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Introduction 

La majorité des décès imputés au cancer sont de type tumeur solide, dont le cancer du 

poumon et le cancer du sein qui perdurent entre les plus communs et mortels [1]. Parmi les 

chimiothérapies disponibles pour leurs traitements, les taxanes telles que le paclitaxel (PTX) 

sont décrites comme un pilier thérapeutique démontrant notamment une activité 

antitumorale considérable chez les patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique [2]. 

Cependant, du fait de sa faible solubilité, le PTX administré uniquement par voie intraveineuse 

(IV) ne peut pas être administré seul, et nécessite l’addition d’un émulsionnant : le 

Cremophor EL [3]. Toutefois, en plus des toxicités intrinsèques du paclitaxel, cet excipient 

peut être responsable d’hypersensibilité à l’administration, malgré une prémédication 

systématique et contraignante des patients [4].  

Dans ce contexte, un axe de recherche est actuellement développé : celui de l’emploi de 

nouvelles formulations permettant d’optimiser l’administration et améliorer la balance 

efficacité/toxicité en s’affranchissant notamment de l’emploi du Cremophor EL. Certaines de 

ces nouvelles formulations sont déjà disponibles dont l’Abraxane® mais toutes s’administrent 

par voie IV, voie d’administration invasive et impliquant au minimum une hospitalisation de 

jour. L’arrivée sur le marché de nouvelles formulations administrables en voie sous cutanée 

(SC), permettrait non seulement l’absence de prémédication mais également un traitement 

moins complexe à mettre en œuvre (voire une auto-administration), réduisant ainsi le coût et 

les infections nosocomiales relatives aux hospitalisations tout en améliorant le confort du 

patient. Cette stratégie a déjà été mise en œuvre pour le tratuzumab dont il est maintenant 

possible d’administrer par voie SC dans le traitement du cancer du sein HER2 positif [5].  

C’est dans cette même optique que, dans le cadre du projet THERMONANO (ERC, 2017), 

l’équipe du Docteur Julien Nicolas (Institut Galien, CNRS, Université Paris-Saclay, Chatenay-

Malabry) a développé un premier polymère de PTX injectable en SC. Il a été démontré, sur la 

souris BALB/c Nude, une meilleure tolérance (dose maximum tolérée (DMT) augmentée d’un 

facteur 3) et une plus grande efficacité que le PTX IV standard [6]. Cette nouvelle formulation 

permet également une optimisation du profil pharmacocinétique (temps de demi-vie 

augmenté d’un facteur 9, distribution modifiée), laissant place à la possibilité de nouveaux 

schémas thérapeutiques tels qu’une réduction du nombre d’administrations, une 
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augmentation de la dose ou, à l’inverse, l’utilisation d’un schéma métronomique, diminuant 

l’intervalle entre chaque injection de chimiothérapie à des doses réduites. Tout en tenant 

compte de la commodité du patient, il devient donc essentiel de définir les modalités 

d’administration optimales de ce nouveau polymère de PTX. Ainsi, l’emploi de la modélisation 

permet de guider cette recherche en exécutant in silico une infinité de simulations. Pour ce 

projet, afin d’estimer les paramètres pharmacocinétiques, nous avons développé un modèle 

de population pharmacocinétique (pop-PK) sur le logiciel Monolix®. À partir de données de 

concentrations plasmatiques chez la souris et après un contrôle de ces données, nous avons 

construit le modèle puis nous l’avons ajusté, évalué et enfin raffiné. Ce modèle finalisé nous a 

fourni une estimation des paramètres de PK. À partir de ces paramètres, nous avons pu utiliser 

le modèle PK/PD [7] et faire le lien entre concentration plasmatique et efficacité. Ainsi, il est 

possible de simuler et d’explorer un large spectre de schémas thérapeutiques.  

Tout d’abord les généralités sur le paclitaxel vont être abordées en mettant l’accent sur les 

formulations du paclitaxel autre que le Taxol® (PTX avec Cremophor EL) puis sur l’intérêt 

d’utiliser la modélisation PK/PD dans le développement de nouvelles formulations et, enfin, 

sur le travail de modélisation PK/PD que nous avons effectué sur une formulation en 

particulier, la prodrogue polymère développée par l’équipe de l’Institut Galien. 
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Généralités et connaissances actuelles 

Partie I : Le paclitaxel 

I. Origine 

Le paclitaxel (Figure 1) a été sélectionné pour ses propriétés anti-cancéreuses après le 

screening de composés d’origine végétale et le test de 115000 extraits venant de 15000 

espèces de plantes différentes. Il provient de l’if de l’ouest (Taxus brevifolia) et est 

principalement présent dans son écorce. [8]  

 

Figure 1 : Molécule du paclitaxel [9] 
 

Seule une faible quantité peut être produite avec une grande quantité d’écorces de plantes 

millénaires. Cela a limité l’utilisation du paclitaxel jusqu’au développement de la synthèse 

chimique. En effet, il est maintenant produit par hémisynthèse à partir d’extraits d’aiguilles 

de Taxus baccata ou via un procédé de fermentation de cultures cellulaires de Taxus. [10] 

Il fait partie de la famille des taxanes, tous issus d’extraits de plantes du genre Taxus [11].  

À ce jour, trois taxanes différents sont sur le marché et sont utilisés dans le traitement de 

divers cancers : le paclitaxel, le docétaxel (DTX), dérivé synthétique du PTX et le cabazitaxel 

(CTX), un taxane récemment synthétisé et approuvé par la FDA [11]. Ce dernier est cependant 

utilisé uniquement dans le cadre du cancer de la prostate métastatique résistant à la 

castration précédemment traité par un traitement à base de docétaxel [12]. 
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II. Mode d’action 

Le paclitaxel est un agent anti-microtubules. Il favorise l'assemblage des dimères de α- et 

β-tubuline en microtubules en réduisant la concentration critique de polymérisation [8]. De 

plus, en se fixant sur l’unité de β-tubuline (Figure 2),  il stabilise les microtubules empêchant 

ainsi leur dépolymérisation ce qui rend difficile la réorganisation normale du réseau de 

microtubules essentielle aux fonctions vitales des cellules lors de l’interphase et de la mitose 

[13] [14], entrainant ainsi leur apoptose.  

 

Figure 2 : Sites de fixation du paclitaxel sur les microtubules 
Le paclitaxel se lie à la surface intérieure du microtubule au site de liaison des taxanes, supprimant la dynamique des 
microtubules. [14] 

Ce mode d’action bloquant la multiplication des cellules et provoquant leur apoptose en fait 

un traitement de choix parmi les chimiothérapies anticancéreuses. 

III. Indications 

Le paclitaxel est utilisé dans la prise en charge de cancers bronchopulmonaires non à petites 

cellules, de cancers de l’ovaire, de cancers du sein et de sarcomes de Kaposi associés au SIDA 

pour lesquels les modalités d’administration sont spécifiques [13]. 
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Le paclitaxel peut être utilisé dans le cancer bronchique non à petites cellules aux stades IIIa 

et IV. Au stade IIa, s’il y a une résécabilité1 limite, il peut être utilisé associé à un sel de platine 

plus ou moins une radiothérapie concomitante. Au stade IV, il peut être administré en 

première ligne selon le type de cancer (épidermoïde ou non) et selon l’expression tumorale 

de PD-L1. Il sera alors en association avec un sel de platine, un anticorps anti VEGF 

(bévacizumab) et un anti PD-L1 (atézolizumab) ou un anticorps monoclonal anti PD-1 

(pembrolizumab). 

Dans le cadre du traitement du cancer du sein, les deux taxanes indiqués sont le docétaxel et 

le paclitaxel, maintenant traitements de référence dans ce type de cancer. Selon les stades et 

le statut HER2 de la patiente, le paclitaxel peut être associé avec des anti-HER2 tels que le 

tratuzumab ou pertuzumab, des anthracyclines telles que la doxorubicine, le lapatinib, la 

capécitabine et/ou le bévacizumab. 

En effet, en situation métastatique, les taxanes ont montré un meilleur taux de réponse et de 

plus longues survie globale et survie sans progression en comparaison aux autres cytotoxiques 

[15]. De même, en situation adjuvante, 73 % des essais cliniques conduits ont également 

démontré l’intérêt des taxanes, avec une amélioration nette de la survie sans progression 

(selon les études, Hazard Ratio : HR entre 0,88 et 0,94), et ce, sans présenter de plus fortes 

toxicités [15], [16]. 

Enfin, dans le traitement des patients en stade avancé du sarcome de Kaposi lié au SIDA, le 

paclitaxel est indiqué après échec d'un traitement antérieur par des anthracyclines 

liposomales [13]. 

IV. Effets indésirables 

Bien que présentant des profils toxiques comparables (hypersensibilité, alopécie, 

cardiotoxicité, troubles gastro-intestinaux et hématologiques), le docétaxel a cependant été 

trouvé responsable d’un plus grand nombre de neutropénies fébriles que le paclitaxel, lui-

 

 

1 La résécabilité d’une tumeur est définie quand elle peut être retirée complètement par chirurgie notamment 
parce qu’elle est accessible ou qu’elle est suffisamment petite et localisée, sans compromettre l’intégrité des 
organes vitaux. 
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même responsable de davantage de neuropathies [16]. Ces neurotoxicités décrites sont 

principalement des neuropathies périphériques. Elles ont une incidence variable selon le 

schéma posologique, la pathologie traitée et l’association ou non de cisplatine. Elles peuvent 

motiver l’arrêt du paclitaxel même si les troubles régressent généralement quelques mois 

après la fin du traitement [13]. 

La myélosuppression reste cependant l'effet indésirable le plus fréquent du paclitaxel. Une 

neutropénie sévère (< 500 cellules.mm-3) a été observée chez 28 % des patients, une 

thrombopénie a été rapportée chez 11 % des patients et 64 % des patients ont présenté une 

anémie, l'incidence et la sévérité de l'anémie dépendant du taux d'hémoglobine avant 

traitement [13]. 

Des myalgies et arthralgies sont également très fréquentes [13]. 

Des cas de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), souvent associés à une septicémie 

ou une défaillance multiviscérale, ont été rapportés. 

L’alopécie d’apparition soudaine a été observée chez 87 % des patients. Une perte de cheveux 

prononcée de plus de 50 % est attendue chez la majorité des patients présentant une alopécie. 

[13] 

Il y a des effets tératogènes, embryotoxiques et mutagènes. Les patients (femmes et hommes) 

doivent donc utiliser un contraceptif pendant les six mois, au minimum, après la fin du 

traitement avec une possibilité de stérilité définitive chez l’homme [13]. 

Enfin, des réactions au site d'injection peuvent apparaître telles que des œdèmes localisés, 

des douleurs, un érythème, une induration, voire une cellulite en cas d’extravasion, des 

escarres cutanées avec ou sans desquamation ainsi qu’une décoloration cutanée, notamment 

dues à l’excipient [13]. 

Le Cremophor EL est utilisé comme solubilisant pour améliorer sa solubilité mais il peut être 

responsable de réactions d'hypersensibilité immédiate sévères chez environ 1% des patients, 

malgré une prémédication associant corticoïdes, antihistaminiques et antagonistes des 

récepteurs H2 systématique [4].  
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V. Pharmacocinétique 

L’étude pharmacocinétique d’un médicament est l’étude de son devenir dans l’organisme au 

cours du temps de son entrée jusqu’à la sortie de celui-ci. On peut aussi le décrire comme 

l’action de l’organisme sur le médicament qui s’effectue en quatre étapes distinctes (ADME) : 

 l’absorption (A) : passage du lieu d’administration vers la circulation systémique ; 

 la distribution (D) : passage du sang vers les tissus périphériques et liaison aux 

protéines plasmatiques ; 

 la métabolisation (M) : transformation par le système enzymatique (non obligatoire) ; 

 l’excrétion (E) : sortie du médicament et de ses métabolites de l’organisme. 

Nous allons détailler la pharmacocinétique du paclitaxel pour chacune de ces étapes. Un 

résumé des paramètres pharmacocinétiques principaux du paclitaxel est dans le tableau 1.  

 

Tableau 1 : Paramètres pharmacocinétiques du paclitaxel [13] 

Le Taxol® présente une pharmacocinétique non linéaire certainement due aux interactions 

paclitaxel/Cremophor EL formant des micelles in vivo [17]. 

a. Absorption 

Les propriétés physico-chimiques du paclitaxel imposent une administration quasi-exclusive 

par voie IV avec l’emploi de cet excipient et donc une biodisponibilité de 100%. L’absorption 

du paclitaxel par voie orale est quasi-inexistante à cause de l’action de la glycoprotéine P (P-

gp), une protéine d’efflux, au niveau de la paroi gastro-intestinale et de cytochromes P450 

(CYP450), dont le paclitaxel est le substrat [18], au niveau de la paroi gastro-intestinale et du 

foie [19]. 

De même, l’administration par voie intrapéritonéale (IP) est réservée en usage local (comme 

dans le cas du cancer ovarien), l’absorption étant minime. En effet, les concentrations 

plasmatiques après administration par voie IP sont de 1000 à 3000 fois inférieures aux 
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concentrations intrapéritonéales [20]. L’usage local permet ainsi de limiter les effets 

indésirables systémiques. 

Enfin, l’administration du paclitaxel par voie sous-cutanée (SC) ou intramusculaire est 

impossible du fait du caractère fortement vésicant de ce composé [21]. 

b. Distribution 

Dans toutes les études, le volume de distribution du paclitaxel est important. Selon le Résumé 

des Caractéristiques du Produit (RCP), il va de 198 à 688 L.m-2 [13]. Cela est le reflet d’une 

grande diffusion extravasculaire et/ou d’une fixation tissulaire du paclitaxel.  

Le taux moyen de liaison aux protéines plasmatiques, estimé in vitro, est de 89 à 98% [13].  

c. Métabolisation et élimination 

Toujours selon le RCP du paclitaxel, la demi-vie terminale moyenne a été estimée entre 3 et 

52,7 h ; la moyenne de la clairance corporelle totale, dérivée d'un modèle non-

compartimental, était comprise entre 11,6 et 24 L.h-1.m-2 [13]. La clairance corporelle totale 

semble diminuer en présence d’une grande concentration plasmatique de paclitaxel, 

témoignant d’une pharmacocinétique non linéaire [13]. En effet, en passant d’une dose de 

135 à 175 mg.m-2 (+30%), les valeurs de la Cmax et de la AUC augmentent respectivement de 

75 % et 81 % lors d'une perfusion de 3 heures  

En moyenne, entre 1,3 % et 12,6 % de la dose reçue de paclitaxel sont éliminés dans les urines 

sous forme inchangée [13], [22], [23]. Cela indique donc l’importance de la clairance 

extrarénale ; le métabolisme hépatique et l'élimination biliaire composent le principal 

mécanisme d’élimination. La métabolisation est principalement effectuée par des CYP450. 

Le paclitaxel est principalement métabolisé en 6α-hydroxypaclitaxel par le cytochrome 

CYP2C8 et en deux métabolites mineurs : le 3’-p-hydroxypaclitaxel, par les cytochromes 

CYP2C8 et 3A4, et le 6α,3’-p-dihydroxypaclitaxel, par le cytochrome CYP3A4 [24], [25]. 

De plus, il est substrat et inhibiteur de la P-gp, ce qui diminue la clairance de la doxorubicine 

en cas de co-administration avec le paclitaxel, avec une exposition plasmatique augmentée 

de 30% [24], [26]. 

Enfin, il n’existe que très peu de variabilité interindividuelle décrite et aucune accumulation 

de paclitaxel a été mise en évidence lors d’administration de multiples cures [13]. 
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VI. Modalités d’administration 

L’administration du paclitaxel est contrainte du fait de sa nature hydrophobe (log P = 3) [9], 

de sa faible hydrosolubilité ainsi que de sa faible biodisponibilité orale. C’est pourquoi il n’est 

administré que par voie IV.  

Pour la forme standard du paclitaxel, le Taxol®, c’est-à-dire avec un excipient, le Cremophor 

EL, la posologie va de 135 à 220 mg.m-2 administrés sur 3 ou 24 h pour des cycles de 3 semaines 

pour les indications autres que le sarcome de Kaposi associé au SIDA où 100 mg.m-2 sont 

administrés sur 3h par cycle de 2 semaines [13]. Le traitement peut être complété par une 

administration de cisplatine, de doxorubicine ou de trastuzumab [13]. 

Des ajustements de schéma posologique peuvent être faits selon les numérations plaquettaire 

et de neutrophiles, s’il y a des effets tels qu’une mucite de grade 2 ou plus (induites par des 

traitements complémentaires en chimio- ou radiothérapie) ou encore dans le cas d’une 

infection grave non contrôlée dans le cas particulier du sarcome de Kaposi lié au SIDA [13].  

Enfin, le traitement est contre-indiqué pour les enfants et les personnes en insuffisance 

hépatique sévère [13]. Aucune étude n’a été faite dans la population pédiatrique, la 

contre-indication est donc du fait du manque de données sur la sécurité et l’efficacité. Chez 

les insuffisants hépatiques, il y a un risque de toxicité plus élevé (surtout en cas de 

myélosuppression de grade III à IV) [13]. Cependant cette toxicité n’a pas été mise en évidence 

chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère à modérée. En conséquence, 

aucun ajustement n’est recommandé. Enfin, aucune donnée n'est disponible chez les patients 

présentant une cholestase sévère ce qui explique la contre-indication [13]. 

Malgré une efficacité certaine, tous ces effets indésirables, et notamment ceux du Cremophor 

EL, ont un retentissement négatif sur le confort de vie et la santé du patient. C’est pourquoi, 

diverses formulations de paclitaxel sans Cremophor EL sont en cours d’étude ou déjà sur le 

marché comme le Nab-paclitaxel (Abraxane®).  
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Partie II : Les nouvelles formulations du paclitaxel 

I. Nab-paclitaxel (Abraxane®) 

En 2005, la Food and Drug Administration (FDA) a autorisé la formulation des nanoparticules 

de paclitaxel-albumine (ou Nab-paclitaxel), l’Abraxane®, dans le traitement de cancers du sein 

métastatiques et de cancer du poumon non à petites cellules [27], [28], [29]. Actuellement, il 

est indiqué en France en monothérapie dans le traitement du cancer du sein métastatique, 

chez les adultes en échec du traitement de première ligne du cancer métastasé, et pour qui le 

traitement standard incluant une anthracycline n’est pas indiqué. Il est également indiqué 

dans le traitement de première ligne de l’adénocarcinome du pancréas métastatique chez les 

adultes. Enfin, l’Abraxane® est indiqué en association avec le carboplatine dans le traitement 

de première ligne du cancer bronchique non à petites cellules chez les patients adultes qui ne 

sont pas candidats à une chirurgie potentiellement curative et/ou une radiothérapie [30]. 

Ces nanoparticules d’albumine mesurent 130 nm de diamètre et présentent un ratio massique 

paclitaxel et albumine humaine de 1:9 [31]. Le paclitaxel contenu dans ces nanoparticules est 

essentiellement lié à l’albumine et ce, de façon non covalente. Elle se présente sous forme de 

poudre pour suspension injectable [31]. Cette formulation est soluble alors que le paclitaxel 

seul ne l’est pas. Elle permet une libération rapide du paclitaxel après une dissolution des 

nanoparticules, une fois injectée dans la circulation sanguine, en particules plus petites 

(environ 10 nm) [32], [33]  (Figure 3) et une petite fraction de paclitaxel libre (6.3%) soit 2,6 

fois plus que la fraction de paclitaxel libre avec la formulation avec le Cremophor EL [34].  

Du côté de la pharmacocinétique, les concentrations maximales sont observées 

immédiatement après la perfusion du Nab-paclitaxel et la cinétique est pluri-

compartimentale. La demi-vie plasmatique moyenne est de 15 à 18 heures. Le volume de 

distribution est important, de l’ordre de 650 L.m-2 (supérieur à la quantité totale d’eau 

corporelle) indiquant une distribution importante et une liaison aux tissus et protéines 

extravasculaires [35]. La différence de pharmacocinétique entre cette formulation et le Taxol® 

n’implique pas un changement de schéma posologique (les doses sont généralement 

administrées toutes les 3 semaines) [13], [30] mais sa moindre toxicité permet d’administrer 

une dose plus importante, plus rapidement. Par exemple, dans le traitement du cancer du 
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sein, 175 mg.m-2 de Taxol® sont administrés sur une période de 3 heures toutes les 3 semaines 

alors que l’Abraxane® est administré à une dose de 260 mg.m-2 sur 30 minutes à la même 

fréquence.      

 

Figure 3 : Représentation schématique d’une particule de Nab-paclitaxel [32] 
Taille moyenne des particules de 130 nm. 
L’interaction entre l’albumine et le paclitaxel est non-covalente. 
La coupe transversale montre que la surface de la nanoparticule est composée d’une couche d’albumine avec un certain 
niveau de réticulation entourant un noyau hydrophobe de paclitaxel amorphe et non-cristallin. 

L’amélioration de l’activité et la moindre toxicité de cette formulation sont dues en partie à 

l’effet de perméabilité et de rétention accrue (EPR effect2 – Enhanced Permeability and 

Retention) et à leur capacité à être endocytées par les cellules endothéliales [28]. De plus, les 

nanoparticules se lient à l’ostéonectine (ou protéine SPAC – Secreted Protein Acidic and Rich 

in Cysteine) dans l’espace interstitiel tumoral facilitant le ciblage et la pénétration du 

paclitaxel dans la tumeur [37].  

De plus, le paclitaxel lié à l’albumine profite des propriétés naturelles de transport de 

l’albumine pour la distribution du médicament dans les tissus et particulièrement les tumeurs 

[32]. 

Cette formulation sans Cremophor EL est la plus connue, mais il en existe de nombreuses 

différentes en cours d’étude dont nous allons développer les avantages et inconvénients pour 

une partie d’entre elles. 

 

 

 

2 L’EPR effect décrit un phénomène et mécanisme physiopathologique universel dans lequel les composés 
macromoléculaires (comme l’albumine ou autres médicaments conjugués à des polymères de plus de 40 kDa) 
ont tendance à s’accumuler dans la zone vascularisée de la tumeur. Ainsi, il améliore le ciblage et la rétention 
des composés anticancéreux dans le tissu tumoral. [36] 
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II. Autres formulations de paclitaxel 

En plus des nanoparticules d’albumine, différentes formulations de paclitaxel ont été étudiées 

comme des pâtes [38] (administration intra-tumorale), des microsphères [39] [40], des 

liposomes [41], des complexes de cyclodextrines [42], des émulsions [43], des cubosomes [44] 

[45], des prodrogues et des adduits moléculaires [46], des formes orales avec de nombreux 

excipients (ex : Cremophor [47]) ou en micelles [48]. Il y a de nombreuses formes 

nanomédicaments en essais précliniques avec, par exemple, des particules d’acide 

hyaluronique, de gélatine, de PEG-Phosphatidyl Éthanolamine ou différents types de lipides 

[28]. Toutes ont pour but de s’affranchir de l’utilisation de Cremophor EL pour la voie IV, 

d’optimiser la PK, de limiter les toxicités, et ainsi améliorer la balance efficacité/toxicité. 

Nous vous présentons dans le tableau 2, une liste non exhaustive de différentes formulations 

de paclitaxel en essais cliniques, avec leur intérêt, leurs indications, ainsi que l’état 

d‘avancement dans le développement. 

La majorité de ces formulations impose une administration invasive, que ce soit par voie IV ou 

par voie intra-tumorale qui nécessite une chirurgie. Ces voies d’administration restent une 

contrainte importante puisque cela impose une hospitalisation de jour ce qui entraine une 

majoration des coûts, de l’utilisation des ressources hospitalières (humaines et matérielles) 

ainsi qu’un risque de maladies nosocomiales. La formulation par voie orale semble une bonne 

alternative, cependant, elle ne présente pas de supériorité d’efficacité comparé au Taxol® 

administré en voie IV [49]. Le paclitaxel étant un substrat de la P-gp, cela affecte fortement 

son absorption intestinale [50]. Cela nécessite donc l’utilisation d’inhibiteurs de P-gp tels que 

le ritonavir [51] ce qui n’est pas sans incidence sur la santé du patient.  

Une autre voie d’administration investiguée est la voie intra-tumorale avec, par exemple, le 

paclimer®, une formulation du paclitaxel en microsphère. C’est une voie d’administration 

invasive réservée aux seules personnes dont une chirurgie est envisagée (et envisageable). 
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Tableau 2 : Liste non exhaustive de formulations alternatives du Paclitaxel au stade clinique 
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III. Prodrogue polymère de paclitaxel 

C’est afin de permettre une auto-administration SC à domicile que l’équipe du 

Dr Julien Nicolas a développé une prodrogue polymère d’agent anticancéreux, en particulier 

avec le paclitaxel [6]. 

 

Figure 4 : Représentation schématique de la prodrogue polymère hydrosoluble [6] 
 

En effet, les chimiothérapies étant quasiment toutes administrées par voie IV, le 

développement d’une chimiothérapie efficace et à moindre coût plus confortable pour le 

patient est un défi à relever. La voie sous-cutanée (SC) est potentiellement la voie qui cumule 

tous ces critères mais les chimiothérapies sont généralement des substances irritantes voire 

vésicantes pouvant provoquer de fortes toxicités locales. Une solution à cette problématique 

a donc été apportée par l’équipe du Dr Julien Nicolas grâce à la synthèse d’un polymère 

hydrosoluble permettant, une fois lié au paclitaxel, d’obtenir une prodrogue permettant de 

contourner le caractère hydrophobe et vésicant du médicament qui peut entrainer la nécrose 

[6]. C’est le polyacrylamide (PAAm) que l’équipe a choisi, après le screening de différents 

polymères déjà utilisés en nanomédecine, pour ses meilleures propriétés physicochimiques, 

pharmacocinétiques et d’accumulation intra-tumorale. Cette prodrogue (Figure 4) a alors été 

testée avec 3 linkers différents (ester, carbonate ou diglycolate) pour obtenir les meilleures 

propriétés physicochimiques, pharmacocinétiques, de biodistribution, de cytotoxicité et 

d’efficacité anticancéreuse ; le linker retenu pour ses propriétés est l’ester. De plus, il a été 

démontré, chez la souris femelle BALB/c âgée de 7 semaines,  que la prodrogue polymère PTX-

PAAm peut être injectée par voie SC sans toxicité locale ouvrant la porte à la possibilité d’une 

transposition sûre et sans danger de la voie IV à la voie SC de chimiothérapies telles que le 

paclitaxel [6].  

Une fois cette prodrogue administrée par voie SC (sous forme de solution aqueuse), elle 

atteint le système de réseau sanguin ou lymphatique où le paclitaxel est libéré après clivage 
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du linker (Figure 5). Toutes les propriétés physico-chimiques et pharmacologiques du 

paclitaxel sont alors retrouvées. 

 

Figure 5 : Schématisation de l’administration de la prodrogue polymère de paclitaxel [6] 
(1) Administration de la prodrogue polymère 
(2) Absorption au niveau vasculaire 
(3) Clivage du linker et libération du paclitaxel 
 

Enfin, il a été démontré (Figure 6), sur 52 souris femelles BALB/c nude de 6 à 8 semaines 

greffées avec des cellules de tumeur mammaire humaines MCF-7, qu’une injection SC de cette 

prodrogue polymère de paclitaxel permettait une libération prolongée de PTX dans la 

circulation sanguine et surpassait l’efficacité anticancéreuse du Taxol®, et ce, sans induire de 

toxicité locale [6]. 

Plus généralement, cette nouvelle technique de délivrance de médicaments pourrait 

également représenter une étape importante vers l'auto-administration et la chimiothérapie 

à domicile. Cela augmenterait considérablement le confort des patients et réduirait le coût 

élevé du traitement du cancer, ce dernier point étant crucial pour les patients dans les pays à 

faibles revenus [6]. 

Comme pour chaque nouvelle formulation, nous ne savons pas quelles sont les répercussions 

sur la pharmacocinétique du médicament, il faut la réévaluer afin de pouvoir adapter au mieux 

le schéma posologique pour optimiser l’efficacité et limiter les toxicités. 
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Figure 6 : Principaux résultats des études portant sur l’efficacité (PD) [6] 
(a) Évolution de la croissance tumorale au cours du temps (n = 9 par groupe), valeurs moyennes avec SEM. ANOVA à 2 
facteurs, avec test de Tukey pour une comparaison multiple entre les groupes aux jours 28 et 32 ; ***p ≤ 0.002, 
****p < 0.0001; 
(b) Moyenne du volume tumoral sur le volume tumoral contrôle (T/C) 
(c) Inhibition de la croissance tumorale moyenne (TGI) 10 jours après la fin du traitement (j = 24 après la 1ere injection) 
(d) Courbes de survie ; Mantel-Cox test; *p < 0.05, **p < 0.01 
(e) Évolution du poids au cours du temps (n = 9 par groupe) de souris xénogreffées avec MCF-7 après injection de Taxol® IV, 
le polymère PAAm SC à 1520 mg.kg-1, PTX-PAAm SC à 15 mg.kg-1 (P3eSC-15) et PTX-PAAm SC à 60 mg.kg-1 (P3eSC-60) ; valeurs 
moyennes avec SEM. 
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Partie III : Apport PK/PD dans le développement non 

clinique 

I. Évaluation de la pharmacocinétique 

a. Définition 

La pharmacocinétique est l’étude, en fonction du temps (cinétique, du grec Κινητική : mettre 

en mouvement) du devenir d’un principe actif (pharmaco, du grec Φάρμακο : médicament) 

dans l’organisme après administration de ce principe actif à un animal ou un humain. Elle 

permet donc d’évaluer, voire de prévoir, les concentrations en principe actif au cours du 

temps dans un organisme. On distingue traditionnellement différentes phases [52], non 

obligatoires, dans le devenir d’un principe actif. Il y a d’abord l’absorption qui est le processus 

permettant l’entrée du médicament dans la circulation générale. Elle est composée de la 

résorption (du milieu extérieur vers les structures membranaires et les liquides interstitiels, 

puis vers la circulation systémique) et d’un éventuel effet de premier passage, c’est-à-dire de 

phénomène de dégradation du principe actif au premier contact d’un organe. Vient ensuite la 

distribution qui décrit le passage depuis le plasma vers les autres tissus de l’organisme (comme 

le tissu musculaire ou adipeux) afin d’atteindre la cible du médicament. Une fois dans les 

organes, le médicament peut alors être modifié par diverses réactions chimiques : c’est la 

phase de métabolisme. Enfin, la phase d’excrétion décrit la phase de sortie du principe actif 

de l’organisme. 

Dans le développement clinique des médicaments, la pharmacocinétique est évaluée dès la 

phase I. 

La pharmacodynamie, elle, décrit les effets d’un principe actif, que ce soient les effets 

thérapeutiques ou les effets secondaires, le site d’activité et le mécanisme d’action. Cela peut 

être variable selon, par exemple, le patrimoine génétique d’un individu, ses antécédents, son 

âge ou même son environnement. 

b. Intérêt 

La PK/PD permet, pour une dose donnée à un individu de prévoir l’intensité de l’effet. En effet, 

la pharmacocinétique permet d’avoir la relation entre la dose et la concentration systémique 



30 

 

ou l’AUC d’un composé et la pharmacodynamie permet d’avoir la relation entre la 

concentration systémique et l’effet et son intensité. C’est donc essentiel pour l’élaboration de 

schémas posologiques. 

Par conséquent, pour toute nouvelle formulation, quelle que soit sa voie d’administration, il 

faut réévaluer la pharmacocinétique. En effet, l’absorption d’un médicament étant très 

dépendante de la formulation et la voie d’administration d’un médicament, sa 

pharmacocinétique peut se trouver fortement modifiée. Et si l’on connait le lien entre la 

pharmacocinétique et la pharmacodynamie, comme dans un modèle PK/PD, la détermination 

du schéma posologique se trouve optimisée : on aura alors la meilleure efficacité pour une 

moindre toxicité pour une formulation donnée. 

II. Apport de la modélisation PK/PD 

a. Définition 

Le terme modélisation PK/PD fait référence à une analyse exploratoire axée sur les données 

(pharmacocinétique et pharmacodynamique), fondée sur un modèle mathématique et 

statistique [53]. Ces modèles PK/PD caractérisent donc les relations entre le dosage 

administré, la concentration plasmatique du médicament et son efficacité et/ou toxicité [54]. 

Une réponse pharmacodynamique (l’effet) ne suit généralement pas de façon linéaire les 

concentrations de médicament (Figure 7). Par conséquent, les modèles peuvent nous aider à 

comprendre cette relation et son évolution en fonction de l’administration de médicaments 

et d'autres variables comme le poids, l’âge ou encore la fonction rénale. Un modèle ne peut 

pas être entièrement pré-spécifié avant l'expérience et peut être développé, ou encore affiné, 

en fonction des résultats [53]. 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Schématisation des effets d’un médicament en fonction de l’AUC 
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Une fois les modèles développés et validés, ils sont utilisés pour faire des simulations de 

schémas posologiques avec des scénarios hypothétiques afin d’optimiser l’administration que 

ce soit au niveau de l’efficacité ou de la toxicité [54]. 

Ce type de modèle peut être utilisé dans beaucoup de stades de développement d’un 

médicament. Par exemple en préclinique afin de fixer une posologie à tester in vivo, en 

clinique et même en phase IV. Il permet principalement à déterminer et optimiser les schémas 

posologiques in silico. On peut ainsi effectuer une multitude de tests sans avoir à utiliser des 

animaux ou humains. Cela permet donc un moindre coût dans le développement du 

médicament, un gain de temps et une meilleure éthique. En effet, une estimation in silico du 

premier schéma posologique le plus adapté rentre dans le cadre de la règle des 3 R (Remplacer 

– Réduire – Raffiner) pour le bien-être des animaux. : il permet d’en limiter l’utilisation 

(Remplacer). Une formulation de PTX sous forme liposomale (LEP-ETU) a été développée afin 

de limiter les toxicités du Cremophor EL en s’en affranchissant et ainsi optimiser la balance 

effet/toxicité voire d’augmenter l’efficacité en augmentant la dose. 

b. Exemple dans une étude en phase I 

Dans l’étude de phase I de Fetterly et al. [55] en 2008 sur le développement d’une formulation 

du paclitaxel sous forme liposomale (LEP-ETU : Liposome-Entrapped Paclitaxel easy-to-use), 

la modélisation PK/PD est utilisée pour simuler la neutropénie chez les patients. Ainsi, après 

avoir déterminé la dose maximale tolérée (DMT : dose administrée la plus importante sans 

effets indésirables inacceptables) et les toxicités dose-limitantes (DLT ou dose-limiting 

toxicities : toxicités définies à l’avance qui empêchent d'augmenter la dose), un modèle PK/PD 

a été développé pour caractériser les relations entre les concentrations plasmatiques en LEP-

ETU (PK) et l’évolution de la neutropénie chez les patients [55]. La DMT a été estimée à 325 

mg.m-2 et les DLT survenant à 375 mg.m-2 consistaient en une neutropénie fébrile et une 

neuropathie. Le modèle PK/PD a montré que l'inhibition de la prolifération des neutrophiles 

par le LEP-ETU était de 9,1 % pour 10 µg.mL-1 de concentration plasmatique de paclitaxel. Pour 

une dose de 110 mg.m-2 administrée chaque semaine, la neutropénie de grade 4 a été estimée 

à 16 % contre 42 % pour la même dose totale administrée toutes les 3 semaines. Les auteurs 

de cette étude concluent que le LEP-ETU peut être administré en toute sécurité à des doses 

plus élevées que le Taxol, grâce à la modélisation et à des simulations. Ils prédisent que 325 

mg.m-2 de LEP-ETU q3w entraînent des événements neutropéniques acceptables par rapport 
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à ceux observés à 175 mg.m-2 de Taxol® q3w (toutes les 3 semaines) et qu’ainsi, une dose de 

275 mg.m-2 peut offrir un index thérapeutique amélioré. 

c. Modélisation PK/PD dans le projet de la prodrogue polymère 

C’est dans ce contexte que notre équipe intervient dans le projet du Dr Julien Nicolas avec 

l’analyse pharmacocinétique des données précliniques pour caractériser l’effet de la 

prodrogue sur des tissus cancéreux et sa toxicité selon ses modalités d'administration. 

En ce qui concerne la prodrogue polymère, l’étape suivante consiste en des essais précliniques 

pour confirmer et caractériser la pharmacocinétique, l’effet de la prodrogue sur des tissus 

cancéreux et sa toxicité. C’est dans cet objectif que mon travail s’est inscrit. Il a été de 

développer un modèle PK/PD avec les premières données obtenues par le laboratoire afin 

d’estimer au mieux le schéma posologique et les doses à administrer aux animaux.  
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Travaux personnels expérimentaux 

Partie I : Contexte du projet et objectifs 

Le projet est de construire un modèle PK/PD (Figure 8), en commençant par construire un 

modèle PK, avec un contrôle des données préalable, en structurant, ajustant et raffinant le 

modèle afin d’obtenir une estimation des paramètres PK. Ces paramètres estimés 

permettront d’utiliser le modèle PD développé auparavant au sein du laboratoire [56] afin 

d’obtenir les paramètres pour évaluer la meilleure posologie à utiliser pour les prochains 

essais précliniques. 

 

Figure 8 : Schématisation du projet 
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La chronologie du travail effectué est résumée dans la Figure 9. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 9 : Description chronologique des étapes de modélisation PK/PD 
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Partie II : Matériels et méthodes 

I. Base de données utilisée 

a. Présentation des données 

i. Études pharmacocinétiques in vivo 

Les données précliniques proviennent de l’équipe du Dr Julien Nicolas de l’Institut Galien 

Paris-Sud (UMR CNRS 8612). Elles sont issues d'une étude comparative entre le paclitaxel 

associé au polyacrylamide (PTX-PAAm) et le paclitaxel (PTX) libre avec un excipient le 

Cremophor EL ou Taxol® [6], réalisée chez des souris saines BALB/c Nude. Ces études sont 

destructives, les animaux sont mis à mort à l’issue de chaque prélèvement ; les études sont 

donc non longitudinales. 

Deux types de méthodes, radiomarquage (RM) et spectrométrie de masse (MS), ont été 

réalisés et sont résumés dans le tableau ci-dessous (Tableau 3). 

 

Tableau 3 : Caractéristiques de l’étude PK in vivo par type d’analyse à la dose de 7 mg.kg -1 de PTX 

Des premières analyses pharmacocinétiques non compartimentales ont été faites par l’équipe 

du Dr Julien Nicolas à l’aide de PKsolver®. 

ii. Études d’efficacité in vivo 

Les données de pharmacodynamie (PD) sont, elles aussi, issues de l’équipe du 

Dr Julien Nicolas. La mesure de l’efficacité du traitement est faite par suivi du volume des 

tumeurs (TV) préalablement inoculées aux souris par xénogreffes de 107 cellules de cancer du 

sein humain (lignée cellulaire MCF-7). 17 jours après la greffe, les souris sont réparties en 

quatre groupes de traitement (9 souris par groupe) : (i) PAAm SC à 1520 mg.kg-1 ; (ii) PTX IV à 
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15 mg.kg-1 ; (iii) PTX-PAAm SC à 15 mg.kg-1 (en dose équivalent PTX) et (iv) PTX-PAAm SC à 

60 mg.kg-1 (en dose équivalent PTX). 

Le volume des tumeurs est mesuré deux fois par semaine avec un pied à coulisse et estimé 

selon la formule :  

Volume = (longueur x largeur²) / 2. 

b. Traitement des données sur RStudio® 

Afin d’étudier ces données sur les logiciels de pharmacocinétique PKanalix® et Monolix®, il a 

fallu les formater et, en particulier, traiter les valeurs manquantes, celles sous la limite de 

quantification (BLQ) et les valeurs considérées comme aberrantes. Cela a été fait à partir du 

fichier Excel fourni par l’équipe du Dr Julien Nicolas à l’aide du logiciel RStudio 

Version 1.2.5033 avec le langage R 4.2.2 [57].  

i. Formatage général 

Pour être utilisées dans Monolix®, les données doivent avoir une mise en forme spécifique. 

Dans le fichier de données, une ligne doit représenter un seul événement, et ne doit 

comporter aucune valeur nulle ou manquante. Les événements (administration ou 

prélèvement sanguin) doivent être classés par individu puis par temps. Les données sont 

formatées de façon à contenir les informations suivantes : 

 « ID » : identifiant de l’individu ; 

 « Time » : instant de l’événement ; 

 « Observation » : concentration mesurée ; 

 « AMT » : quantité de médicament administrée ; 

 « Censoring » : indique si la valeur de concentration est inférieure ou non à la LOQ ; 

 « Limit » : indique si une concentration BLQ se trouve dans l’intervalle au-dessus ou 

au-dessous de la limite de détection (LOD). 

ii. Unités  

Monolix® ne considère pas les unités. Il faut donc, au préalable, s’assurer que les unités du jeu 

de données soient bien cohérentes. Si les observations (concentrations) sont exprimées en 
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mg.L-1 alors il faut que les doses le soient en milligrammes (mg) et les volumes calculés seront 

en litres (L). 

iii. Données manquantes 

Les données manquantes doivent être remplacées par un point « . ». 

iv. Censoring 

Le censoring permet de prendre en compte le maximum d’informations même si les données 

à disposition sont inférieures à la limite de quantification (LOQ) qui est, pour une méthode de 

dosage donnée, la plus petite concentration pouvant être quantifiée avec une incertitude 

acceptable. La limite de détection (LOD) est la plus petite concentration du composé à doser 

que la méthode analytique est capable de détecter. Nous l’avons estimée en prenant la valeur 

la plus faible au-dessous de la LOQ (en dehors de la valeur 0). Les données concernées par le 

censoring sont donc prises en compte en établissant des limites supérieure et/ou inférieure. 

Par exemple, on fixe une limite supérieure à la LOD pour les points compris entre la LOQ et la 

LOD et une limite inférieure à 0 pour les valeurs inférieures à la LOD. 

v. Observations aberrantes 

La première mesure à 0,25 heure a été écartée pour deux animaux du groupe PTX-PAAm IV 

en raison de la très faible concentration (0.85 et 1.26 µg.mL-1) par rapport aux deux autres 

animaux (84.6 et 84.04 µg.mL-1) reflétant probablement une extravasion lors de l’injection. 

Ces valeurs ont été traitées de la même façon que les données manquantes : en les 

remplaçant par un point « . ». 

II. Analyse sur PKanalix® 

Avant de procéder à la création et l’optimisation du modèle de pop-PK, les données sont 

explorées à l’aide de PKanalix® en faisant une étude non compartimentale (NCA), puis une 

étude compartimentale (CA) pour avoir une première estimation du type de cinétique. 

PKanalix® est un logiciel de la suite Lixoft®. La version utilisée pour ce travail est PKanalix® 

2021R1. 
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a. Analyse non compartimentale 

L’analyse non compartimentale permet d’avoir rapidement une première estimation des 

principaux paramètres PK (Annexe A) à partir d’une analyse graphique du profil 

pharmacocinétique et de l’extrapolation de sa pente terminale. À partir de cette pente, la 

demi-vie d’élimination et l’AUC totale peuvent être estimées. Ces résultats sont utilisables et 

fiables à la condition que l’AUC extrapolée ne dépasse pas 20 % de l’AUC totale. Enfin, selon 

l’allure de la cinétique, il est possible d’estimer le nombre de compartiments de ce profil. Les 

données à notre disposition proviennent d’une étude destructive et par conséquent, elles sont 

non longitudinales. C’est pourquoi il a fallu utiliser la méthode naïve pour les analyses non-

compartimentale et compartimentale, à savoir l’utilisation de la moyenne des données à 

chaque temps. Ainsi, ces études peuvent être faites comme si un seul individu avait été utilisé 

dans une étude longitudinale ; cette technique empêche cependant l’illustration de la 

variabilité inter-individuelle. 

b. Analyse compartimentale 

Alors que l’analyse non compartimentale permet une estimation des paramètres PK à partir 

des points expérimentaux avec des calculs simples, l’analyse compartimentale permet de 

décrire les cinétiques complètes d’un médicament à partir d’une modélisation mathématique 

en incluant le concept de compartiments [58]. Le corps est alors représenté comme 

l’ensemble des compartiments (d’un nombre variable selon le composé étudié) où, pour 

chaque compartiment, les concentrations en médicament sont homogènes et où le 

médicament se distribue et diffuse de l’un à l’autre. Il est alors possible de modéliser le 

comportement du médicament dans ces différents compartiments et pouvoir par exemple 

prédire l’exposition à ce médicament pour un schéma posologique différent. 

L’analyse compartimentale a été faite avec les mêmes données que celles des analyses non 

compartimentales pour chaque groupe de traitement. Après un premier examen des données, 

le modèle à deux compartiments nous est apparu comme le modèle le plus représentatif du 

profil cinétique. En effet, on constate graphiquement que la courbe des logarithmes des 

concentrations en fonction du temps présente deux pentes descendantes. 

D’autres modèles ont tout de même été testés tels que le modèle à un seul compartiment, à 

trois compartiments, avec et sans temps de latence dans l’absorption du médicament (Tlag). 
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Grâce aux critères de sélection que nous développerons dans les parties suivantes, le modèle 

à deux compartiments a finalement été choisi. 

III. Analyse sur Monolix® 

a. Présentation de Monolix® 

Monolix®, logiciel de la suite Lixoft®, permet de décrire, de sélectionner et de concevoir des 

modèles de pop-PK à effets mixtes non linéaires et de faire une estimation des paramètres 

pharmacocinétiques à partir de ces modèles [59]. 

Un modèle à effets mixtes non linéaires est un modèle dont les paramètres ne suivent pas une 

fonction linéaire du temps et qui associe : 

 des effets fixes définis par la valeur moyenne d’un paramètre dans la population et/ou 

par la relation moyenne entre certaines données du patient (appelées covariables), 

comme le poids ou la clairance rénale par exemple, et les paramètres PK ; 

 des effets aléatoires, décrivant la variabilité inexpliquée par des covariables, répartis 

dans la variabilité inter-individuelle, la variabilité résiduelle et la variabilité 

interoccasion [60]. 

La version utilisée a été Monolix® 2021R1. 

Ce type de modèles combine deux grandes composantes : un modèle de structure et un 

modèle d’erreur. 

b. Modèle de structure 

 

 
Figure 10 : Schématisation d’un modèle bicompartimental 
Ke représente la constance d’élimination ; k12 et k21 les constantes de transfert entre les deux compartiments ; 
V1 et V2 les volumes des compartiments 
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Ce modèle de structure qui décrit le comportement PK du médicament étudié est un modèle 

mathématique. Il permet de définir en particulier le nombre de compartiments, les relations 

entre ces compartiments ainsi que l’élimination qui peut se faire depuis un ou plusieurs 

compartiments, de manière linéaire ou non. On peut généralement le résumer en une 

représentation schématique (Figure 10).  

Dans un deuxième temps, ce modèle de structure permet éventuellement de définir des 

covariables qui expliquent une partie de la variabilité inter-individuelle. Par exemple, le 

volume de distribution peut dépendre du poids de l’individu ou de la clairance de la fonction 

rénale du patient estimée par son débit de filtration glomérulaire. 

À ce modèle de structure est associé un modèle d’erreur. 

c. Modèle d’erreur 

Le modèle d’erreur décrit la variabilité de chacun des paramètres PK. C’est un modèle 

statistique. 

Il existe trois grands types de modèles d’erreur : 

 additif : les valeurs PK d’un individu 𝑖 peuvent s’écrire de la façon suivante : 

θ = θ + η  ; 

θ  étant la valeur moyenne du paramètre PK pour la population et η  la variabilité 

individuelle de ce paramètre ; 

 proportionnel : les valeurs PK peuvent alors s’écrire : θ = θ × (1 + η ) 

 exponentiel (log-normal) : θ = θ × e. 

d. Modèle de pop-PK 

Un modèle de pop-PK est constitué de l’association des deux modèles décrits précédemment. 

Une fois établi, il permet d’identifier les covariables influant sur les paramètres PK et de 

connaître la variabilité inter-individuelle (η) et la variabilité intra-individuelle (comprenant la 

variabilité résiduelle, notée  ε) [61] [62]. 

Un modèle de pop-PK s’écrit de la manière suivante : 

C, = 𝑓൫D, t, , ψ, ε,൯ 

ψ = 𝑔൫θ, z, η൯ 
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Avec C, la concentration du 𝑗ième prélèvement de l’individu 𝑖, D  les doses administrées à 

l’individu 𝑖 à tous les temps de prélèvement, 𝑡  le 𝑗ième instant de prélèvement de l’individu 𝑖, 

ψ les paramètres PK de l’individu 𝑖, θ les effets fixes, z  les covariables de l’individu 𝑖, η  les 

effets aléatoires impliqués dans la variabilité inter-individuelle pour l’individu 𝑖, et η  l’erreur 

résiduelle de l’individu 𝑖 pour la concentration 𝑗 [62]. 

La variabilité résiduelle est l’écart entre la concentration individuelle prédite et la 

concentration observée. Si le modèle est adapté, alors elle est majoritairement expliquée par 

l’erreur analytique. On la souhaite donc la plus petite possible. 

L’erreur résiduelle ε est majoritairement représentée de trois façons, additive, 

proportionnelle ou mixte (selon le modèle d’erreur choisi) : 

 C, = 𝑓൫D, t,, ψ , ε,൯ + ε, pour l’erreur additive ; 

 C, = 𝑓൫D, t,, ψ , ε,൯ × ൫1 + ε,൯ pour l’erreur proportionnelle ; 

 C, = 𝑓൫D,, t,, ψ, ε,൯ × ൫1 + ε,൯ + ε,
ᇱ  pour l’erreur mixte ; 

où ε, et ε,′ sont des variables aléatoires indépendantes suivant chacune une loi normale 

centrée de variance σ² et σ1²[61] respectivement. 

e. Optimisation du modèle de pop-PK 

Une fois conçu, le modèle final peut être optimisé afin qu’il prédise au mieux les 

concentrations c’est-à-dire avec une moindre erreur résiduelle. Deux leviers d’action sont 

exploités : le modèle de structure et le modèle d’erreur (Figure 11). 

 

Figure 11 : Optimisation du modèle final 
En vert les objectifs et en violet les leviers d’action pour optimiser le modèle 
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f. Choix et validation du modèle de pop-PK 

Les critères de choix et de validation de modèle que nous avons utilisés sont [63] : 

 des critères numériques : 

o pour comparer deux modèles emboîtés, on utilise le logarithme de la 

vraisemblance ou Likelihood (L), il est exprimé de la façon suivante : 

-2 LL = -2 log(L) 

on choisira le modèle dont le -2 LL est le plus petit possible (avec une différence significative 

de 3,84) , 

nous avons choisi un dérivé de ce critère, qui prend en compte le nombre de 

paramètres (p) à estimer du modèle : le critère d'information d'Akaike (AIC). Il est 

valable pour les modèles non emboîtés et est exprimé de la façon suivante : 

AIC = -2 LL + 2𝑝 

o les Relatives Standard Error (RSE), qui représentent l’erreur d’estimation de 

chaque paramètre en pourcentage, ne doivent pas dépasser 30 % pour les 

critères structurels et 50 % pour les critères stochastiques ; 

 

 des critères graphiques : 

o le visual predictive check (VPC) qui représente des simulations du modèle ; les 

percentiles des données simulées sont confrontés aux percentiles des données 

expérimentales [64], 

o la distribution de la prédiction confrontée aux observations, 

o le graphique représentant les observations individuelles en fonction des 

prédictions individuelles ; avec un intervalle de confiance de 90 % ; 

 des critères de stabilité : 

o sur Monolix®, elle peut être testée par le « assessment test ». 

g. Modèles testés 

Pour ce travail, nous sommes partis d’un modèle initial, développé par Randy Lee et le Dr Anne 

Rodallec (Figure 12A) [56], présentant encore des limites. En effet, ce modèle, implémentant 

les deux analyses PK en RM et MS, sous-estimait les concentrations de PTX par la technique 

RM alors qu’il les surestimait pour la technique MS (Figure 12B).  
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Figure 12 : Modèle initial et exemple de prédictions du modèle 
Modèle conçu par Randy Lee et le Dr Anne Rodallec (A) et exemple de distribution des prédictions du modèle pop-PK initial 
stratifiée par méthode d’analyse pour le PTX-PAAm SC (B) 
 

Ainsi, à partir de ce modèle et selon le principe de parcimonie [65], nous avons testé plusieurs 

points d’optimisation :  

 l’inclusion d’un volume de distribution spécifique au paclitaxel lié au polymère, le 

paramètre Vb ; 

 l’inclusion d’une biodisponibilité pour les formes par voie SC ; 

 l’inclusion d’une élimination non linéaire, avec une élimination sous forme PTX lié au 

polymère ; 

 l’ajout d’un compartiment spécifique aux métabolites. 

Pour ce faire, les différents types de traitement sont introduits séquentiellement :  PTXIV, puis 

PTX SC, puis PAAm IV et enfin PTX-PAAM SC. 

h. Modèle PK/PD 

Une fois le modèle PK validé, il peut être complété par un modèle de pharmacodynamie (PD) 

afin de pouvoir prédire l’évolution de la taille de la tumeur en fonction de la concentration 

plasmatique et donc du traitement et du schéma thérapeutique reçus. 

i. Modèle PD 

Nous avons repris le travail de Randy Lee [56] qui  avait sélectionné un modèle PD qui prédisait 

correctement la croissance tumorale avec deux composantes : une pour la progression 
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naturelle du volume tumoral et une pour l’efficacité du traitement. Pour le modèle de 

croissance tumorale, parmi des modèles exponentiels, sigmoïdaux, le modèle de reduced 

Gompertz a été sélectionné (Eq 1). En ce qui concerne la partie caractérisant l’efficacité du 

traitement, le modèle de Simeoni (Eq 2) a été choisi parmi des modèles décrivant la 

destruction d’une fraction constante des cellules tumorales ou des modèles des modèles dit 

de log-kill, le tout avec ou sans résistance au traitement. Différents types de résistance au 

traitement ont été testés. La fonction de Simeoni décrit une efficacité à laquelle s’applique 

une résistance similaire à une demi-vie d’efficacité. 

Équation du modèle de reduced Gompertz (Eq 1) :  

ቐ

dTV
d𝑡

= ൬βγ − β log ൬
TV

TV
൰൰ × TV

TV(𝑡ଵ) = TVଵ

 

avec TV le volume des cellules injectées 

 

Fonction de Simeoni avec résistance demi-vie (Eq 2) : 

E = E eି
௧ି௧బ

λ
୪୭(ଶ) 

ii. Modèles PK/PD 

Le modèle PK/PD que nous utiliserons sera donc l’association des modèles PK développés dans 

ce travail au modèle PD préalablement développé [56] dans le but d’estimer et de tester 

différents schémas posologiques. Nos modèles permettront d’estimer la concentration 

plasmatique (partie PK du modèle) et ainsi, à partir de cette concentration plasmatique, 

estimer l’efficacité du traitement (partie PD du modèle). Grâce à ce modèle, nous pouvons 

donc simuler et tester l’efficacité de différents traitements in silico. 

i. Simulations de schémas posologiques 

Une fois les modèles Pk/PD développés, nous avons commencé à faire des simulations de 

schémas posologiques afin de les comparer. Un code a été écrit en langage R (RStudio Version 

1.2.5033) en utilisant des connecteurs à Simulx® (Version 2021R2), un logiciel de Lixoft® 

permettant de faire des simulations à partir de modèles déjà conçus. Utiliser le langage R nous 

permet d’être plus libres sur le type de simulations faites et sur le format des résultats. 
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Partie III : Résultats 

I. Analyse sur PKanalix® 

j. Analyse non compartimentale 

Nous avons effectué des analyses non compartimentales avec différents traitements de 

données et avons retenu celle utilisant uniquement les données au-dessus de la LOQ. Les 

résultats sont présentés dans le Tableau 4.  

 

Tableau 4 : Récapitulatifs des résultats de la NCA (Value_no_BLOQ) 
Ft est la biodisponibilité tronquée rapport entre PTX IV et PTX-PAAm SC 

La définition des paramètres PK est donnée en Annexe A. 

k. Analyse compartimentale  

Le modèle à 2 compartiments a été retenu et les résultats obtenus (Tableau 5) ont permis 

d’établir la structure du modèle et de guider les valeurs initiales du modèle compartimental 

sur Monolix®. 



46 

 

 

Tableau 5 : Résultats de l’analyse compartimentale 
Ka est la constante d’absorption ; Cl est la clairance ; V1 est le volume du compartiment central, Q est la clairance 
intercompartimentale (entre compartiments 1 et 2) ; V2 est le volume du compartiment périphérique. 

IV. Analyse sur Monolix® 

a. Optimisation du modèle PK unique 

i. Structure 

Suite aux nombreuses optimisations testées, la structure finalement choisie est une structure 

avec une élimination linéaire, des biodisponibilités pour les voies sous-cutanées et un volume 

de distribution spécifique au paclitaxel lié au polymère Vb (Figure 13). 

 

Figure 13 : Modèle structurel retenu après optimisation du modèle PK initial 

ii. Modèle d’erreur 

Selon les critères de validation, le modèle d’erreur proportionnel a été retenu. L’étude étant 

destructive et non longitudinale, nous ne pouvons pas distinguer l’erreur intra-individuelle de 
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l’erreur résiduelle, il a donc fallu fixer cette erreur. La valeur de cette erreur proportionnelle 

a été testée manuellement et définie à 10%. 

iii. Limites du modèle pop-PK unique 

Malgré l’optimisation de ce modèle, les défauts initiaux persistent, à savoir une surestimation 

des résultats MS et une sous-estimation des résultats RM. De plus, l’assessment test indique 

une instabilité du modèle. Une nouvelle réflexion sur ce travail a donc été menée, en 

commençant par une analyse poussée de la base de données. En effet, les différences 

d’observations mesurées entre les deux techniques rendent leur implémentation en un 

modèle unique impossible. Alors que MS est une méthode de quantification directe, RM passe 

par une mesure au travers d’un radiomarquage préalable. De plus MS ne mesure que PTX libre 

alors que RM mesure l’ensemble PTX libre, PTX-PAAm ainsi que ses métabolites. Malgré cela, 

des concentrations plus fortes sont mesurées en MS que RM pour un traitement identique 

(une administration de 7mg.kg-1 de PTX ou équivalent). Par exemple, à t = 2 h, la moyenne des 

concentrations mesurées pour PTX-PAAm est de 39,86 µg.mL-1 en RM alors qu’elle est de 

75,71 µg.mL-1 en MS. 

Enfin, l'ajout du compartiment Vb, volume de distribution propre à la forme liée, nécessite 

une modification dans le code car il ne serait pas correct d’ajouter deux concentrations venant 

de deux volumes différents.  

Sur ces faits, nous avons décidé de séparer le modèle pop-PK selon la méthode de dosage 

employée. 

b. Optimisation des modèles PK MS et RM séparés 

i. Modèle RM 

1. Structure 

Afin d’avoir une bonne identifiabilité structurelle, nous avons fixé les biodisponibilités dans le 

code de la structure du modèle (Annexe B). Cette fois-ci, il s’agit de vraies biodisponibilités, F 

étant la biodisponibilité du PTX SC et Fb étant la biodisponibilité du PAAm SC. Nous avons fixé, 

à partir des résultats l’analyse non compartimentale, F à 31% et Fb à 84% (Tableau 4). 

Les variabilités inter-individuelles η  fixées pour ce modèle sont celles de V1, k21, kb1 et kab. 
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Enfin, aucune covariable d’intérêt n’a été retenue. 

La figure 14 schématise le modèle structurel choisi. 

 

Figure 14 : Schématisation de la modélisation RM 

 

2. Modèle d’erreur 

Tous les modèles d’erreur ont été testés. Le modèle d’erreur proportionnel a été retenu et 

l’erreur a été fixée à 10%. 

3. Résultats 

Les paramètres estimés du modèle RM retenu sont indiqués dans la Figure 15A, le VPC en 

Figure 15B. 

Les résultats sont très satisfaisants, les paramètres PK bien estimés avec des RSE conformes 

aux critères choisis (inférieurs à 20% pour les effets fixes et inférieures à 30% pour les effets 

stochastiques) et l’assessment test (Annexe C) indique une bonne stabilité du modèle. 
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Figure 15 : Paramètres PK estimés (A) et VPC (B) du modèle RM retenu 

 

ii. Modèle MS 

1. Structure 

Les données MS concernent uniquement le PTX IV et le PTX-PAAm SC, il existe donc un 

problème d’identifiabilité structurelle. Nous avons donc décidé de shunter le compartiment 

Ab avec une seule constante de vitesse kb (Figure 16). Pour cette même raison, nous avons 

décidé de fixer le paramètre d’absorption Ft (biodisponibilité tronquée), rapport entre la 

concentration mesurée pour PTX-PAAm SC et celle pour PTX IV, dans le code structurel du 

modèle (code du modèle en Annexe D). Sa valeur a été estimée à 36% lors de la NCA. 

De même, pour éviter un problème d’identifiabilité structurelle, nous avons retiré les Random 

Effects des paramètres ke et k21 (enlever des Ω signifie plus de variabilité sur les variabilités 

inter-individuelles η.). 

Enfin, aucune covariable d’intérêt n’a été retenue. 

La structure du modèle MS finalement retenu est schématisée sur la Figure 16. 
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Figure 16 : Schématisation de la modélisation MS 

2. Modèle d’erreur 

Tous les modèles d’erreur ont été testés et c’est le modèle d’erreur proportionnel qui a été 

retenu et l’erreur a été fixée à 10%. 

3. Résultats 

Les paramètres estimés du modèle MS sont représentés en Figure 17A et le VPC en Figure 

17B. 

  

Figure 17 : Paramètres PK estimés (A) et VPC (B) du modèle MS retenu 
Le volume est en mL et les constantes de vitesse en h-1 
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Les paramètres sont bien estimés avec des RSE des effets fixes inférieurs à 20% et ceux des 

effets stochastiques inférieurs à 30% décrivent une variabilité cohérente. De plus, 

l’assessment test (Annexe E) indique que le modèle est stable. 

c. Modèle PK/PD 

Ainsi, l’association de nos modèles PK au modèle PD retenu auparavant par Randy Lee, nous 

a permis d’obtenir les simulations suivantes (Figures 18 et 19). Les codes mlxtran des modèles 

sont en Annexe E et F. 

Pour chacun des modèles PK/PD, les premiers résultats semblent très satisfaisants. 

En effet, selon le traitement administré, la croissance des tumeurs semble bien prédite pour 

chacun des individus grâce à des critères graphiques tels que les figures 18 et 19. 

 

 

Figure 18 : Prédiction de croissance tumorale par le modèle PK/PD MS 
Les points bleus représentent les observations pour un individu, la courbe verte trace la prédiction pour la population et la 
courbe violette la prédiction pour l’individu. Les segments en pointillés indiquent les jours d’administration. 
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Figure 19 : Prédiction de croissance tumorale par le modèle PK/PD RM 
Les points bleus représentent les observations pour un individu, la courbe verte trace la prédiction pour la population et la 
courbe violette la prédiction pour l’individu. Les segments en pointillés indiquent les jours d’administration. 
 

d. Simulations de schémas posologiques 

Des premiers tests de simulation de schémas posologiques ont été faits mais cette démarche 

reste en cours de réalisation car il reste quelques erreurs au sein du codé développé. Nous 

avons voulu comparer l’effet sur la croissance tumorale pour différentes fréquences 

d’administration avec une même dose totale. Cependant, les résultats (Figures 20 et 21) ne 

sont pas achevés car il a fallu indiquer une dose totale très importante pour percevoir un effet 

dose dépendant (5000 mmol.kg-1 soit plus de 4g.kg-1). 

Une fois le code corrigé, nous testerons en premier lieu les posologies 15 et 60 mg.kg-1 

hebdomadaires, tous les trois jours ou quotidiens jusqu’aux schémas métronomiques. Ainsi, 

il est aisé de comparer les différences d’efficacité en fixant préalablement le temps auquel il 

est pertinent de faire la comparaison.  
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Figure 20 : Simulation de schémas posologiques 
Simulations pour une même dose totale de 5000 mmol.kg-1 en prise journalière, tous les 3 jours et toutes les semaines 
(A) simulation de la concentration en PTX en fonction du temps 
(B) simulation de l’évolution du volume tumorale (médiane en noir) en fonction du temps 
Les flèches représentent les administrations 
 

 

Figure 21 : Simulations de l’évolution du volume tumorale 
Représentation des simulations de l’évolution du volume tumoral au cours du temps en fonction des schémas posologiques. 
En rouge : tous les jours, en vert : tous les 3 jours, en bleu toutes les semaines)  
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Discussion 

Le paclitaxel, du fait de ses propriétés physico-chimiques est traditionnellement administré 

avec un excipient problématique, le Cremophor EL. L’enjeu est donc de trouver une 

formulation qui, non seulement limiterait les toxicités mais aussi qui augmenterait l’efficacité 

et surtout le confort du patient tout en ayant un meilleur contrôle des coûts financiers et 

logistiques. 

Ce travail en collaboration avec l’équipe du Dr Julien Nicolas permet d’associer notre expertise 

en pharmacocinétique et modélisation à leur travail afin de mettre au point une formulation 

innovante pour le paclitaxel, médicament majeur dans le traitement des cancers. 

La NCA faite nous a permis de confirmer les avantages d’un point de vue pharmacocinétique 

de cette formulation et l’intérêt à la développer (la demi-vie est nettement augmentée 

passant de 2,39 h pour PTX IV contre 28,88 h pour PTX-PAAm SC). Elle nous a aussi permis de 

guider les études compartimentales qui ont suivi. De plus, avec les données en notre 

possession, les études compartimentales nous ont permis de confirmer la pharmacocinétique 

bicompartimentale du paclitaxel [66]. 

Les études compartimentales plus poussées sur Monolix® ont non seulement permis la 

modélisation du PTX SC mais surtout de montrer la faisabilité de ce travail avec une 

formulation plus complexe comme le PTX-PAAm IV et SC permettant par la suite de faire des 

simulations. Cependant, nous avons été confrontés à plusieurs problématiques en particulier 

dues à deux méthodes de dosage différentes et aux études non longitudinales à caractère 

destructif qui nous ont amenées à développer deux modèles séparés et à fixer leurs modèles 

d’erreur. 

Nous constatons une grande différence d’estimation des paramètres PK (Tableau 4) entre ces 

deux modèles ce qui était attendu puisque les méthodes ne mesurent pas les mêmes entités. 

Il est attendu que les clairances par exemple soient différentes puisque la clairance des 

métabolites y est incluse dans les résultats du modèle RM. 

En effet, la méthode MS mesure directement le PTX libre alors que la méthode RM mesure 

l’ensemble du PTX libre, lié au polymère ainsi que ses métabolites. Cette différence constatée 

s’explique par une grande proportion de métabolites (la fraction métabolisée est de l’ordre 
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de 80% [13]) et éventuellement des erreurs de mesure qu’il est difficile d’estimer n’ayant 

qu’un seul point par individu. 

Toutes les différences constatées entre les paramètres estimés des modèles MS et RM vont 

dans le sens attendu et sont explicables (Figures 15 et 17). 

En effet, le paramètre V1 est plus faible pour l’analyse RM (V1RM = 7,48 L et V1MS =  15 mL), ce 

qui est vraisemblable puisque ce type d’analyse mesure plus d’entités que la MS, sa 

concentration est donc plus importante ce qui diminue le volume de distribution. La constante 

d’élimination ke est plus élevée pour RM (keRM =3,5 h-1 et keMS = 2,36 h-1), ce qui est 

vraisemblable puisque les métabolites sont également mesurés et qu’ils sont plus hydrophiles 

donc plus rapidement éliminés. Même explication pour la constante k21 (k21RM = 2,46 et 

k21MS = 0,51), plus importante car les composés sont plus hydrophiles et que le compartiment 

A1 (circulation générale) est plus hydrophile que A2. Enfin, k12 (k12RM = 0,11 et k12MS = 0,51) 

est plus faible pour RM ce qui est logique puisque les molécules dosées sont plus volumineuses 

qu’en MS et diffusent donc moins vite.  

La linéarité de la pharmacocinétique du paclitaxel avec cette nouvelle formulation sans 

Cremophor EL n’a pas pu être testée car nous ne disposons que d’une dose administrée pour 

les études pharmacocinétiques. 

Les modèles, une fois liés au modèle PD préalablement développé dans l’équipe combinant le 

modèle d’erreur Gompertz et le modèle d’effet de Simeoni avec résistance demi-vie, ont 

permis de simuler correctement l’évolution tumorale certifiant leur pouvoir prédictif et la 

possibilité de les utiliser pour simuler et tester de nouveaux schémas thérapeutiques. La 

simulation de nouveaux traitements avec ces nouveaux modèles est en cours et devrait 

donner un même schéma posologique. Il faut noter que s’il fallait choisir un seul de ces 

modèles, le modèle MS serait choisi car il s’agit d’une méthode de dosage directe et que, dans 

la suite de la collaboration avec l’équipe de Julien Nicolas, seules des données MS seront 

disponibles. L’objectif est de tester différents schémas posologiques dont le métronomique 

qui a déjà fait ses preuves dans les traitements contre le cancer [67]. Le schéma 

métronomique fait référence à l'administration chronique d'une chimiothérapie à faibles 

doses qui permet de maintenir des niveaux plasmatiques prolongés et actifs de médicaments. 

Cette nouvelle approche prometteuse en oncologie présente une tolérabilité favorable. 
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Il existe cependant des limites à ce travail. En effet, nous n’avons pas de données 

toxicologiques autres que la DMT administrée hebdomadairement. On ne sait pas si on peut 

l’injecter quotidiennement, nous n’avons donc pas défini la marge haute de la fenêtre 

thérapeutique. Avoir ce type de données nous permettrait de compléter nos modèles afin de 

prédire non seulement l’efficacité mais aussi les éventuelles toxicités. 

De même, nous n’avons pas effectué de validation du modèle que ce soit une validation 

interne, du fait d’un faible échantillonnage. Une validation externe reste donc à faire.  
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Conclusion et perspectives 

Ce projet a permis la mise en place d’un modèle PK/PD prédisant l’évolution tumorale chez la 

souris xénogreffée de cellules de cancer du sein humain traitée par PTX sous forme standard 

et de polymère par voie IV et SC. 

La suite de ce travail est d’établir une posologie initiale optimale à tester en précliniques. Les 

modalités d’administration retenues seront par la suite testées in vivo, et permettront de 

valider notre modèle, ainsi que de le renforcer dans une boucle d’autoapprentissage. 

En parallèle de ce travail, l’équipe du Dr Julien Nicolas continue d’optimiser la formulation de 

polymère de PTX et a pu à ce jour développer une série de six polymères sur lesquels ce même 

travail pourra être fait afin de les comparer et choisir la meilleure formulation. 
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Annexes 

 

 

 Annexe A : Description des paramètres PK estimés par PKanalix  

Paramètres avec unités et mode de calcul de PKanalix [68] 
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Annexe B : Code de la structure du modèle RM retenu 

 

Annexe C : Assessment test du modèle RM retenu 
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Annexe D : Code de la structure du modèle MS retenu 

 

 
Annexe E : Code de la structure du modèle PK/PD MS 
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Annexe F : Code de la structure du modèle PK/PD RM 

 

Annexe G : Assessment test du modèle MS retenu 
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Abstract 

 

PK/PD modeling of an anticancer agent polymer for its clinical 
development 

 

Paclitaxel is one of the many major treatments available for solid tumors. Like many 

chemotherapies, it causes many side effects and has restrictive and costly administration 

methods. It is with this in mind that a polymer prodrug of paclitaxel has been developed, to 

have a formulation that is not only more effective and less harmful and allows administration 

by the subcutaneous route. Any new formulation resulting in a different pharmacokinetic 

profile, we have therefore studied and modeled the pharmacokinetics of this prodrug and 

estimated the new pharmacokinetic parameters. From these results, we have developed a 

PK/PD model which allows us, from a given dosage regimen, to simulate the pharmacokinetic 

profile and the effect profile on tumors and thus be able to propose a optimal dosage regimen 

for continuing pre-clinical trials in mice. 

 

 

KEY WORDS: Paclitaxel, polymer prodrug, modelling, pharmacokinetics, pharmacodynamics, 
PK/PD 


