques.

Dans la premiére partie de ce travail, des données bibliographiques sur les
propriétés du topotécan seront présentées, ainsi que des généralités sur les

analyses de population et la modélisation pharmacocinétique-pharmacodynamie.

Dans la deuxiéeme partie seront présentés les résultats d’'une étude montrant
lapplication d'un  modéle  pharmacocinétique-pharmacodynamique  semi-
physiologique a la neutropénie induite par ie topotécan. Cette étude permettra
d’'estimer {a variabilité pharmacodynamique entre les patients traités par cet agent
antitumoral et de rechercher des covariables pouvant expliquer une partie de cette

variabilite.
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CHAPITRE 1 : DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES

1. GENERALITES SUR LLE TOPOTECAN

1.1. HISTORIQUE ET PRESENTATION

Le topotecan (Hycamtin®, Smith-Kline Beecham Pharmaceuticals,
Philadelphia, PA) est un dérivé hémisynthétique de la camptothécine et appartient a

fa classe des inhibiteurs de topoisomeérase |.

Les inhibiteurs de topoisomérase | sont apparus comme étant parmi les
nouvelles classes d’agents antitumoraux les plus prometteurs ayant été introduits en
clinigue ces derniéres années. Wall et al. [Wall, 1966] ont isolé le produit de
reference de cette classe, la camptothécine, & partir de Farbre Campfotheca
acuminata en 1966. Cependant, ce n'est qu'en 1985 que l'enzyme nucléaire

topoisomérase | a été identifiée comme étant sa cible moléculaire [Hsiang, 1985].

La faible solubilité de la camptothécine conférée par la basicité
inhabituellement faible de Fatome d’azote de sa structure quinoléine, excluait une
administration parentérale directe aux patients. A la place, le sel carboxylate de la
camptothécine, hydrosoluble mais moins actif a été utilisé pour les premiers essais

cliniques de phase [ réalisés au début des années 1970.

Bien qu'une activité antitumorale ait été observée, les essais cliniques
ultérieurs ont été compromis par I'observation de toxicités sévéres et imprévisibles,
et particulierement des cystites hémorragiques [Creaven, 1973, Gottlieb, 1970].
Durant les dix années qui suivirent, une meilleure compréhension du mécanisme
d'action, de la chimie et de la pharmacologie de ce composé a mené au
développement d'analogues ayant des propriétés intéressantes pour e

developpement clinique.

Deux composés de cette classe, le topotécan {(s)—9-N,N-diméthylaminoéthyl-
10-hydroxycamptothécine ; Hycamtin®] et [lirinotécan (Campto®), ont regu
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FAutorisation de Mise sur le Marché pour une utilisation clinique en tant qu'agents
anticancéreux. L.e topotécan est commercialiseé en France depuis 1997 et indiqué
dans le traitement du carcinome ovarien avancé aprés échec d'une ou plusieurs
lignes de chimiothérapie. || est également indique dans le cancer des poumons &
petites cellules en 2°™ ligne aux Etats-unis. L'irinotécan est indiqué dans le
traitement du cancer colorectal avance soit en premieére intention en combinaison
avec le 5-fluorouracile, soit en deuxiéme intention pour les cancers réfractaires au 5-
FU.

Il existe plusieurs autres analogues de la camptothécine a plusieurs stades de
I'évaluation clinique, parmi lesquels le 9-AC [9-amino-20(S)-camptothécine], le Gl-
147211 [7-(4-methylpipérazinométhylene)-10,11-éthylénedioxy-20(S)-camptothécine]
I'exatécan mésylate et la karénitécine (figure 1, page 17).

1.2. STRUCTURE ET PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES
1.2.1. Structure

Les camptothécines sont constituées d’un squelette a cinq cycles comprenant
une sous-unité quinoléine fusionnée par le biais de 2 cycles interposés a un cycle
terminal o-hydroxy-6-lactone, avec un centre chiral a la position C-20. L'isomére 20S
de la camptothécine retrouvé naturellement inhibe la topoisomérase purifiée 10 a
100 fois plus que l'isomere 20R [Wani, 1987]. La puissance de linhibition peut étre
augmentée par des substitutions appropriées aux positions C-9 et C-10 du cycle A
aromatique du noyau quinoléine [Kingsbury, 1991].

l.e topotécan [SK&F 104864, hydrochlorure de (S)-8-diméthylaminométhyl-10-
hydroxycamptothécine, NSC 600669] est un dérive semi-synthétigue de la
camptothécine avec un groupe fonctionnel basique N,N-diméthylaminométhyle en
position C-9 du cycle A de la 10-hydroxycamptothécine. Ce groupement confére une
hydrosolubilité a la molécule sous forme d’hydrochiorure (figure 1, page 17).

13



1.2.2. Proprietés physico-chimiques

Le cycle E lactone est relativement labile. Le topotécan subit une hydrolyse
réversible pH-dépendante de cette fonction lactone pour aboutir 8 une forme
hydroxyle carboxylate. La forme carboxylate a une plus grande hydrosolubilité mais
est environ dix fois moins active que la structure lactone intacte [Hertzberg, 1989].
En effet, la reactivitt chimique du cycle lactone intact est nécessaire pour

Finteraction avec le complexe transitoire topoisomérase [-ADN.

La forme lactone prédomine a pH acide, et la forme inactive carboxylate &
cycle ouvert est favorisée & pH neutre ou alcalin. En absence de protéines
plasmatiques, la vitesse et la quantité de lactone hydrolysée n'est pas affectée de
fagon substantielle par la substitution chimigue de la partie quinoléine a Fextrémité
opposée de la molécule, avec la forme carboxylate prédominant a I'équilibre a pH 7,4
en solution aqueuse [Fassberg, 1992].

1.2.3. Propriétés pharmaceutigues du topotécan

Voie intraveineuse : dans les études initiales de phase |, le topotécan était
disponible en ampoules sous forme de solution jaune claire contenant 'hydrochlorure
de la molécule (équivalant a 2mg de la base libre), a pH 3,0. Actuellement, le
topotécan est fourni dans des flacons contenant une poudre jaune Ilyophilisée
d’hydrochlorure de topotécan, équivalant & 4 mg de base libre. Celle-ci doit étre
reconstituée dans 4 mi d’eau ppi puis diluée dans un volume approprié de NaCl 0,9%
ou de glucose 5% pour obtenir une solution de concentration comprise entre 25 et 50
ug/ml avant perfusion. La formulation actuelle contient de Pacide tartrique qui permet
de maintenir un pH compris entre 2,5 et 3,5 aprés mise en solution et donc de garder
pratiquement 100% du produit sous forme lactone.

Voie orale : la forme orale est actuellement en cours de développement
clinique. Les premiéres études utilisaient fa forme injectable administrée par voie

orale. Actuellement, des gélules a 0,25 ou 1 mg sont utilisées.

14



1.2.4. Stabilité

La formulation parentérale actuellement commercialisée contenant de 'acide
tartrique dans le diluant de perfusion, permet d'atteindre un pH suffisamment bas
pour maintenir quasiment toute la quantité de médicament sous forme lactone. La
stabilité de la solution de topotécan reconstitué pour perfusion a 20-25°C est

d'environ 24h.

Le topotécan est instable dans le plasma entre —30 et —-70°C. Aprés 2 mois a
-70°C, 28% de la forme lactone est convertie en forme ouverte. Les concentrations
totales (lactone plus carboxylate) de topotécan dans le plasma, en revanche, restent
inchangées pendant au moins 4,5 mois a —30°C. A température ambiante, 7% de la
forme lactone dans le plasma est dégradée en 10 minutes, et jusqu’a 85% aprés 200
minutes. Les études de stabilite du topotecan dans le plasma incubé a 37°C ont
rapporté une conversion rapide et quasi-compléte en forme carboxylate avec une
demi-vie de 18 minutes. A I'équilibre, atteint entre 2 et 6 heures a 37°C, il reste de 3

a 12% de la forme lactone.

1.2.5. Analyse des concentrations de topotécan

L’hydrolyse réversible de la forme lactone a également des implications
majeures pour l'interprétation des données pharmacocinétiques. Par conséguent, la
nature de l'essai et la forme de la molécule mesurée doivent étre pris en
considération lorsqu'une comparaison de données pharmacocinétiques de

différentes études est réalisée pour le topotecan.

Des méthodes d’analyses par chromatographie en phase liquide haute
performance et détection fluorimétrique ont été développées pour lanalyse
quantitative des concentrations de la forme lactone, de la forme carboxylate ou du
topotecan total dans les echantillons plasmatiques et urinaires des patients. Toutes
ces méthodes analytiques sont précedees d'une étape de prétraitement de
I'échantilion consistant en une précipitation protéique par du méthanol. Pour la
determination de la forme lactone, des extraits méthanoliques des échantillons
plasmatiques doivent étre préparés immediatement aprés prélévement sanguin et
doivent étre ensuite conservés a —~30 ou ~70°C. A température ambiante, des extraits

méthanoliques non-acidifiés sont instables, avec une demi-vie de disparition de 200

15



minutes. La précipitation rapide des échantillons plasmatiques par du méthanol & -
70°C stabilise linterconversion entre les formes lactone et carboxylate de la
molécule avant analyse chromatographique. Des extractions en phase solide
réalisées rapidement aprés recueil de I'échantillon ont également été utilisées pour la

separation preliminaire des 2 formes [Takimoto, 1994].

La methode la plus couramment utilisée est celle publiée par Beijnen ef al.
[Beiinen, 1990]. Les formes lactone et carboxylate sont séparées par
chromatographie liquide en phase inverse avec paire dlions et détection

fluorimétrique. La limite inférieure de quantification est de 1 ug/L.

Plus récemment, la sensibilité de la méthode a été améliorée pour décrire de
fagon plus adéquate la pharmacocinétique chez les patients recevant une perfusion
continue ou une faible dose par voie orale de topotécan.

Rosing et al. [Rosing, 1995] ont décrit une méthode avec une limite de
quantification de 0,05 pg/l.. Pour la détermination du topotécan total, les échantillons
plasmatiques sont déprotéinisés avec du méthanol et acidifiées avec de [acide

perchlorigue.

Loos et al. [Loos, 1996] ont décrit une méthode sélective de mesure des deux

formes avec une limite de quantification de 0,1 ug/L. pour les deux composés.

16



Figure 1. Structure chimique des dérivés de la camptothécine
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Figure 2. Structures chimiques des formes lactone (A) et carboxylate
(B} du topotécan.

{reproduit de Loos WJ. et al. (2003), Anti-cancer Drugs, 14 :227-232.)



1.3. MECANISMES D’ACTION CYTOTOXIQUE

Les ADN topoisomérases sont des enzymes nucléaires qui réduisent les
stress torsionnels de 'ADN superenroulé. Cette action permet a des régions de
FADN d'étre suffisamment exposées et relachées pour faciliter la réalisation des
processus cellulaires essentiels que sont la réplication de 'ADN, la recombinaison et
la transcription [Gupta, 1985].

La topoisomérase | est une protéine de 10000 kDa qui se lie de maniére
covalente a 'ADN double-brin grice a une réaction réversible de transestérification.
Cette réaction entraine la formation d'un intermédiaire dans leque! une tyrosine de
I'enzyme est liée a Pextrémité 3'-phosphate du brin d’ADN, créant ainsi une cassure

simpie-brin [Champoux, 1978].

Ce «complexe clivable » facilite la relaxation des torsions dans I'ADN
superenroulé, en permettant le passage du simple brin intact au travers de la
cassure ou par rotation libre de FADN autour du brin non-clivé [Stivers, 1997]. Une
fois la contrainte de torsion retirée, 'enzyme répare le brin clivé et se dissocie de la

double-hélice relaxée.

Le topotécan se lie au complexe clivable topoisomérasel-ADN normalement
transitoire et le stabilise [Hsiang, 1988]. Bien que la molecule naffecte pas Paction
initiale de clivage de la topoisomérase |, 'étape de religation est inhibée, provoguant
'accumulation de cassures simple-brin dans YADN. Ces Iésions ne sont pas en elles-
mémes toxiques pour la cellule, puisque le brin est repare deés que
Fanticancéreux est éliminé. Cependant, la collision du complexe ternaire topotécan-
ADN-topoisomérase | avec la fourche de réplication provoque une cassure double-
brin irréversible menant finalement a la mort celiulaire [Tsao, 1993] (figure 3).

Par conséquent, le topotécan est un cytotoxique phase S-spécifique, agissant
au cours de la synthése d’ADN. Ceci a des implications importantes pour I'utilisation
clinigue de ce médicament, car l'efficacité thérapeutique optimale des cytotoxiques
agissant spécifiqguement en phase S requiert généralement des expositions
prolongées de la tumeur a des concentrations au dessus d’'un seuil minimal. En fait,
des études récentes ont montré que des administrations répétées de faibles doses

de camptothécines, dont le topotécan, a des souris portant des xenogreffes de
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tumeurs humaines étaient moins toxiques et avaient une activité antitumorale
identique ou meilleure que des schémas d’administrations plus intenses et plus
courts [Gerrits, 1997, Guichard, 2001]. Cependant, la cytotoxicité induite par les
camptothécines a également été observée sur des cellules ne synthétisant pas
activement de 'ADN. Des mécanismes réplication-indépendants de cytotoxicite
pourraient impliquer I'induction de sérine-protéases et des endonucléases [Morris,
1996].

Figure 3. Mécanisme d’action des inhibiteurs de topoisomérase |.
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1.4. MECANISMES DE RESISTANCE

Divers mécanismes de résistance aux inhibiteurs de topoisomérase | ont éte
caractérisés in vitro, bien qu’il y ait peu d'information sur leur signification lors de
Putilisation en clinique. Ces mécanismes interviennent soit en amont de la cible
comme Faccumulation de la molécule, métabolisme, distribution intracellulaire, soit
lors des interactions inhibiteur-enzyme. Plus récemment, il a ét& montré que des
évenements en aval de la cible tels que la synthése ou la réparation d’ADN, la
progression dans le cycle cellulaire et la régulation de la mort cellulaire, jouent un

role important dans la sensibilité aux inhibiteurs de topoisomérase |.

3

Plusieurs protéines d'efflux appartenant a la superfamille de transport
transmembranaire ABC ont été impliguées dans |a résistance des celluies
cancéreuses aux camptothécines. La sensibilite du topotécan au phénotype MDR,
associé a Pexpression de [a glycoprotéine P (Pgp), a été démontrée [Hoki, 1997].
Cependant, la répercussion clinique du transport medié par la Pgp a partir des
cellules en tant que mécanisme de résistance vis a vis du topotécan n'est pas claire.
En effet, lampleur de la résistance in vitro au topotécan est sensiblement plus faible
gue celle observée pour d'autres substrats MDR tels que les vinca-alcaloides, les
epipodophyllotoxines, les anthracyclines et les taxanes. De plus, les modéles
cellulaires tumoraux surexprimant la MDR ne sont pas significativement résistants au
topotécan in vivo. En revanche, 'expression de MRP sembie avoir un effet beaucoup
plus marqué sur la sensibilité des cellules cancéreuses au topotécan ainsi qu'a
Pirinotécan et la camptothécine [Chen, 1999]. Plus récemment, la surexpression d'un
autre transporteur de la famille ABC, la protéine codée par le géne
BCRP/MXR/ABCP a été corrélée in vifro a la résistance a plusieurs inhibiteurs de

topoisomérases [Maliepaard, 1899].

La modification de ia localisation cellulaire de la topoisomérase | pourrait
constituer un autre mécanisme de resistance aux molécules agissant sur cette
enzyme. La topoisomérase | doit étre présente dans le noyau pour exercer sa
fonction. Une redistribution subceliulaire de l'enzyme du nucléole vers d’autres
régions du noyau et du cytoplasme a été observée apres traitement avec des dérives
de camptothécines in vitro [Danks, 1996]. La relation spécifigue entre ce phénomeéne

et le développement de résistance reste a définir.
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La résistance aux camptothécines peut également découler d'une diminution
de Vexpression de la topoisomérase . |l existe une bonne corrélation in vitro entre la
sensibilité aux analogues de la camptothécine et les taux de topoisomérase | pour
certaines lignées de cellules tumorales [Eng, 1990]. Cependant, le nombre limité de
données actuellement disponibles provenant d'études cliniques n'ont pas permis de

confirmer cette relation [Kaufmann, 1996].

Une régulation négative de I'expression de la topoisomérase | a été montrée
aprés une exposition prolongée aux camptothécines a la fois in vitro et in vivo
[Beidler, 1995]. En cohérence avec ces résultats, une diminution progressive du
nombre de copies de topoisomérase | dans les celiules mononucleaires du sang
périphérique isolées de patientes atteintes de cancer ovarien a été détectée durant le
traitement par perfusion continue sur 21 jours de topotécan [Hochster, 1999]

Cependant, il W’a pas été défini de relation avec un événement clinique.

Des mutations menant a une réduction de lactivité catalytique de la
topoisomérase | ou de son affinité de liaison a TADN ont également été décrites in
vitro en association avec une résistance a la camptothécine [Rubin, 1994]. De plus,
des événements post-traductionnels tels que phosphorylation de Fenzyme [Pommier,
1990] ou poly-ADP ribosylation [Kasid, 1989] pourraient avoir un impact significatif
sur lactivitt de la topoisomérase | et sur sa sensibilité aux dérives de la

camptothécine.

Enfin, une activité de réparation de 'ADN augmentée ou des mécanismes de
sensibilité réduite aux camptothécines impliquant des éveénements intervenant en
aval de la génération du dommage a 'ADN et menant & 'apoptose et a la mort

cellulaire, pourraient entrainer une résistance au topotécan.
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1.5. METABOLISME ET PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES

l.a pharmacocinétique du topotécan a éte tres étudiée, aussi bien chez des
patients cancéreux adultes qu'en pédiatrie, durant des essais cliniques de phase | et
I, & la fois en monothérapie ou en association avec d'autres agents de
chimiothérapie. Les parameétres pharmacocinétiques du topotécan administré par
voie |.V. en monothérapie sont resumeés dans le tableau 1 (page 26), a la fois pour la

forme lactone et pour les concentrations totales.

Bien que la forme lactone soit la forme active, la conversion possible de la
forme carboxylate en lactone du fait de I'équilibre pH-dépendant entre les deux,
suggere gqu’une activiteé cytotoxique est possible quelle que soit 1a proportion de
topotécan sous forme ouverie dans l'espace extracellulaire. Par conséquent, les
concentrations totales (lactone plus carboxylate) de topotécan ont un intérét
particulier pour décrire la pharmacocinetique de la molecule.

La voie d’administration habituelle est la voie intraveineuse. L.es schémas
d’administration avec une perfusion guotidienne de 30 minutes sur 5 jours ou avec
une perfusion continue sur 21 jours ont été particulierement étudiés, puisque ces

schémas ont été retenus pour les études cliniques de phase Il.

Pour les administrations prolongées, une voie orale a été étudiée, ainsi qu'une

administration intrapéritonéale.

1.5.1. Administration intraveineuse

1.5.1.1.  Profil plasmatique

Avec le schéma d’administration le plus commun (perfusion de 30 minutes),
les concentrations plasmatiques de la forme inactive carboxylate excedent celle de la
forme lactone dans les 5-10 minutes suivant la fin de la perfusion. Le rapport des
AUC lactone / AUC totale varie de 0,3 a 0,4 et reste relativement constant pour des
doses allant de 0,5 a 2,5 mg/m? [Wall, 1992].

L.es taux plasmatiques de la forme lactone ou du topotécan total déclinent de

maniére biexponentielle aprés perfusion L.V., selon une demi-vie terminale de 2,4 a
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4.3 h. L’évolution des concentrations en fonction du temps de la forme carboxylate

peut étre décrite par un modéle monocompartimental.

Les concentrations maximales, les concentrations a I'eéquilibre et FAUC sont
approximativement linéairement corrélées a la dose de topotécan, indiquant une
linéarité de la pharmacocinétique [Blaney, 1993, Hochster, 1994, O'Dwyer, 1994,
Wall, 19921

Pour des administrations quotidiennes (perfusion de 30 minutes) sur 5 jours
consécutifs [Rowinsky, 1992, Saltz, 1993, van Warmerdam, 1995] et des perfusions
continues sur 21 jours [Herben, 1996], il n'a pas été mis en évidence d’accumulation

de la molécule.

1.5.1.2. Distribution

Le topotécan a un volume de distribution apparent a I'équilibre (Vss) de pres
de 130 L. Ceci est cohérent avec le caractére hydrophile de ce composé, qui
néanmoins a la capacité de diffuser au niveau intracellulaire. La fraction de
topotécan liée aux protéines plasmatiques est de 7 a 35 % pour le topotécan total, ce
qui est nettement plus faible que pour les autres camptothécines. La demi-vie du
topotécan total est relativement courte : 2 & 3 heures, et sa distribution entre plasma

et cellules sanguines est homogene.

Pour la forme lactone, la distribution est trés rapide (distribution vers les autres
tissus ou hydrolyse en forme carboxylate). Avec un modéle bicompartimental, la
demi-vie de distribution initiale (T1/2a) varie de 4,1 & 8,1 minutes [Grochow, 1992,
van Warmerdam, 1995]. Le volume de distribution du compartiment central varie de
17 a 22 L/m? [Pratt, 1994, van Warmerdam, 1995]. Le topotécan sous forme lactone
a une distribution rapide vers le foie et les reins. Le volume de distribution a
Péquilibre (Vss) est d’environ 75 L/m? (26 a 563 L/m?) avec une liaison probablement
importante de la forme lactone aux composants tissulaires. Le degré de liaison aux
protéines plasmatiques est faible avec des valeurs reportées de 21,3% [Smith, Kline
& French, 1990] et 6,6% [Cole, 1995]. La forme lactone du topotécan se concentre
dans les globules rouges, avec des concentrations a I'équilibre lors d’'une perfusion

continue 1,7 fois plus importantes que dans le plasma {Cole, 1995].
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Les formes lactone et carboxylate du topotécan interagissent peu avec
Falbumine in vitro, contrairement a la camptothécine. L'absence d'interaction avec

Falbumine permet une relative stabilite de la forme carboxylate dans le sang.

Peu de données sont disponibles sur la distribution tissulaire du topotécan.
Une peénétration dans le liquide céphalo-rachidien (rapport médian des
concentrations LCR/plasma de 45% aprés une perfusion de 24h), avec une probable

accumulation dans ce compartiment, a été montrée [Baker, 1996, Stewart, 1994].

Des concentrations importantes de topotécan sont également retrouvées dans
la bile [Wall, 1992] et dans la salive [van Warmerdam, 1995].

1.5.1.3. Métabolisme

Trois métabolites de la molécule, le N-desmethyl-topotécan, le topotécan-O-
gluguronide et le N-desméthyl-topotécan-O-gluguronide, ont été identifiés
récemment dans le plasma, les urines et la bile a de faibles concentrations [Rosing,
1998]. Bien que le cytochrome hépatique P450 ne semble pas intervenir de fagon
importante dans le métabolisme du topotécan, une étude a montré une clairance
délimination de la molécule plus élevée chez des enfants recevant de fagon
concomitante un traitement par dexaméthasone, phenobarbital ou phénytoine, et
réduite chez un patient recevant de la terfénadine [Stewart, 1994]. Des interactions
pharmacocinétiques séquence-dépendantes ont egalement été observées chez des
patients recevant un cotraitement par un autre anticancéreux, et notamment e
cisplatine. En particulier, 'AUC du topotécan et les toxicités liées a cette molécule
sont significativement plus importantes quand le cisplatine est administré avant le
topotecan [de Jonge, 2000]. Cet effet pourrait résulter d’'une toxicité rénale tubulaire

infraclinique induite par le cispiatine [Rowinsky, 1996a].

Il n'a pas été mis en évidence d’interaction pharmacocinétique cliniquement
significative entre le topotécan et les autres agenis anticancéreux utilisés en
association, tels que le paclitaxel, les anthracyclines, {'étoposide la cytarabine et le

cyclophosphamide [Rowinsky, 1997].
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1.5.1.4. Elimination

La clairance plasmatique totale médiane de la forme lactone est de 29 Lih/im?
(de 19 a 73 L/h/m?), et celle du topotécan total de 14 L/h/m? (de 6,5 a 30 L/h/m?).

Le topotécan est en grande partie excrété par les reins. Approximativement
40% (de 26 a 80%) de la dose totale sont retrouvés inchangés dans les urines dans
les 24 heures suivant le début d’une perfusion de 30 minutes [Grochow, 1992, Saltz,
1993, Verweij, 1993, Wall, 1992]. Quatre-vingt-dix pour cent du topotécan sont
excrétés dans les urines durant les 12 premiéres heures de collecte d'urine [Wall,
1992].

Contrairement a la camptothécine, le topotécan ne provoque pas de toxicite
urinaire (cystite hémorragique) malgré une plus grande excrétion rénale (40% versus
17% pour la camptothécine) [Gottlieb, 1970]. Le topotécan est plus hydrosoluble et
donc ne précipite pas au niveau de la vessie. I semblerait que I'élimination du
topotécan résulte de fagon prédominante de sa conversion en forme carboxylate,

suivie d'une excrétion rénale.

Une relation entre la clairance de la créatinine (CLcr) et la clairance du
topotécan (CL) a été observée [Montazeri, 2000, O'Reilly, 1996b]. En comparaison
avec les patients ayant une fonction rénale normale (CLcr 2 60 mL/min), la clairance
du topotécan total est diminuée de 33 et 75 % chez les patients ayant des clairances
de la créatinine comprises entre respectivement 40-59 mL/min et 20-39 mL/min.

Les valeurs de clairance et d’excrétion urinaire sont indépendantes de la dose
[Rowinsky, 1992, van Warmerdam, 1995]. La clairance rénale du topotécan total
varie de 1,0 & 9,4 L/h/m?, avec une médiane de 5,5 L/h/m? [Stewart, 1994], ce qui

indique l'existence d’'une clairance extrarénale.

La présence de concentrations détectables dans la bile suggere la possibilite
d'une excrétion biliaire comme autre voie d'élimination. Toutefois, I'élimination du
topotécan n'est pas significativement altérée chez les patients présentant une

élévation de la bilirubine supérieure a 10 mg/dL [O'Reilly, 1996a].

La phase terminale T1/2p varie de 1,7 a 8,4 heures pour la forme lactone

(médiane 3,7 h) et de 2,3 a 4,3 heures (médiane 3,2 h) pour le topotécan total. Le
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taux d’élimination de la forme lactone semble plus faible aprés une perfusion

continue qu’avec une perfusion de 30 minutes.

Tableau 1. Paramétres pharmacocinétiques du topotécan administré par voie
I.V. dans différentes études de phase |.

Les données sont présentées par leur moyenne + écart-type (étendue).

Schéma Dose Cmax {ug/i} CL {I.m/m?) Vss (Lim®) Tamp (1) o,
d'administration {mg/m® lactone  total lactone total lactone total  lactone total Yaun (%) Réference
perf. 30 min
foutes les 3 25225 130-581 185778 2667 8.0+31 76419 4098 34:1,1 4,318 40(22-60) Waltetal 1992
semainas
05-2,5 89.35 73:60 30411 26420 25419 18+t 29107 30 (11-86) G’°°:'g‘g"2‘*ta"
perf. 30 minx 5
loutes les 3 1.25-1,5 46-35° 69-65° 127°  21° 184>  85° 1,7 340 80  Sallzetal 1993
semaines
05-1,5 1634 34206 73427 22408 26 (7-59) Verweij et al. 1993
1 perf. 24h
oo e 12520 2048 3787 21 14 35 3.5 Haas et al. 1994
Van Wamerdam
25-10,6 2,818 67-55 350 563 43 40+15 o 1995
perf.24h  20-75 27-13 6738 28465 98:39 29411 23105 93 Blaney &2l
toutes les 3
semaines  25-50  4-10 28 101 5.2 70° Reid 1992
10- 15 29 102 43 Abb”’%%? etal.
perf. 72h
toutesles3  0,75-1,9 17-36 19:7.0 6524 61431 21 37+10 29 682259 Ste‘:’ggﬁta"
semaines
perf. 21
toutes les 4 0.6 063 177 402 131 40 C’eeng"ge'a"
semaines

valeurs médianes
patients pediatriques
excrétion urinaire sur 30h
excrétion urinaire sur 96h

oo oW

Abréviations et symboles : CL = clairance totale d’élimination plasmatique ; Cmax =
concentration plasmatique maximale : Tizg= demi-vie d'élimination terminale ; U24h
= excrétion urinaire du topotécan total sur 24 h; Vss = volume de distribution
apparent & Péquilibre.
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1.5.2. Administration orale

Etant donnés la forte activité antitumorale in vitro avec des expositions
prolongées et linconfort pour le patient engendré par des perfusions de longue
durée, une forme orale de topotécan a été développée et est actuellement en cours

d’évaluation clinique.

La biodisponibilit¢ moyenne du topotécan administre sous forme de solution
buvable a été estimée entre 30 et 40% [Herben, 1999, Schellens, 1996]. Le
topotécan est absorbé rapidement avec un pic de concentrations plasmatiques
atteint entre 0,60 et 0,78h aprés la prise de la solution buvable. L'alimentation n'a

pas d'effet sur 'absorption du topotécan [Herben, 1999].

La demi-vie d'élimination est similaire aprés administration orale ou

intraveineuse.

La concentration maximale plasmatique a dose égale est trés inférieure a celle
observée avec la forme injectable et est retardée, ce qui pourrait expliquer une
toxicité hématologique diminuée [Burris, 1999}

Aprés administration de doses identiques (1,5 mg/m?), e rapport des AUC
oralfintraveineux de la forme carboxylate est de 0,25 a 0,52 [Schellens, 1996]. Les
rapports des AUC lactone/carboxylate sont comparables aprés administration orale
ou intraveineuse, indiquant que la forme carboxylate n'est pas un métabolite de
premier passage hépatique.

La faible biodisponibilité orale du topotécan pourrait étre expliquée par
I'hydrolyse pré-systémique (C’'est a dire au niveau de l'intestin) de la forme lactone,
entrainant la formation de quantités substantielles de forme carboxylate qui est
faiblement absorbée. Seule la forme lactone du topotécan est considérée comme
suffisamment lipophile pour traverser les membranes du tractus gastro-intestinal
[Davies, 1997].
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1.5.3. Pharmmacocinétique de population

La variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique du topotécan est
relativement importante. Des bases de données conséquentes sont actuellement
disponibles (études de phase |, 1l et lll), ce qui permet d'identifier les covariables
prédisant les différences entre valeurs individuelles et la valeur moyenne dans la
population. De plus, afin de faciliter I'exploration pharmacocinétique des patients, des
stratégies de prélévements limités ont été développées [Montazeri, 2000, van
Warmerdam, 1994].

Plusieurs auteurs ont développé des modeles de pharmacocinetique de
population afin d’identifier les covariables ayant un impact sur la pharmacocinétique
du topotécan. Ces études suggérent que des caractéristiques des patients et des
valeurs biologigues, incluant le sexe, la taille, le poids et l[a concentration en
créatinine seérique peuvent permettre de prédire avec une précision modéree la
clairance du topotécan de facon individuelle [Gallo, 2000, Montazeri, 2000, Mould,
2002].

Montazeri ef al. [2000] ont évalué les variabilités inter- et intra-individuelles de
la clairance totale du topotécan. Les concentrations fotales de topotécan étaient
obtenues chez 31 patients aprés perfusions de 30 minutes quotidiennes sur 5 jours
et analysées a l'aide du logiciel NONMEM en utilisant un modéle a 2 compartiments.

Le modéle utilisé reliait la clairance du topotécan a la clairance de la créatinine.

Gallo et al. {2000] ont mené une étude chez 82 patients de phase | et ayant
recu des perfusions de 30 minutes quotidiennes sur 5 jours consécutifs, avec des
doses allant de 0,45 a 2,0 mg/m?jour. Le modéle pharmacocinétique utilisé pour
décrire les concentrations de topotécan total était un modéle bicompartimental.
L'analyse de pharmacocinétique de population a été realisée a Paide du logiciel
NONMEM. Le modele de covariable retenu pour predire la clairance totale incluait le

sexe, le poids, la taille et la créatinine sérique des patients.

Mould et al. [2002] ont réalisé une analyse chez 245 patients ayant participe a
des études de phase |, Il ou {ll. Les concentrations totales de topotécan en fonction
du temps étaient décrites selon un modéle a 2 compartiments et élimination d'ordre1.
La clairance totale du topotécan était prédite par un modéle incluant la clairance de
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la créatinine, le poids et le statut de performance ECOG (paramétre codé de 0 a 4
selon des critéres proposés par [I'Eastern Cooperative Oncology Group,

correspondant a 'état général du patient, le plus péjoratif étant codé 4).

1.6. ACTIVITE ANTITUMORALE ET SCHEMAS D’ADMINISTRATION

1.6.1. Indications thérapeutigues

La principale indication du topotecan est le traitement de seconde ligne du
carcinome ovarien avancé chez les patientes en récidive d'un traitement précédent
avec des dérivés de platine ou des chimiothérapies contenant du paclitaxel. Ceci est
appuyé par les resultats d’'une étude de phase Il dans laquelle des patientes avec
un carcinome ovarien avancé, dont la maladie avait progressé pendant ou aprés
traitement par des dérives platines en monothérapie, étaient randomisees pour
recevoir soit une perfusion de 30 min de topotécan 1,5 mg/m3/j pendant 5 jours soit
du paclitaxel 175 mg/m? donné par perfusion de 3h [ten Bokkel Huinink, 1997].

Les taux de réponse objective n’étaient pas significativement différents entre
les deux groupes, et étaient de 20,5% pour les patientes traitées par topotécan et de
13,2% pour celles ayant regu le paclitaxel (p=0,14). Le temps médian sans
progression de la maladie dans le bras topotécan était de 23 semaines, et était
significativement supérieur aux 14 semaines observées dans la cohorte recevant le
paclitaxel (p=0,002). La survie globale était similaire dans les deux groupes de
traitement. La myélosuppression était significativement supérieure avec le topotécan.
L'utilisation du paclitaxel en premiere intention en association avec des dérivés de
platine étant maintenant bien établie, le topotécan est devenu un agent trés utilisé en

deuxiéme intention chez les patientes ayant un cancer ovarien.

Le topotécan a également recu l'approbation récemment de la FDA en tant
gu'option thérapeutique pour le cancer des poumons a petites cellules. Son
utilisation pour cette indication a été établie dans un essai randomisé comparant le
topotécan en monothérapie & une association avec le cyclophosphamide, la
doxorubicine et la vincristine, chez 211 patients en rechute aprés avoir regu une
premiére ligne de chimiothérapie. Le topotécan était aussi efficace que 'association

cyclophosphamide/doxorubicine/vincristine en terme de taux de réponse, temps sans
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progression de la maladie, et survie globale. Il permettait un meilleur contréle des

symptomes associés a la maladie [von Pawel, 1999].

De plus, le topotécan en perfusion continue sur 5 jours a montré une activité
intéressante dans le traitement de certains cancers hématologiques. Des taux de
réponse complete de respectivement 27 et 37% ont été atieints dans des études de
phase Il chez des patients atieints de leucémie myéloide chronique ou d'un
syndrome myélodysplasique [Beran, 1996]. Des réponses objectives ont aussi ete
observées lors d'essais clinigues de phase | chez des patients souffrant de leucémie

myéloide aigué [Kantarjian, 1993].

Une activité antitumorale a également été documentée contre plusieurs
pathologies malignes peédiatriques incluant rhabdomyosarcome, neuroblastome,

rétinoblastome, ostéosarcome et sarcomes des tissus mous [Nitschke, 1998].

Des réponses  objectives contre des  métastases  cérébrales
parenchymateuses de cancers ovariens et pulmonaires a petites cellules [Ardizzoni,
1997] et contre des lymphomes primaires non-hodgkiniens du systéme nerveux
central [Ciorda, 2000] ont été observées. Toutefois, l'activité contre les tumeurs
primaires du systéme nerveux central est faible, bien que la molécule traverse

rapidement la barriére hémato-encéphalique [Friedman, 1999].

Le topotecan n'a pas montré d'activite significative contre d'autres types de
tumeurs courants. Des taux de réponse de 10-15% contre le cancer du sein [Levine,
1999, Mainwaring, 1997}, de 0-10% contre les cancers du poumon non-a petites
cellules [Lynch, 1994] et le cancer colorectal [Creemers, 1996, Rowinsky, 1998} ont

été rapportés.

L'activité du topotécan en monothérapie dans les cancers de l'ovaire et le
cancer des poumons a petites cellules a encouragé le développement de traitements
en association avec d'autres anticancéreux actifs dans ces pathologies, tels que le
cisplatine et le paclitaxel. L'incorporation du topotécan en polychimiothérapie a été
difficile du fait de la toxicité hématologique sévere, nécessitant une réduction
significative de la dose. Néanmoins, des résultats préliminaires encourageants ont
eté décrits pour les associations topotécan/cisplatine et

topotécan/carboplatine/paclitaxel, données en premiére ligne pour les patientes

30



ayant un cancer ovarien avancé, avec des taux de réponse globale de 80-90% et
des taux de réponse compléte de 24-46% [Bolis, 2001]. Les deux associations sont
actuellement évaluées dans des essais cliniques de phase lll en comparaison au
traitement de référence carboplatine/paclitaxel dans le cancer ovarien avancé. De
fagon similaire, des taux de réponse de 60-90% ont été observés chez des patients
naifs de chimiothérapie porteurs d’un cancer des poumons a petites cellules traite

par topotécan/paclitaxel ou topotécan/paclitaxel/carboplatine [Gray, 2000].

L'activité du topotécan en association avec le cisplatine a également éte
étudiée chez des patients atteints de cancer des poumons a petites cellules
préalablement traités. Les taux de réponse objective étaient respectivement de 28%
et 16% chez les patients sensibles et les patients réfractaires [Ardizzoni, 1999]. Ces
schémas de traitement sont actuellement évalués de maniére prospective dans des

essais randomisés.

Enfin, le topotécan a été associé avec des agents utilisés dans le traitement
des cancers hématologiques, et particuliérement la cytarabine. Des études de phase
Il ont montré une activité prometteuse de cette association, avec des rémissions
completes documentées chez 61% des patients avec un syndréme
myélodysplasique et 44% de ceux ayant une leucémie myeloide chronique [Beran,
1999]. Une étude randomisée comparant topotécan/cytarabine versus
cytarabine/idarubicine chez des patients souffrant de syndrémes myélodysplasiques

est actuellement en cours.

1.6.2. Schémas d’administration et toxicité

Le schéma d’administration du topotécan le plus étudié et ayant été approuvé
pour Futilisation en clinique est une dose de 1,5 mg/m? administrée quotidiennement
par perfusion de 30 minutes sur 5 jours consécutifs, ceci étant répété toutes les 3
semaines [Rowinsky, 1992, van Warmerdam, 1996, van Warmerdam, 1995].
Plusieurs investigations cliniques ont été réalisées afin d'explorer Fadministration de
topotécan sous forme de perfusion continue, basé sur des études in vifro démontrant
que l'exposition prolongée a de faibles concentrations de la molécule augmente la
chimiosensibilité par rapport a8 des expositions de courtes durée a de fortes
concentrations [Gerrits, 1997]. Plusieurs schémas d’administration ont été étudiés,

tels que : une perfusion de 24 heures administrée toutes les semaines ou toutes les
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3 semaines, une perfusion de 72h tous les 7,14,0u 21 jours, une perfusion continue
sur 5 jours toutes les 3 semaines et une perfusion continue sur 21 jours [Gerrits,
1999].

La dose-intensité de la perfusion continue sur 21 jours excede celle atteinte
avec les autres schémas d’administration. Cependant, les doses plus importantes
pouvant étre atteintes avec ce schéma entrainent une incidence plus importante de
de thrombocytopénie et d’anémie cumulative [Creemers, 1996]. La vitesse de
perfusion recommandée pour les essais de phase |l lors d'une perfusion continue sur
21 jours administrée toutes les 4 semaines est de 0,53 mg/m?jour. Ceci est
équivalent a une dose-intensité de 2,8 mg/m?/semaine, soit environ 10% plus éleve
que ce qui est atteint avec le schéma de 5 administrations guotidiennes utilise en

pratique clinique.

L'efficacité des schémas d’administration prolongée de la molécule n'est pas
encore bien documentée. Un taux de réponse de 35% a été observé pour le schema
de perfusion continue sur 21 jours chez des patientes ayant un cancer ovarien et
ayant progressé aprés avoir regu un précédent traitement contenant un dérivé de
platine [Hochster, 1999]. Cependant ce résultat n'a pas éte confirmé dans d'autres
études de phase Il. De plus, une petite etude de phase Il a montré un taux de
reponse plus faible pour le schéma comprenant une perfusion continue de 24h par
rapport & une perfusion quotidienne de 30 min sur 5 jours, bien que ce dernier
schéma ait été associé a une incidence significativement plus grande de neutropénie
sévere [Hoskins, 1988]. Une évaluation concluante de cette approche thérapeutique
nécessitera de réaliser des études randomisées adeéquates et suffisamment
puissantes, particulierement lorsque I'on considére I'hétérogénéité de la population
des patientes avec cancer ovarien.

l.es schémas de perfusion continue ont également été étudiés de fagon
approfondie en oncologie pédiatrique. Les doses maximales tolérées pour les
enfants sont considérablement plus faibles que celles atteintes chez les adultes (par
exemple, 0,3 mg/m?/semaine pour une perfusion continue de 21 jours) [Frangoul,
1999]. L'administration du topotécan par voie orale a aussi eté évaluée pour des
administrations sur 5, ou 10 jours toutes les 3 semaines ainsi que pour une durée

continue de 21 jours [Gerrits, 1999, Herben, 1999]. La dose recommandée pour les
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études de phase Il est de 2,3 mg/m?#jour pour le schéma de 1 administration
quotidienne sur 5 jours toutes les 3 semaines [Herben, 1999], ce qui n'est que 50%
supeérieur a la dose administrée par voie 1.V. selon le méme schéma, alors que la

biodisponibilité est seuiement de 30-40%.

Il a été montré que la toxicité hématologique est dose-limitante pour tous les
schémas d’administration du topotécan, et en particulier fa neutropénie. Cette toxicité
est reversible et non cumulative. Pour les neutropénies sévéres, le temps médian
d'apparition du nadir est de 9 jours et la durée médiane de 7 jours. Pour les
thrombopénies sévéres, le temps médian d’apparition du nadir est de 14 jours et la
durée médiane de 5 jours. Le tableau 2 reporte les pourcentages d’incidence de ces
toxicités hématologiques, évalués chez 445 patientes atteintes de cancer de I'ovaire
et ayant regu une dose de 1,5 mg/m? de topotécan par perfusion de 30 minutes sur 5
jours consecutifs tous les 21 jours (brochure pharmacien Hycamtin 1997).

Tableau 2. Toxicités hématologiques

n =445

% de patientes lors de
la premiére cure

% de patientes sur la
totalité des cures

% de cures par rapport
au nombre total de
cures

Neutropénie :

- PNN< 500/mm? 60% 79% 42%
- figvre ou infection 16% 21% 7%
Thrombopénie :

- <25000/mm* - 23% 9%
- entre 25000 et 49000/mm® - 20% 13%

Une neutropénie sévére (PNN < 500/mm?®) a &té observée chez des patients
avec des dysfonctionnements rénaux modérés ou sévéres lorsqu’ils étaient traités au
tiers de la dose recommandée [O'Reilly, 1996b]. Une réduction initiale de 50% de la
dose quotidienne est recommandée, soit 0,75 mg/m?j pour les patients non
prétraités ou faiblement prétraités et ayant une insuffisance rénale modérée, définie
par une clairance de la créatinine (CLcr) comprise entre 20 et 40 mL/min. La dose
quotidienne devrait méme étre réduite a 0,5 mg/m? pour les patients lourdement

prétraités. Il n'y a pas de dose recommandée définie pour les patients ayant une
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insuffisance rénale sévere (Clgr<20 mbl/min). Aucune réduction de dose n'est

nécessaire lors d’une insuffisance hépatique [O'Reilly, 1996a].

La dose maximale tolérée pour le schéma perfusion de 30 minutes
quotidienne sur 5 jours chez les patients ayant un cancer hématologique est de 4,5
mg/m?/jour [Rowinsky, 1996b]. Les effets indesirables gastro-intestinaux tels que
mucite et diarrhée deviennent dose-limitants & ces fortes doses. Les autres toxicités,
moins fréquemment rencontrées, sont . nausées, vomissements, mucite,
augmentation des transaminases, fiévre, fatigue et rash cutané. Cependant, la
plupart de ces effets indésirables non-hématologiques sont généralement considérés
comme « acceptables ». La diarrhée est rare et il n'a pas été rapporté de cystite

hémorragique.

1.7. RELATIONS PHARMACOCINETIQUE-PHARMACODYNAMIE

l nN'y a pas de données définitives corrélant l'activité antitumorale du
topotécan chez 'Homme avec la dose ou une mesure de 'exposition. In vivo, il a été
montré que [activité dépend du temps d’exposition au dessus d’une concentration
seuil et gu'une exposition continue donne des taux de réponse plus élevés gu'une

exposition courte [Houghton, 1995].

Les concentrations requises in vifro pour la cytotoxicité sont dans la gamme
des concentrations plasmatiques maximales atteintes en clinique avec une perfusion
quotidienne de 30 minutes sur 5 jours. En revanche, avec une perfusion continue sur
21 jours, les concentrations atteintes a I'équilibre sont en dessous des

concentrations requises pour observer une cytotoxicité in vitro [Burris, 1992].

Hochster et al [Hochster, 1997] ont montré une dépiétion progressive de
topoisomeérase | libre dans les lymphocytes du sang périphérigue jusqu’au quinziéme

jour d'une perfusion continue de 21 jours chez des patients.

Une relation possible entre la réponse thérapeutigue et la pharmacocinétique
du topotécan a été notée dans une étude de phase Il chez 33 patients avec un

cancer des poumons a petites cellules recevant 2mg/m? quotidiennement sur 5 jours
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toutes les 3 semaines [Schiller, 1996]. Les patients ayant une rémission partielle

avaient des AUC de la forme lactone sensiblement supérieures.

Des grades de toxicité pour la mucite, la myélotoxicité et la diarrhée ont pu
&tre reliés a 1a dose, la Cg ou YAUC de la forme lactone [Gerrits, 1998, Rowinsky,
1994].

Plusieurs études ont montré une relation entre une mesure pharmacocinétique
et la toxicité hématologique du topotécan. Le paramétre pharmacocinétique était la
dose administrée, la Cs, ou 'AUC de la forme lactone ou du topotécan total. Le
paramétre pharmacodynamigue étudié était le plus souvent la neutropénie
(pourcentage de diminution par rapport & la numération avant traitement) induite par
le topotécan, mais certaines études ont etudié la numération plaquettaire.
Giobalement, le modéle Emax donnait des ajustements superieurs aux équations
linéaires (voir tableau 3). Cependant, des études ont montré des résultats
contradictoires, avec une absence de relation entre la Cg et la toxicité hematologique
[Bianey, 1993, Hochster, 1994].

L'AUC et la Css du topotécan correspondant aux concentrations totales
semblent présenter une valeur prédictive en terme de toxicité aussi importante (voire
meilleure) que celles correspondant a la seule forme lactone. Cela suggére que le
degré de neutropénie n'est pas simplement dépendant de 'AUC plasmatique de la
forme active lactone. La forme carboxylate pourrait intervenir dans ia
myélosuppression induite par le topotécan du fait de la reconversion possible en
forme lactone dans lenvironnement intracellulaire. A cela s'ajoute le fait que
Fanalyse des concentrations totales de topotécan est plus fiable que celle de la
forme lactone étant donné linstabilité de cette forme. Ainsi, la mesure des
concentrations totales de topotécan pourraient étre plus pertinente pour étudier 'effet

pharmacologique de cette molécule.

L’identification d'une relation entre les Css et 'AUC et le degré de neutropenie
suggére quavec ces parametres pharmacocinétiques facilement obtenus, la
myélosuppression pourrait &étre prédite et le traitement individuel optimisé.
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La dose était également significativement corrélée a la myélosuppression
dans ces études, mais n'expliquait qu'une part tres faible de la variabilité inter-

individuelle pharmacodynamique considérable qui était observée.

L’action pharmacologique d’'un agent anticancéreux est dans la plupart des
cas plus fortement liée aux concentrations plasmatiques qu'a la dose. Un modele
pharmacodynamique basé sur les concentrations plasmatiques plutét que sur la
dose devrait avoir une utilité cliniqgue plus importante, puisqu'il tient compte de
certains processus physiologiques sous-jacents a la variabilité de la réponse. Ce
concept a été pris en compte par Stewart et al. [Stewart, 1995] qui ont initié un
protocole de phase | pour déterminer 'exposition systémique au topotécan maximale
tolérée avec une perfusion de 120 heures en pédiatrie. Les concentrations
plasmatiques de topotécan étaient déterminées a 1, 4, 8 et 22 h aprés le début de ia
perfusion. La dose était ajustée dans les 6h si la C4; calculée différait de plus de 20%
de la cible pré-définie pour obtenir I'exposition désirée en topotécan.

Tableau 3. Relations Pharmacocinétique du topotécan — hématotoxicité.

Etendue
Référence des doses | Relations pharmacodynamiques
(mgim?)

Modéle E.. Sigmoide décrit la relation entre la dose
Grochow 1992 ; Rowinsky 1982 * [1,5-2,5 |et/ou 'AUC et le pourcentage de changement du
nombre de PNN

Modéle B sigmoide décrit |a relation entre la dose
Van Warmerdam 1995b * 05-15 et/ou TAUC et le pourcentage de changement du
nombre de PNN

Corrélation sigmoide entre AUC et/ oula Cg et le

Q'dwyer 1994 ; Hass 1994 7 1.25-2,0 pourcentage de diminution du nombre de PNN

Hochster 1984 ** 0,2-- 0,7 |Pas de relation entre C,, et la toxicité hématologigue

Modéle E.. sigmotde décrit la relation entre la C;
Van Warmerdam 1995a ™ 2,5-105 |et/ou 'AUC et le pourcentage de diminution du
nombre de PNN

Modeéle E. sigmoide décrit la relation entre la Cs,
Stewart 1994 ==, ** 0,75- 19 |etfou 'AUC et le pourcentage de diminution du
nombre de PNN et de plaquettes

Blaney 1993 **, *** 20-75 Pas de relation entre C, et toxicité hématologique

Modéle pharmacocinétique-pharmacodynamique
reliant 'AUC lactone(0-120h) et I'aire entre le taux
de base et la fraction survivante de neutrophiles
reliée au traitement (0-700h).

Zamboni, 2001 * 14-24

* perfusion de 30 minutes
** perfusion continue
“**noputation pédiatrique
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2. GENERALITES SUR LA PHARMACOCINETIQUE DE
POPULATION ET LA MODELISATION PHARMACOCINETIQUE /
PHARMACODYNAMIE

2.1.  INTERET ET DEFINITIONS

La pharmacocinétique est l'étude en fonction du temps (cinétique) des
différents processus (Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion, ou ADME)

gouvernant le devenir d’'un médicament dans l'organisme.

La pharmacodynamie est I'etude, en fonction du temps, de lintensité, de la
durée et du type d’action (thérapeutique et/ou toxique) d’un principe actif.

En d’'autres termes, la pharmacocinétique représente I'effet de I'organisme sur
le médicament alors que la pharmacodynamie refléte I'action du principe actif sur

I'organisme.

2.1.1. Pharmacocinétigue de population

La pharmacocinétique de population désigne une technigque générale
d'analyse des données qui permet destimer a la fois la valeur centrale des
parametres pharmacocinétiques dans une population donnée et leur variabilité inter-
individuelle. Cette technique d’analyse extrait les parametres pharmacocinétiques
moyens et calcule leur dispersion (variance et distribution statistique) au sein d'un
groupe d’'individus [Sheiner, 1884]. En d’autres termes, elle permet de combiner une
information individuelle (en provenance d'un individu donné) avec une information de
groupe issue d’'une population représentative du patient traité. Ainsi, la conjonction
de cette information individuelle avec linformation de groupe permet de mieux
apprécier les paramétres moyens de la population ainsi que ceux propres a chaque

patient.

L'objectif de la pharmacocinétique de population est de pouvoir expliquer la
variabilité inter-individuelle afin d’identifier des sous-populations « a risque ».

L’'avantage de cette technique réside dans 'étude des corrélations entre les
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parametres pharmacocinétiques et des  covariables (caractéristiques

démographiques, physiopathologiques, biologiques, etc...) explicatives.

La pharmacocinétique de population représente notamment une application
de choix pour les agents anticancéreux et tous les médicaments possédant un index
thérapeutique etroit et une variabilité pharmacocinétique importante nécessitant

parfois un « drug monitoring » (suivi thérapeutique) en pratique clinique.

2.1.2. Methodologie NONMEM

La methodologie NONMEM (NON linear Mixed Effects Model) détermine en

une etape unique les paramétres moyens de population et leurs variabilités.

Selon cette méthodologie, les effets fixes (concentrations, doses, valeurs
moyennes des parameétres, coefficients de régression entre paramétres moyens et
covariables) et les effets aléatoires (variabilité sur les paramétres de population) sont
estimés en une étape unique par une analyse de régression dérivée de la méthode
des moindres carrés étendus (principe du maximum de vraisemblance) [Sheiner,
1977]. Cette approche permet au logiciel NONMEM d’estimer, a partir d’'un nombre
limite de prélévements par patient, une valeur moyenne des paramétres
pharmacocinétiques dans la population étudiée et de modéliser une variance sur
chaque paramétre estimé [Beal, 1982].

2.1.3. Estimation Bayésienne

L'analyse individuelle classique nécessite un nombre de prélévements
suffisants afin de décrire un profii pharmacocinétique complet (absorption,
distribution et éliminination). Or, les données traitées par Fanalyse de population sont
en général des données trés parcellaires. On ne peut parfois disposer que d’'un seul
prelevement par patient. Dans ce cas, l'analyse pharmacocinétique classique
individuelle est incapable de modéliser les paramétres pharmacocinétiques.

L.a méthode Bayésienne calcule les parametres individuels de fagon précise et
exacte a partir d'un nombre limité de prélévements optimisés (limited sampling
strategy — LSS). Pour cela, 'analyse Bayésienne combine & la fois les informations
provenant de l'analyse de population (valeurs moyennes des paramétres et leur

distribution statistique dans la population) et les informations provenant de I'individu
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(quelques concentrations en nombre limité) [Sheiner, 1982]. L'approche Bayésienne
calcule des parameétres individuels « les plus proches de la réalité » (ceux que Fon

obtiendrait avec un protocole de prelevements « classigue » complet).

2.1.4. Application a l'adaptation individuelle de dose

Il est maintenant largement reconnu que I'adaptation individuelle de la dose
pour les médicament a faible marge thérapeutique est nécessaire. Pour les
molécules n'entrainant pas de toxicité aux doses ou aux concentrations
plasmatiques proches de celles requises pour obtenir Feffet thérapeutique, il n'y a
pas de nécessité ou d’intérét particulier a optimiser ou individualiser |la dose. Dans
ces circonstances, les patients sont en effet traites avec des doses suffisamment
élevées pour atteindre des concentrations thérapeutiques. En revanche, certains
meédicaments tels que les agents antitumoraux, qui entrainent frequemment une
toxicité aux doses thérapeutiques, doivent faire I'objet d'une optimisation individuelle

de dose.

Les molécules candidates a une adaptation individuelle de dose guidée par la
pharmacocinetique doivent répondre a plusieurs critéres ; tout d’abord, une relation
doit étre établie entre les concentrations plasmatiques et I' (les) effet(s)
pharmacodynamique(s). Deuxiemement, une large variabilité interindividuelle au
niveau de la distribution et/ou de P'élimination de la molécule doit étre observee,
celle-ci pouvant résulter de conditions génétiques ou physiopathologiques. Un autre

critere pourrait étre ajoute concernant la faisabilité technique de Fadaptation de dose.

Toutefois, il peut y avoir des différences importantes dans la sensibilité de
patients a une concentration plasmatique donnée d'un médicament, ce que l'on
pourrait qualifier de variabilité PK-PD interindividuelle.

Le but évident de I'adaptation posologique individuelle est de maximiser la
probabilité de produire Peffet thérapeutique désiré tout en minimisant la probabilité
d'un événement toxique. Avec les médicaments anticancéreux, cet objectif est
souvent modifié afin de chercher la probabilité maximale de produire Veffet
thérapeutique désiré en produisant une toxicité acceptable. Ainsi, I'adaptation de

dose en oncologie clinique requiert de définir des relations entre la
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pharmacocinétique de la molécule et ses effets pharmacodynamiques, c’est a dire

'activité antitumorale et/ou la toxicité.

2.1.5. Relations Pharmacocinétique-Pharmacodynamie (PK-PD) en

oncologie clinique et rationnel pour l'adaptation de dose gquidée par la

pharmacocinétique.

Puisque la pharmacocinétigue d'un médicament peut étre variable d'un
individu & un autre, les réponses thérapeutiques et toxiques sont fréguemment mieux
correlées aux concentrations plasmatiques ou a I'exposition du patient a cette
molécule (par exemple FAUC) qu'a la dose administrée.

Sur la base de ces critéres, les médicaments anticancéreux sont clairement
des candidats pour l'adaptation pharmacocinétique de la posologie, bien qu'il existe
des problémes spécifiques.

Contrairement a d’autres médicaments, en oncologie clinique les effets
pharmacodynamiques sont retardés : les toxicités principales (neutropénie,
mucite,...) sont observés une ou deux semaines aprés la fin du traitement et les
réponses tumorales ou les toxicités cumulatives peuvent étre observées aprés

plusieurs cycles de chimiothérapie.

Un autre point important pour les médicaments anticancéreux concerne la
pertinence des relations PK-PD (entre pharmacocinétique et activité ou
pharmacocinétique et toxicité), qui doit étre vue dans le contexte d'utilisation de la
molécule : pour un traitement palliatif, une toxicité modérée est le premier objectif.
Par conséquent, les relations pharmacocinétiqueftoxicité ont une valeur si elles
peuvent étre exploitées afin d'atteindre cet objectif. Au contraire, si le traitement est a
viseée curative, 'objectif est d’obtenir un effet thérapeutique optimal au prix d'une
toxicite éventuellement plus importante. Pour atteindre cet objectif, des relations
pharmacocinétique/activité peuvent donc avoir une utilité.

Pour les médicaments anticancéreux, les paramétres pharmacocinétiques
pertinents utilisés pour les relations PK-PD sont généralement FAUC ou la
concentration plasmatique & P'équilibre (Css). Le pic des concentrations plasmatiques
(Cmax) ou la durée pendant laquelle une concentration est maintenue au dessus
d’'un certain seuil peuvent aussi étre utilisés.
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La réponse thérapeutique est décrite soit par des parametres discontinus
(réponse/pas de réponse), soit par des paramétres continus tels que le temps
jusqu'a progression, ou la survie. Pour ia toxicité, deux types de paramétres peuvent
également étre considérés : les paramétres quantitatifs comme le pourcentage de
réduction du nombre de leucocytes, polynucléaires ou plaquettes, et les paramétres
semi-quantitatifs définis par les grades de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS).

Des modeles mathématiques (Hill modifié linéaire, exponentiel) ont été
utilisés pour décrire les effets pharmacodynamigues et les relier a Ila
pharmacocinétique [Ratain, 1990].

Les relations entre la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des
médicaments anticancéreux a été revue par de nombreux auteurs [Chatelut, 2003,
Evans, 1989, Masson, 1997, Ratain, 1990]. De nombreux exemples ont été reportés
pour les reiations pharmacocinétique/toxicité pour des agents anticancéreux et
concernaient principalement les relations entre la toxicité hématologique et les

parametres pharmacocinétiques [Canal, 1998]. Le topotécan ne fait pas exception.

2.2. MODELISATION PHARMACOCINETIQUE-PHARMACODYNAMIE DE
POPULATION — APPLICATION A LA LEUCOPENIE ET LA NEUTROPENIE

Une composante de [Ioptimisation du traitement anticancéreux est
Fétablissement de relations entre les concentrations de la molécule et la
myélosupression, qui est dose-limitante pour de nombreux agents antitumoraux.
Jusqu'a présent la majorité des études PK-PD concernant les médicaments
anticancéreux se sont limitées a une relation entre une variable permettant d'estimer
l'exposition a la molecule (notamment l'aire sous la courbe des concentrations au
cours du temps ou le temps passé au dessus d'une concentration seuil) et la seule
valeur du nadir observé. Pour cela, des modeles empiriques tels que le modéle Enax
(sigmoide) ont été utilisés. Mais dans ce cas, linformation pertinente que représente
la durée de la neutropénie, directement liée au risque infectieux, n'est pas

considerée. Par conséquent, il s'avére utile de développer des modeéles pouvant
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expliquer et predire & la fois le degré et la durée de la toxicité hématologique aprés
différents schémas d'administration.

Peu de modéles permettant de décrire le décours entier de la neutropénie ont

été developpés :

Karlsson a utilisé des modéles empiriques pour décrire la relation entre
I'exposition et I'évolution de la leucopénie [Karlsson, 1995, Karlsson, 1998]. Ces
modéles utilisent une fonction mathématique (spline cubique) pour décrire le décours
des leucocytes au cours du temps. Ces modéles permettent de décrire et quantifier
de fagon satisfaisante la leucopénie, mais ne caractérisent pas les mécanismes
sous-jacents aux effets pharmacodynamiques observés et prédisent mal les

conséquences d’un changement de dose ou de schéma d’administration.

Des modéles plus mécanistiques, c'est & dire d’avantage basés sur la
physiologie, sont préférables, car ils sont généralement plus prédictifs et permettent
d’estimer des paramétres correspondant a des processus et des conditions réels.
Les modéles physiologiques idéaux séparent des paramétres de systéme, communs
pour les difféerentes molécules, et des parametres spécifigues d'une molécule
donnee. L'intérét de 'application d’un tel modéle en clinique réside dans la possibilité
de prendre en compte les changements dans le fonctionnement physiologique d’'un
individu et de prédire leur répercussion sur feffet pharmacodynamique. Des
caractéristiques du patient peuvent étre incorporées dans le modéle et peuvent aider
a identifier des sous-groupes thérapeutiques et améliorer les prédictions
individuelles. La séparation des paramétres liés au systéme de ceux liés au
médicament est courant en modélisation pharmacocinétique basée sur la physiologie
(Physiology-Based Pharmacokinetics ou PBPK), et les paramétres liés au systéme
sont alors en géneéral fixés & des valeurs trouvées dans la littérature. Ce concept a
également été applique en modélisation pharmacocinétique-pharmacodynamie [Van
der Graaf, 1999], mais dans ce cas, les paramétres de systéme sont en général

estimés.

Quelques modéles PK-PD basés sur la physiologie ont donc été établis afin
d'estimer le décours complet de la myélosuppression [Friberg, 2000, Friberg, 2002,
Minami, 1998, Zamboni, 2001]. L'architecture et la cinétique de la granulocytopoiése
forment la base physiologique de ces modeles. Les modéles de Minami [1998] et
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Zamboni [2001] dérivent des modéles «indirects» (ou «a réponse
pharmacodynamique indirecte ») décrits initialement par Jusko et collaborateurs
{Dayneka, 1993]. Dans ces modéles, la présence d'un « délai » dans le modéle
permettait de dissocier I'exposition a la molecule et la diminution des leucocytes.
Dans le modéie de Friberg [2000 et 2002], des compartiments de transit permettaient
d’introduire ce temps de délai en mimant la chaine de maturation des leucocytes ou
des granulocytes dans la moelle osseuse. Ce modele incluait également un
paramétre de « feed-back » permettant de décrire le rebond de leucocytes observé
aprés la leucopénie et neécessaire pour la modélisation de cycles de traitement
successifs. Friberg et collaborateurs ont utilisé des données pharmacodynamiques
relativement riches, particulierement dans le modéle animal, avec différents schémas
d’administration. Cependant, en pratique clinique, les prélévements sont beaucoup
plus épars et le recueil des données souvent incomplet. Des données
pharmacodynamiques éparses imposent des limitations dans la complexité du
modeéle. Le modéle développé par Friberg et collaborateurs est relativement simple
et comprend des parameétres de systeme interprétables. Ce modéle a été validé pour
plusieurs anticancéreux de classes différentes (docetaxel, paclitaxel, étoposide, 2' —
deoxy-2' méthylidénecytidine, irinotecan et vinflunine) [Friberg, 2002]. Dans notre
étude, ce dernier modele sera décrit en détail et appliqgué aux données
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de topotécan administré selon deux
voies (orale et intraveineuse) et différents schémas d’administrations.
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CHAPITRE 2 : MODELISATION DE LA
NEUTROPENIE INDUITE PAR LE TOPOTECAN.

i, BUTDE L'ETUDE

Cette étude était basée sur [lanalyse rétrospective de données
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, provenant de patients traités par
topotécan et inclus dans différentes études cliniques. Le topotécan avait été
administré selon des voies d'administrations différentes (oral et 1.V.) et des schémas
d'administrations différents (5 a 21 jours de traitement). Au préalable, une etude
pharmacocinétique de population avait été réalisée a partir de ces mémes données,
permettant d'obtenir des paramétres pharmacocinétiques et générer les profils de

concentration en fonction du temps pour chaque individu [Leger, 2003].
Les objectifs de cette étude étaient les suivants :

1/ Montrer de queille maniére un modéle PK-PD de population « semi-
physiologique » tel que décrit par Friberg et al. [Friberg, 2002], peut étre applique a

la description de la neutropénie engendrée par le topotécan ;

2/ Caractériser les variabilités PK-PD inter-patients et intra-patient et identifier
les covariables démographiques, biologiques ou physiopathologiques pouvant

expliquer une partie de cette variabilité ;

3/ Wustrer les éventuelles applications de ce type de modéle en pratique

clinique.
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1. MATERIEL ET METHODES

1.  PHARMACOCINETIQUE DE POPULATION DU TOPOTECAN
1.1. PATIENTS ET SCHEMAS D’ADMINISTRATION

Une étude rétrospective a éte réalisée a partir de données provenant de 190
patients (tableau 4) ayant regu du topotécan par voie |.V. (n=72) ou par voie orale
(n=118), en monothérapie ou en association avec du cisplatine (n=63). Les
patients, traités pour des cancers ovariens ou pour diverses tumeurs solides, avaient
€té inclus dans 5 études cliniques de phase | différentes (n=173), ou avaient été
prélevés afin d’adapter la posologie de topotécan lors de suivi thérapeutique de
routine (n=17). Les données de topotécan administré par voie 1.V. provenaient de
Toulouse et les données orales provenaient de Rotterdam.

Plusieurs schemas d'administration du topotécan étaient utilisés : pour la voie
I.V., des perfusions de 30 minutes quotidiennes sur une durée de 5 a 13 jours, selon
des doses de 0,2 a 2,4 mg/m?/j. Pour la voie orale, des schémas sur des durées de 5
a 21 jours avaient été administrés, comprenant 1 a 2 administrations quotidiennes
sous formes de gélules, et des doses allant de 0,15 a 2,7 mg/m?j.

Tous les patients avaient signé un consentement éclairé pour participer aux
différentes études aprés acceptation des protocoles par les comités d’éthique locaux

ou régionaux.

Tableau 4. Caractéristiques des études cliniques utilisées dans 'analyse.

voie |n indication et type d'étude schéma d'administration gﬁ;‘fma,j)
iv 39 Cancer ovarien ; adaptation individuelle de dose 1foisparjx5jtoutesles3s |02a24

iv 16 Tumeurs solides ; phase | 1foisparjx5,7,100u 13} 02410
oral 55 Tumeurs solides ; phase | tou2foisparjx 5 100u21j101542,7
oral |55 Tumeurs solides ; phase |, association au cisplatine |1 foisparjx 5jtoutesles 3s 0,75

oral 8 Tumeurs solides ; association au cisplatine 1foisparjx5jtoutesles3s [0,450u06
fiv 17 Cancer ovarien ; suivi thérapeutique en routine 1foisparjx5jtoutesles3s 02415

n: nombre de patients ; j . jours ; s . semaines
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1.2. PRELEVEMENTS SANGUINS ET DETERMINATION DES
CONCENTRATIONS PLASMATIQUES

Les données pharmacocinétiques utilisées étaient celles des deux premiers
cycles de topotécan (cycles espacés de 21 jours). Le nombre total de concentrations
plasmatiques en fonction du temps était de 2064 : de 2 a 21 par patient (médiane 15)
au cycle 1 et de 2 a 18 par patient (médiane 7) au cycle 2. Les prélévements
pharmacocinétiques étaient réalisés au premier jour (n=190 patients) et au dernier
jour (n= 175 patients) du cycle 1 ; ainsi gu’au premier jour (n= 93 patients) et au

dernier jour (n= 47 patients) du cycle 2.

En ce qui concerne ies données provenant de l'Institut Claudius Regaud, les
taux plasmatiques de topotécan total (formes lactone et hydroxy-acide) étaient
déterminées selon une méthode dérivee de celle de Rosing [Rosing, 1995] par
chromatographie liquide haute performance (HPLC) couplée a une détection
fluorimétrigue (longueur d’onde d'excitation 361 nm, et d’émission 527 nm). Le
dosage éftait réalisé sur colonne Prontosil C18 de porosité interne 5 pM. La phase
mobile contenait 10 % d’acide 1-hexane sulfonique 0,1 M {dans du méthanol), 31 %
de méthanol et 59 % de TEMED 0,012 M a pH 6. L'étendue de la gamme de
calibration, constituée de 7 points, était de 0,5 a 100 ng/mL. La limite de
quantification était de 0,5 ng/mL.. Aprés une étape de précipitation par un mélange de
méthanol et d’acide perchlorique (50/50 ,v/v) et de centrifugation, les échantillons
étaient conserves a -20°C jusqu’a linjection. Le coefficient de variation de la

méthode pour la précision était inférieur a2 15%.

Pour les données provenant de Rotterdam, les concentrations plasmatiques
de topotécan étaient obtenues selon une méthode de chromatographie liquide haute
performance difféerente, permettant la détermination simultanée des formes lactone et
carboxylate [de Jonge, 2000]. Pour cette méthode de dosage, la précision, la
reproductibilité et la répétabilité étaient inférieurs a 15%. La limite de quantification
était de 0,1 ng/mL.
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1.3. MODELE PHARMACOCINETIQUE DE POPULATION

Les concentrations totales en topotécan ont été analysées a 'aide du logiciel
NONMEM [Beal and Sheiner, 1982] (version V, level 1.1) selon la méthode
d’estimation FOCE (First-Order Conditional Estimation) et la « sub-routine »
PREDPP (module ADVAN 4 TRANS 4). Un modéle d’erreur proportionnel était utilisé
pour 'estimation des variabilités inter-individuelles.

Le modele pharmacocinétique utiliseé afin de décrire simultanément les
concentrations totales de topotécan administré par voie orale ou par voie L.V. a été
mis au point préalablement et décrit par ailleurs [Leger, 2003]. Brievement, il s'agit
d'un modeéle avec absorption d'ordre 1 et « lag-time » (données orales) et un modéle
bicompartimental avec élimination d’ordre 1 a partir du compartiment central. Les
covariables inciuses dans le modéle pharmacocinétique de population étaient la
clairance de la créatinine sur la clairance d’'élimination du topotécan et le poids sur le
volume central de distribution. Ce modéle permet également de tenir compte de la
variabilité intra-individuelle des parameétres pharmacocinétiques et d'analyser
simultanément les deux explorations pharmacocinétiques au cours d'un méme cycle.
Les données du cycle 2 ont été analysées séparément de celle du cycle 1 afin
d’'obtenir des parametres individuels posthoc spécifiques.

Les parameétres pharmacocinétiques individuels étaient ensuite utilisés pour
générer les profils complets de concentrations en fonction du temps dans le modele
pharmacocinetique-pharmacodynamique.

Les paramétres moyens du modéle pharmacocinétique, ainsi que les
variabilités inter-individuelles et inter-occasion associées sont présentés dans le

tableau & (page suivante).
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Tableau 5. Paramétres du modéle pharmacocinétique décrivant les données
L.V. et orales de topotécan.

Modeéle de covariable moyenne (& IC 95%) | CV (%)

« CL(L/M)= 81+ 062 xCrCL o1 =11.814.5) 30
62 =1,90 (1,16)

Variabilité inter-occasion surla CL 18
e Volume central :V1{L)= 03 x Poids 83 = 0,58 (0,13) 39
Variabilité inter-occasion sur V1 49
. Volume périphérique V2 (L) = 64 84 = 45,5 (7.,0) 46
. Clairance intercompartimentale Q({L/h)= 05 165=492(16,9) 80
. Biodisponibilité :F (%)= 08 86 = 32,4 (3,9} 22
Variabilité inter-occasion sur F 28
* Gonstante d'absorption : Ka (h )= 87 07 =17 (0,6) 64
e Lag-time (h)= 68 88 = 0,17 (0,03) 13

CrCL : Clairance de la créatinine calculée seton I'équation de Cockeroft et Gault (Lth)
IC95% . intervalle de confiance & 95%

CV% : Coefficient de variation en % de la variabilité interindividuelle ou de la variabilité interoccasion (inter-jours)

2. MODELE PHARMACODYNAMIQUE

21. FICHIER DE DONNEES

Les valeurs de polynucléaires neutrophiles (PNN) au cours des deux premiers
cycles de traitement ont été analysées. Un patient de I'étude pharmacocinétique a
été écarté de Panalyse car il n'avait pas de données pharmacodynamiques (patient
40, voie LV.). Plusieurs numérations-formules sanguines étaient réalisées au cours
d'un cycle afin de surveiller une éventuelle toxicité hématologique. Un total de 1232
observations (189 patients) a été recueilli au cycle 1 et 406 (85 patients) au cycle 2.
L.e nombre moyen de numérations-formules sanguines par patient était de 7 (2 — 17)
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au cycle 1 et de 5 (1 — 12) au cycle 2. La valeur médiane basale (avant traitement)

de polynucléaires neutrophiles (PNN) était de 5x10%mm? (2 — 51x10%/mm?).

Le profil des PNN au cours du cycle 1 est présenté dans la figure 4 pour

chaque schéma d'administration. Deux valeurs supérieures a 20x10° PNN/ mm?

(schéma sur 5 jours, 1.V.) ont été supprimées de la représentation graphique pour

une meilleure lisibilité.

Figure 4. Valeurs individuelles de PNN au cours du temps par schéma
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2.2. MODELE PHARMACODYNAMIQUE SEMI-PHYSIOLOGIQUE

Le modéle structural pharmacodynamigue comprend 5 compartiments. Le
premier compartiment (Prol) représente les cellules souches et les progéniteurs, ¢’est
a dire les cellules capables de proliférer. Les trois compartiments suivants (Transit)
sont des compartiments de transit mimant la chaine de maturation des
polynucleaires. L.e dernier compartiment (Circ) est le compartiment au niveau duquel

les polynucleaires circulants sont observés.

La chaine de maturation, comprenant 3 compartiments et des constantes de
transfert (ky) entre ces compartiments, permet d'introduire un délai entre
Fadministration du médicament et P'effet observé. La génération de nouvelle cellules
dans le compartiment de proliifération (Prol) dépend du nombre de cellules présentes
dans ce compartiment. Une constante de vitesse de prolifération (k) détermine la
vitesse de prolifération cellulaire. Le modéle comprend également un mécanisme de
reétrocontréle a partir des cellules circulantes (Circy/Circ)’. La boucle de rétrocontréle
est nécessaire afin de décrire le rebond de cellules (c’est a dire un nombre de PNN
plus important que le taux basal [Circo)). Celle ci permet de tenir compte du fait que
la vitesse de proliféeration peut étre affectée par des facteurs de croissance
endogenes et des cytokines, libérés entre autres lors d’une neutropénie.

Les équations différentielles décrivant le modéle sont les suivantes :

dProl/dt = Kyror.prol.(1-Eter). (Circe/Circ) - ky.prol (1)

dTransitt/dt = k¢.Prol — K. Transit1 (2)
dTransit2/dt = Ky. Transit1 - K. Transit2 (3)
dTransit3/dt = Ky Transit2 - K. Transit3 4)
dCirc/dt = K¢ Transit3 — Kg..Circ (5)
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Figure 5. Structure du modéle pharmacocinétique-pharmacodynamique
décrivant la myelosuppression induite par le topotécan.
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La présence de topotécan dans le compartiment central (Conc) est
responsable d’'une perte cellulaire exprimée par la fonction Etpy, qui était modélisée
par une fonction linéaire Eypr = {(PENTE x Conc), ol Conc correspond a Ia
concentration de topotécan au niveau du compartiment central. L'effet est donc
directement proportionnel aux concentrations de la molécule dans le compartiment

central.

Dans les compartiments de transit, 'hypothése est faite que la seule perte de
cellule est vers le compartiment suivant. Puisque ies cellules capable de proliférer se
différencient en des cellules plus matures, la concentration de cellules est maintenue
par la division cellulaire. A I'état d’équilibre, dProl/dt = 0, et par conséquent kp = ky.
Afin de minimiser le nombre de paramétres a estimer dans le modeéle, kg a été fixé
a la valeur de ky. Pour améliorer linterprétabilité, le temps moyen de transit est
estimé est defini de la maniére suivante : MTT = (n+1)/k; ol n est le nombre de
compartiments de transit, soit 3. Ainsi, les paramétres du modéle structural a estimer
sont : Circe, MTT, y et PENTE. Pour la cohérence, la variabilité interindividuelle a
toujours été estimée uniguement pour Circy, MTT et PENTE. Par la suite, le

parameétre Circy a été renommeé « BASE » (pour taux basal de PNN).
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Les paramétres du modele étaient estimés grace a une analyse de population,
non linéaire a effets mixtes, les données de tous les patients étant analysées
simultanément. Les paramétres du modéle de population devant étre estimés étaient
les effets fixes, correspondant a un individu « typique » (ou moyen), et des effets
aléatoires, avec des valeurs de variabilité inter-individuelle des paramétres (HV) et
des valeurs de variabilité résiduelle entre les prédictions individuelles et les
observations. Pour la variabilité inter-individuelle, une distribution log-normale des
parametres étaient utilisés de la maniere suivante : P, = TVP.exp(n;), ol TVP est la
valeur typique du parametre dans la population, P; la valeur individuelle du
parameétre, et 7 la déviation individuelle. Les 7ns sont des variables aléatoires
distribuées symétriquement autour de la moyenne 0, avec une variance estimée par

le modéle.

L'erreur résiduelle était modélisée avec une composante additive et une
composante proportionnelle afin de décrire au mieux les données (taux sanguins de

polynucléaires neutrophiles).

Les analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel NONMEM, version V [Beal,
1992].

Les méthodes de premier ordre (first-order ou FO) utilisées lors d’'une analyse
avec le logiciel NONMEM, sont basées sur la linéarisation des séries de Taylor de la
prédiction, en tenant compte de la dépendance des paramétres. La dérivée de la
fonction peut étre évaluée a la valeur de la population (méthode FO, « First Order »)
ou a la valeur individuelle du paramétre (méthode FOCE, « First Order Conditionnal
Estimation »). La méthode FOCE demande des temps de caiculs beaucoup plus
importants, mais estime plus précisément les paramétres. Elle a été utilisée dans
notre etude pour confirmer les parameétres obtenus par la méthode FO lors du
developpement du modéle et la recherche de covariables.

Le développement du modéle a été guidé selon des critéres graphiques
(comparaison des valeurs observées et prédites par le modéle) et par la
comparaison de la valeur de la fonction objective calculée par NONMEM entre les
différents modeéles testés. La valeur de la fonction objective correspond a moins 2

fois le log du maximum de vraisemblance. Une différence de plus de 3,8
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correspondant & un seuil de signification de 5% avec une loi de khi carré, a été

utilisée pour comparer deux modéles ne différant que d’'un seul parameétre.
2.3. ANALYSE DES DONNEES DE POPULATION SOUS NONMEM

Dans une premiére analyse, la mise au point du modeéle structural et I'étude
des covariables concernait uniguement les données du premier cycle (la plupart des
covariables n’'étaient pas disponibles pour le deuxieme cycle). .'appréciation de la
qualité de 'ajustement était basée sur la comparaison visuelle des valeurs de PNN
observées et prédites (basées sur les estimations bayésiennes obtenues avec
F'option posthoc). Cette premiére analyse était réalisée avec la méthode d’estimation
FO, puis les parametres du modele structural étaient confirmés avec la méthode
FOCE. La seconde analyse concernait les données des deux premiers cycles et

tenait compte de la variabilité inter-occasion des paramétres pharmacodynamiques.

Les caractéristiques démographiques des patients sont reportées dans le

tableau 6.

Tableau 6. Caractéristiques des patients a Pinclusion

Caractéristique des patients

N= 189

moyenne (valeurs extrémes)
Age (ans) 55 (18 - 76)
Poids (Kg) 70 (42 - 117)
Surface corporelle (m?) * 1.8(14-24)
Hémoglobine (mmol/L) 9.2 (55-16)
Protides totaux (g/dl.) 73 (19 - 86)
Albumine (g/dL) 40 (19 - 81)
Bilirubine totale (M) 8,7 (2,2-28,4)
ASAT (UIIL) 26 (8 - 218)
ALAT (UIIL) 22 (1-261)
Créatinine sérique (uM) 87 (41 -162)
Clairance de la créatinine {ml/min) ** 80 (34 - 167)

nombre
Sexe (hommes / femmes) 737116
Chimiothérapie antérieure (oui/ non) 140/ 49
Chimiothérapie dans les 6 mois précédents (oui / non) 87/102
Etat général OMS (0/1/2/3) 79/97M11/2
Cisplatine associé (oui / non) 63/126

* calculée selon la formule de Dubois et Dubois
** calculée selon la formule de Cockeroft et Gault
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2.3.1. Etude des covariables

Plusieurs covariables ont été testées pour étudier leur éventuelle contribution
au niveau de la variabilité inter-individuelle PK-PD. Cette étude a été réalisée a partir
des données du premier cycle de traitement. Les covariables consistaient en des
données biologiques {(albuminemie, hémoglobinémie, ASAT, ALAT, bilirubinémie
totale, créatininémie), physiopathologiques (état général selon OMS), ou la voie

d’administration, ainsi que la coadministration de cisplatine.

Chacune des covariables a été testée separément (analyse univariee) sur le
parametre PENTE, qui est le seul reflétant Feffet du topotécan sur les cellules

proliférantes (les autres étant des parametres de « systeme » ).

Les covariables incluses une a une dans le modéle pharmacocinétique-
pharmacodynamique étaient conservees si elles faisaient baisser significativement la
fonction objective (au seuil 5%, soit une diminution de fonction objective de plus de
3,8). Ces covariables étaient ensuite associees (analyse multivariée) pour obtenir un
modele intermédiaire contenant toutes les covariables ayant satisfait au critére
d’inclusion. L'évaluation du modeéle intermédiaire consistait ensuite & supprimer les
covariables une a une. Une covariable était jugée pertinente si sa suppression faisait
augmenter la fonction objective de plus de 11 (significativité au seuil 0,001 selon une
loi de Khi?). Le modéle final comprenait toutes les covariables considérées encore

pertinente a [a suite de ces suppressions successives.

Les analyses étaient réalisées avec la méthode d’estimation FOCE du logiciel
NONMEM.

2.3.2. Etude de la variabilité inter-cycles

L’'objectif de cette étude était d'estimer la « stabilité » des paramétres PK-PD
au cours de cycles de traitements successifs chez un méme patient. La variabilite
intra-patient, ou inter-cycles a été étudiée a partir des données des deux premiers
cycles de traitement. Cette variabilité était estimée dans le logiciel NONMEM par la
valeur de la variance inter-occasion (I0V). Cette analyse était réalisée en utilisant ia
methode d'estimation FO de NONMEM, pour obtenir des temps de calculs
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raisonnables. Le modele PK-PD utilisé était le modéle final avec covariables obtenu

a partir des données du cycle 1.
2.3.3. Simulations

Des simulations ont été effectuées afin de visualiser la contribution des
covariables retenues dans le modéle PK-PD final sur la neutropénie induite par le
topotécan. L'interét de cette analyse est de pouvoir prédire le comportement
« moyen » d'un individu dans des conditions particuliéres (présence ou absence des

covariables, changement de dose ou de schéma d’administration).

Dans cette étude, les simulations ont été réalisées pour un individu
« typique », c'est & dire ayant les caractéristiques moyennes de la population
étudiée. Les paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques attribués a ce
patient étaient donc les paramétres moyens de la population. Les caractéristiques
démographigues étaient les suivantes (moyennes de la population) : poids de 70 Kg,
surface corporelle de 1,73 m? et clairance de la créatinine de 80 ml/min. Les
parametres utilisés étaient ceux des modéles PK et PK-PD finaux (avec covariables).

Pour simuler l'effet d’'un changement de dose sur la neutropénie, le schéma
recommandé consistant en une perfusion de 30 minutes quotidienne sur 5 jours
consécutifs, a été utilisé. Seule la dose quotidienne administrée était modifiée.

Pour illustrer leffet de la voie et du schéma dadministration sur la
neutropeénie, des schémas représentatifs de ceux administrés aux patients de I'étude
ont été simulés (administrations sur 5 ou 10 jours pour les deux voies
d’administration et sur 13 jours pour la voie L.V., ainsi que sur 21 jours pour voie
orale). Les doses utilisées pour chaque schéma étaient les doses moyennes
administrées aux patients de I'étude.

L'effet de la coadministration de cisplatine sur la neutropénie a été simulé
pour un schéma d’administration du topotécan sur 5 jours consécutifs par voie orale,

avec une dose quotidienne de 2 mg/m?, en présence ou en absence de cisplatine.
q
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lill. RESULTATS ET DISCUSSION

1.  MODELE STRUCTURAL PHARMACODYNAMIQUE

Le modéle structural utilisé était basé sur le modéle proposé par Friberg et al.
[Friberg, 2002]. Ce modéle a, dans cette publication, été appliqué & plusieurs
meédicaments anticancéreux appartenant a difféerentes classes pharmacologiques et
de mécanismes d’action différents. Ce modéle est relativement simple puisqu'il ne
comprend que 4 parameétres pharmacodynamiques a estimer, ce qui facilite sont
utilisation en pratique clinigue, et notamment dans le cas de numérations formules
sanguines en nombre limité. En effet, la complexité du modéle doit étre restreinte si
on veut obtenir des paramétres identifiables et bien estimés, et plus particuliérement
si le nombre de données pharmacocinétiques etfou pharmacodynamiques
disponibles est plutét faible. De plus, Pavantage d'utiliser ce modéle sans
modification majeure est de pouvoir comparer I'effet toxique (neutropénie dans le cas
qui nous intéresse) de difféerents medicaments anticancéreux (comparaison des

paramétres du modéles PK-PD dépendant de la molécule).

Ce modeéle structural décrit de fagon satisfaisante les données de PNN aprés
administration de topotécan oral et L.V. (figure 6, page suivante) et pour des schémas
d'administrations differents (figure 7, page suivante). L'augmentation ou la réduction
du nombre de compartiments de transit améliore peu la valeur de la fonction
objective. De méme, F'addition d'un compartiment d’effet, qui pourrait tenir compte de
la distribution du topotécan au niveau de la moelle osseuse, n'améliore pas le
modele. Lorsgu’un modéle Emay est utilisé comme alternative au modéle linéaire pour
décrire I'effet du topotécan, aucune diminution de fonction objective n'est observée.
Le modéle Emaxest de la forme : Erpr=(Emax X Conc™)/(ECso™+Conc"), avec Eq.x I'effet
maximal, Conc les concentrations plasmatiques de topotécan, ECsq la concentration
entrainant 50% de 'effet maximal, et n le coefficient de Hill.

l.a demi-vie estimée des neutrophiles circulants est de 23,5h, ce qui supérieur
aux valeurs physiologiques décrites dans la littérature (par exemple, 6,7h [Cartwright,
1964]), mais est cohérent avec les valeurs obtenues dans des études précédentes
(15 a 24h [Friberg, 2002)). De plus, les prédictions ne sont pas améliorées si la
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valeur du MTT est fixée dans le modéle pour correspondre a une valeur

physiologique de demi-vie des neutrophiles de 6,7h.

Les valeurs des parametres obtenus pour le modele structural sans
covariables sont reportées dans le tableau 7. Ces paramétres sont peu différents

entre les deux méthodes d’estimations FO et FOCE.

Figure 6. Valeurs de Polynucléaires neutrophiles observées versus prédictions
individuelles (ligne continue : droite d’identité, ligne en pointilliés : droite de
régression).

y = 1.0015x - (.1069
R%=0.94

O N S )
A @ O

PNN OBSERVES (x 10°/mm®)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
PNN PREDICTIONS INDIVIDUELLES (x 10%/mm®)

Tableau 7. Paramétres du modéle structural pharmacodynamique

Méthode d’estimation FO FOCE
BASE (PNN * 1000/mm3) 5,19 5,05
SE base 0,226 0,177
CV%base 66 46
MTT (h) 128 136
SEMTT 8,43 6,41
CV%MTT 40 33
PENTE (ng™'x mL) 0,152 0,143
SE pente 0,0149 0,0129
CV% pente 93 82
¥ 0,141 0,120
SE y 0,00527 0,00249
Erreur résiduelle proportionnelle (%) 34 28
SE eps1% 18 11
Erreur résiduelle additive (PNN*1000/mm3 0,128 0,111
SE eps2 0,0399 0,0570

SE . erreur standard & la moyenne
CV% : coefficient de variation (variabilité inter-individuelie)
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Figure 7. Prédiction individuelle du décours de la neutropénie pour un patient
représentatif de chaque schéma d’administration. (ligne continue : prédictions
individuelles, points : valeurs de PNN observées)
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2.  ANALYSE DE L’INFLUENCE DE COVARIABLES SUR LES
PARAMETRES PHARMACODYNAMIQUES

21. EFFET DES COVARIABLES BIOLOGIQUES

L'analyse univariee a montré que, parmi les covariables biologiques testées
(protéines totales, albumine, créatinine sérine, bilirubine totale, hemogiobine, ASAT,
ALAT), aucune ne fait diminuer significativement la fonction objective lorsqu’elle est
testée sur le paramétre PENTE. Par conséquent, ces covariables n'ont pas été

conservées dans le modele PK-PD.

2.2. EFFET DES COVARIABLES DEMOGRAPHIQUES ET
PHYSIOPATHOLOGIQUES

Les covariables démographiques (age, sexe, poids, surface corporelle) et
physiopathologiques (état général OMS) testées n'amélioraient pas significativement
le modéle. Ceci semble indiquer qu'il n'y a pas de différence attendue de toxicité
hematologique apres traitement par topotécan en fonction de ces covariables, du
moins chez les patients inclus dans notre étude.

2.3. EFFET DES PRETRAITEMENTS ET COTRAITEMENTS

Parmi les covariables disponibles (traiternent antérieur par chimiothérapie,
traitement dans les 6 mois précédant I'administration de topotécan, coadministration

de cisplatine), seule la coadministration de cisplatine a été retenue dans le modéle.

La diminution de fonction objective lorsque cette covariable est prise en
compte dans le modéle, est de 28 (p<0,0001), et la diminution de variabilité
interindividuelle sur le parametre PENTE est de 18%. L'effet estimé de la
coadministration du cisplatine est une augmentation de la pente de +98,8%
(intervalle de confiance 8 95% : +28% a +169%), soit un doublement de leffet
neutropéniant du topotécan en présence du cisplatine. Ceci est cohérent avec les
moyennes observees de pentes (valeurs individuelles posthoc du modéle sans
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covariables) entre les 2 groupes : 0,149 (valeurs extrémes : 0,02 a 0,69) en absence
de cisplatine (N=126 patients) et 0,249 (valeurs extrémes : 0,10 a 1,12) lorsqu'il est

associé au topotécan (N=63 patients).

2.4. EFFET DE LA VOIE D’ADMINISTRATION

La voie d'administration, prise en compte dans le modele PK-PD sur le
parametre pente, fait diminuer la fonction objective de 22 (p<0,0001). En revanche,
aucune diminution de la variabilite interindividuelle sur la pente n'est observée.
L’effet « voie d’administration » est estimé a -38,6% (intervalle de confiance a 95% :
-156% a -62%), dans le sens d'une pente plus faible pour la voie orale : la valeur
« typique » du parametre PENTE est de 0,182 pour la voie L.V et de 0,112 pour la
voie orale. Toutefois, la comparaison des moyennes des pentes individuelles posthoc
(obtenues avec le modéle sans covariables) montre qu’il n'y a pas de différence
entre les deux voies d’administration : 0,187 (valeurs extrémes : 0,07 a 0,69 ; N=71)
pour I'lV et 0,179 (valeurs extrémes : 0,02 a 1,12 ; N=118) pour l'oral.

2.5, MODELE INTERMEDIAIRE

Lorsque les deux covariables « voie d’administration » et « cofraitement par
cisplatine » sont associées, une diminution de fonction objective de 87 est obtenue
par rapport au modéle sans covariables. L'effet « voie d'administration » est de +57%
(intervalle de confiance a 95% : +38 a +76%) et l'effet « cisplatine » est de +246%
(intervalle de confiance a 95% : +89 a +421%). La variabilité interindividuelle sur la

pente, lorsque ces deux covariables sont prises en compte, est de 55% (CV).

2.6. MODELE FINAL DE COVARIABLES

Le modéle final retenu comprenait les deux covariables « voie
d’administration » et « coadministration de cisplatine ». En effet, la suppression de

Fune de ces deux covariables faisait augmenter la fonction objective de,
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respectivement, 65 et 59 (p<0,0001). Les différents modéles alternatifs sont

représentés dans le tableau 8.
Le modéle retenu était donc ie suivant :
PENTE = 0,175 x {1 + 2,46 x CDDP) x (1 - 0,571 x ROUTE)
Avec CDDP = 0 (absence de cisplatine) ou 1 (présence de cisplatine),

et ROUTE = 0 {administration 1.V.) ou 1 ( administration orale).

Tableau 8. Parameétres du modeéle final et des modeéles alternatifs de
covariables (obtenus par la méthode d’estimation FOCE).

Modéle final de covariables Moyenne (+ IC 95%) CV%
BASE (PNNx 10°%/mm°) = 81 61 = 5,11 (0,36) 46
MTT (h) = 02 62 =133 (12) 33

PENTE ([ng/mL]™) = 63 x (1 + 84 x CDDP) x

{1-05x ROUTE)
y=106 06 = 0,119 (0,006) NE
Erreur résiduelle (propertionnelie) (%) 28 -
Erreur résiduelle (additive) (PNNx 10%mm®) 0,114 -

03 = 0,175 (0,033); 94 =2,46 (1,57); 65=0,571(0,186) 55

Modéles alternatifs dé covariables Moyenne (+ IC 95%) AQBJ P CV%
PENTE ([ng/mL}") =03 x (1 + 04 x CDDP) 63 =0,130 (0,035); 04 =0,988 (0,704) +59 <0,0001 65
PENTE ([ng/mL}") =03 x (1 - 04x ROUTE) 63=0,182(0,042); 04 =0,386(0,232) +65 <0,0001 81
PENTE ([ng/mL}") =03 03 =0,143 (0,026) +87 <0,0001 82

IC95% : Intervalle de confiance & 95%

CV% : Coefficient de variation de la variabilité interindividuelle résiduefle (non expliguée par les
covariables)

AQBJ : différence de valeur de fonction objective par rapport au modele final de covariables.

CDDP : coadministration de Cisplatine (O=absence, 1 = présence)

ROUTE : voie d’administration (0 = IV, 1 = orale)
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3. VARIABILITE ENTRE CYCLE 1 ET CYCLE 2

Afin d'estimer la variabilité inter-cycles des paramétres pharmacodynamiques
pour un méme patient, les données recueillies sur deux cycles consécutifs pour
chaque patient ont été modélisées simultanément. Pour cela, la variance inter-
occasion a été estimée grace au logiciel NONMEM. Les profils de toxicité sont bien
caractérisés quand les 2 premiers cycles de traitement sont modélisés de fagcon

continue dans le temps (figure 8).

Les parametres pharmacodynamiques obtenus sont présentés dans le

tableau 9 (page suivante).

La variabilité inter-occasion observée sur la pente était de 90%, et de 22% sur
le MTT. Pour un patient donne, il existe par conséquent une variabilité importante de
la sensibilité a I'effet neutropéniant du topotécan entre deux cycles de traitement. En
revanche, le temps moyen de transit des PNN dans les compartiments (MTT)

présente une variabilité inter-cycles modéree.

Figure 8. Exemple représentatif de modélisation de la neutropénie sur deux
cycles successifs.
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Tableau 9. Paramétres du modéle final obtenu sur les deux premiers cycles

(obtenus avec la méthode d’estimation FO).

Modéle final avec inter-occasion Moyenne {+ IC 95%) CV%
BASE (PNNx10%mm®) = 01 01 = 4,98 (0,65) 78
MTT (hy =02 02 = 110 (15) 50
PENTE {[ng/mL]") =03 x (1 + 04 x CDDP) x

63 = 0,220 (0,062) ; 04= 0,96 (1,04) ; 85= 0,65 (0,38) 84

{1-905x ROUTE)

y= 06 86 = 0,123 (0,012) NE
10V pente (%) - 90
IOV MTT (%) - 22
Erreur résiduelle {proportionnelle) (%) 27 -

Erreur résiduelle (additive) (PNNx10¥mm® 0,752

1OV : variabilité inter-accasions (inter-cycles) sous forme de coefficient de variation.

La comparaison des pentes individuelles posthoc obtenues sur deux cycles

consécutifs (figure 9, page suivante) montre qu'il existe une faible corrélation pour ce

parametre entre les deux occasions : le coefficient de détermination global (pour les

deux voies d’administration) est de 0,20. Par conséquent, une faible reproductibilité

de la toxicité hématologique d'un cycle sur lautre pour un méme patient est

observée.

Toutefois, il faut noter que cette variabilité intra-patient de la pente est

beaucoup plus faible pour la voie LV. que pour la voie orale. Pour la voie 1.V, la

difference moyenne entre C1 et C2 est de -10% [valeurs extrémes : de —71 & +69%)} ;

et le coefficient de détermination entre les pentes des deux cycles R? est égal a 0,32.

Pour la voie orale, la différence moyenne entre C1 et C2 est de +48% [de -87% a

+272%)] ; et le coefficient de détermination R? est de 0,18.
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Figure 9. Comparaison des pentes obtenues au cours des deux premiers

cycles de traitement par topotécan.
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4. SIMULATIONS

La figure 10 (page suivante) illustre l'effet d'un changement de la dose de
topotécan administrée sur la neutropénie, pour un patient « typique » recevant une
perfusion quotidienne sur 5 jours consecutifs. |l est intéressant de noter qu'avec la
dose recommandée (1,5 mg/m?), pour un patient ayant les caractéristiques
moyennes des patients de I'étude, on ne s’attend pas a voir de neutropénie sévere.
En effet, la courbe simulée representative de cette dose n’entraine pas de
neutropénie inférieure a 500 PNN/mm®. Cependant, la grande variabilité
interindividuelle pharmacodynamique permet d’envisager qu'ill soit fréquent
d’observer une toxicité hématologique pius sévére pour cette dose, chez des patients

présentant ces mémes caractéristiques.
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Figure 10. Effet de la dose de topotécan administrée sur la neutropénie.,
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La figure 11 (page suivante) illustre le profil de neutropénie en fonction du
schéma et de la voie d’administration. Les doses utilisées pour chague schéma
d’administration correspondent aux doses moyennes administrées aux patients de
létude. Des profils correspondant aux schémas sur 5 jours et aux schémas les plus
longs administrés aux patients de F'étude pour les deux voies d'administration (13
jours pour la voie L.V. et 21 jours pour la voie orale) ont été simulés, pour un patient
« typique ». On peut constater qu'a dose équivalente, I'administration de topotécan
par voie oraie entraine une neutropénie beaucoup moins importante que par voie |.V.
(comparer les administrations sur 5 jours). Cette figure illustre également le fait qu'il
apparait un décalage dans le temps du nadir de la neutropénie pour les schémas

prolongés.
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Figure 11. Effet du schéma et de la voie d’administration sur la neutropénie
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La figure 12 illustre leffet de la coadministration de cisplatine sur la
neutropénie induite par le topotécan pour un individu « typique » recevant une
administration orale quotidienne de 2,1 mg/m?/j de topotécan sur 5 jours consécutifs.
La neutropénie est nettement plus importante en cas de coadministration de

cisplatine.

Figure 12. Effet de la coadministration de cisplatine sur la neutropénie induite
par le topotécan (2,1 mg/m?/j x 5j, per os) chez un individu typique .
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IV. CONCLUSIONS

De nombreuses études ont montré des relations entre des paramétres
pharmacocinétiques d'agents cytotoxiques et le pourcentage de diminution du
nombre de polynucléaires neutrophiles. La plupart d'entre elles consistaient en une
démonstration qu'un modéle Ena décrit de fagon adéquate [leffet
pharmacodynamique en fonction de 'AUC ou la Cs du médicament. Cela a été
montré pour le topotécan avec des valeurs d’AUCs, cohérentes pour le schéma
d'administration sur 5 jours consécutifs. Ce type de relation pharmacocinétique-
pharmacodynamie a l'avantage de pouvoir étre obtenu aisément, mais présente
plusieurs limites. En effet, seule la valeur du nadir observé est considérée, alors que
ia duree de la neutropénie a également un intérét clinique. De plus, il est difficile
avec cette méthode d'identifier des covariables pharmacodynamiques expliquant la
variabilit¢ de la tolérance hématologique, et impossible de quantifier les effets
correspondants. Le modéle de Friberg et al. [2002] décrit de fagon satisfaisante le
decours des neutrophiles aprés administration de topotécan. Il nous a permis de
présenter la courbe «typique » de neutropénie correspondant aux différents
schémas d'administration. En accord avec le but des modéles mécanistiques,
plusieurs aspects de ce modéle miment la physiologie de la granulopoiése. Les
parametres de systeme (MTT, y) étaient cohérents avec ceux obtenus pour d'autres
medicaments anticancéreux [Friberg, 2002] et étaient estimés avec une trés bonne
précision au vu des erreurs standards obtenues sur ces paramétres. En comparaison
avec les valeurs de temps de transit post-mitotiques trouvées dans la littérature (6,6
jours : [Dancey, 1976]), les valeurs de MTT estimées dans notre étude étaient un peu
plus courtes. La myélosuppression induit la libération de facteurs de croissance qui
stimulent la division cellulaire dans le compartiment des cellules souches et
raccourcissent e temps mis par les cellules matures pour atteindre la circulation. H
est cependant difficile d’affirmer que cela puisse expliquer les valeurs plus faibles de
MTT obtenues avec le modéle, par rapport aux valeurs « physiologiques ».

La covariable « coadministration de cisplatine » explique en partie la variabilité
pharmacodynamique inter-individuelle observée dans notre étude. Le cisplatine n'est
pas un des agents anticancéreux les plus hématotoxiques, mais il était attendu
d'observer des valeurs de PNN plus basses lorsque les deux médicaments,
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topotécan et cisplatine, sont associés. L'augmentation de 98,8% de la pente obtenue
permet de quantifier cette interaction pharmacodynamique et pourrait aider a ajuster
de fagon rationnelle la dose de topotécan lorsqu'il est associé au cisplatine. Par
ailleurs, des études antérieures [de Jonge, 2000, Gelderblom, 2003, L_eger, 2003] ont
montré qu’il n'y avait pas d'interaction pharmacocinétique entre le cisplatine et le
topotécan. Par conséquent, les différences de toxicité observées en présence ou en
absence de cisplatine sont bien dues a une interaction « PK-PD » et non pas a une
modification de la pharmacocinétique du topotécan par le cisplatine.

Un effet "voie d'administration” apparait dans notre modéle. Ce résultat est
difficiiement interprétable avec le modéle PK-PD utilisé, puisque Peffet du topotécan
est directement proportionnel aux concentrations plasmatiques de la moiécule, et ne
devrait, par conséquent, pas dépendre de la voie d’administration. De plus, la
covariable « voie d'administration » est confondue dans notre étude avec un
eventuel « effet centre » ou « méthode analytique », puisque les données |.V.
provenaient toutes de Toulouse et ies données orales de Rotterdam. Toutefois, le
logiciel NONMEM permet de prendre en considération le fait que deux méthodes
analytiques différentes ont été utilisées. En effet, le modéle d'erreur résiduelle mixte
(additif plus proportionnel) utilisé dans I'étude pharmacocinétique [Leger, 2003]
comprenait des valeurs specifiques pour chaqgue méthode analytique. Ceci permettait
de prendre en compte les différences de limites de quantification entre Toulouse et
Rotterdam.

Ainsi, il est difficile de conclure que 'effet voie d’administration observé puisse
refléter une toxicité hématologique moindre du topotécan administré par voie orale
par rapport a la voie LV., bien que ceci ait déja été décrit par ailleurs [Burris, 1999] .
Bien que l'ajustement des données soit meilleur lorsque cette covariable est
introduite dans le modéle PK-PD, aucune diminution de la variabilité interindividuelle
n'est obtenue ; résultat corroboré par Pabsence de différence des moyennes des
pentes individuelles posthoc entre les deux voies.

La covariable "traitement par chimiothérapie dans les 6 mois précédant
Finclusion” était attendue comme pouvant étre significative durant 'évaluation des
covariables. En effet, plusieurs études ont montré qu'une plus grande toxicité était

observée parmi les patients lourdement prétraités. Or, nous n'avons pas observé de
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diminution de la fonction objective lors de la prise en compte de cette covariable
dans le modéle. Il est probable que l'effet du prétraitement soit dépendant de la
nature et de la chronologie du traitement, mais ces informations n'étaient pas
disponibies pour tous les patients et ne pouvaient donc pas étre évaluées comme

covariables.

L'étude de la variabilité inter-occasion montre une forte variabilité du
paramétre PENTE pour un méme patient entre deux cycles de traitement. Ceci est
confirmé par la faible corrélation observée entre les pentes individuelles posthoc des
deux premiers cycles ainsi que par le fort pourcentage moyen de différence de
PENTE entre les deux cycies. Cependant, la reproductibilité du paramétre PENTE
est meilleure pour la voie 1.V. que pour la voie orale. Ces résultats indiquent que la
neutropénie engendrée par le topotécan est peu prédictible d’'un cycle sur Fautre du
fait de cette forte variabilité intra-individuelle, et plus particulierement pour la voie
orale. La forte variabilité pharmacodynamique cbservée pour la voie orale peut sans
doute étre expliquée en grande partie par une variabilité intra-individuelie
pharmacocinétiqgue importante. En effet, l'étude pharmacocinétique réalisée
auparavant montrait une variabiiité intra-patient des AUC normalisées & la dose
beaucoup plus importante pour la voie orale que pour la voie L.V. {pourcentages de
changement entre deux jours de traitement de respectivement 43% et 23 %) [Leger,
2003). D'un jour sur l'autre, et a fortiori d'un cycle sur Vautre, la pharmacocinétique
du topotécan administré par voie orale est donc peu reproductible. Ceci limite la
prédiction, a partir d’'une exploration pharmacocinétique et pharmacodynamique
effectuée au premier cycie de traitement, de la toxicité hématologique aux cycles

ultérieurs.

Ce modéle semi-physiologique constitue un « outil » permettant de décrire et
expliquer des données observées. !l permet également d'évaluer la toxicité
d’'associations de médicaments anticancéreux et d'identifier les populations a

risques.

Bien que le potentiel prédictif du modéle, y compris d’'un cycle sur l'autre pour
un individu donné, apparaisse limitée du fait de la forte variabilité inter- et intra-
individuelle sur le parametre PENTE, il pourrait étre amélioré par l'identification de

covariables permettant de réduire cette variabilité. Par ailleurs, des modifications du
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modele structural PK-PD pourraient étre envisagées pour tenir compte du fait que la
relation entre Peffet pharmacodynamique et les concentrations plasmatiques n'est
probablement pas linéaire. |l est en effet plus probable que l'effet neutropéniant
apparaisse au dessus d'une concentration seuil et atteigne un plateau pour des
concentrations élevées. Dans notre étude, un modéle E,. napportait pas

d’amélioration, mais d’autres formes de lien PK-PD pourraient étres testées.
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RESUME : Dans ce travail, un modéle Pharmacocinétique-Pharmacodynamique de
population semi-physiologique était appliqué a la description de la neutropénie
consécutive a l'administration d’'un médicament anticancéreux: le topotécan. Cette
étude, réalisée avec le logiciel NONMEM, a permis de quantifier les variabilités
pharmacodynamiques inter- et intra-patient et d’identifier les covariables expliquant une
partie de ces variabilités. L'effet pharmacodynamique de la molécule était proportionnel
aux concentrations plasmatiques de topotécan (selon un coefficient PENTE). Les
données, analysées de fagon rétrospective, ont été obtenues chez des patients traités
par topotécan, administré par voie orale (118 patients) ou intraveineuse (71 patients),
associé ou non au cisplatine, et selon différents schémas d’administration (5 a 21 jours
consécutifs de traitement). Le modeéle a permis de décrire de maniére satisfaisante les
valeurs de polynucléaires neutrophiles des deux premiers cycles de traitement.. Des
variabilités pharmacodynamiques inter- et intra-patients importantes ont été observées
(coefficients de variation pour le terme PENTE de, respectivement, 84% et 90%). Deux
covariables significatives ont été mises en évidence : la coadministration de cisplatine
entraine un doublement de [leffet neutropéniant; la voie d'administration orale
s'accompagne d’'une moindre toxicité. Ce modéle permet de décrire la durée et
I'intensité de la neutropénie (contrairement aux modeles basés uniquement sur la valeur
au nadir), didentifier des covariables et d'évaluer la toxicité d'associations
d’anticancéreux.
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