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INTRODUCTION

Le cabozantinib (CABOMETYX®) est un agent antinéoplasique, inhibiteur de tyrosine kinase
(ITK), administré par voie orale. Cet inhibiteur agit contre une série de kinases parmi lesquelles

ont été identifiés :

- MET : récepteur du facteur de croissance hépatocytaire de nature protéique

- VEGFR : récepteur du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire

De plus, le cabozantinib inhibe d'autres tyrosine kinases, notamment le récepteur GAS6 (AXL),
RET, ROS1, TYR03, MER, le récepteur du facteur des cellules souches (KIT), TRKB, la tyrosine
kinase analogue a Fms-3 (FLT3) et TIE-2 (1).

Cette molécule est indiquée en monothérapie chez I'adulte pour les patients souffrant
d'adénocarcinome rénal au stade avancé n’ayant jamais été traités et dont la maladie est
associée a un risque pronostic intermédiaire ou mauvais, ainsi que chez les adultes ayant déja
été traités par un agent ciblant le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF). Le
cabozantinib peut étre administré en association avec le nivolumab en premiere ligne du
carcinome a cellules rénales avancé. Il a également été évalué dans le carcinome
hépatocellulaire mais selon le dossier d’autorisation de mise sur le marché (AMM),
uniguement chez les patients ayant été traités en premiére ligne par du sorafenib (1). On
pourra également l'utiliser dans le sarcome des os, son utilisation augmentant la survie sans

progression dans cette pathologie (2).

La toxicité est un probléeme majeur dans la prise en charge par cabozantinib, dans les essais
METEOR et CABOSUN (3,4) on note un taux d'événements indésirables (El) de grade (G) 3-4
de 74 % et 67 %, un taux de réduction de la dose chez 60 % et 46 % des patients ainsi qu’un

taux d'interruption du traitement de 9 % et 16 %, respectivement.

En outre, dans l'essai Checkmate 9ER, le taux d'El G3-4 liés au traitement dans le groupe
nivolumab plus cabozantinib était de 60,6 % et a entrainé un taux d’arrét de traitement de
19,7 % (7,5 % des patients ont arrété le cabozantinib uniquement, tandis que 5,6 % des

patients ont arrété le cabozantinib et le nivolumab) (5).
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La modification de la dose est une stratégie courante dans le cadre d'un traitement par ITK
afin d'équilibrer l'efficacité et la survenue d’effets indésirables. Les ITK, y compris le
cabozantinib, sont associés a une grande variabilité de la pharmacocinétique d'un patient a
I'autre et cette variabilité entraine des écarts importants dans I'exposition au médicament. En
régle générale, les patients commencent le traitement a la dose recommandée et la dose est
réduite si nécessaire pour remédier a la surexposition et résoudre les effets indésirables

intolérables.

Ces raisons motivent donc a un suivi régulier des concentrations en cabozantinib dans le cadre
d’un suivi thérapeutique pharmacologique (STP) qui est définie par I'association
internationale de suivi thérapeutique pharmacologique et de toxicologie clinique (IAMCTD)
comme une approche pluridisciplinaire permettant 'optimisation de la posologie grace a la
mesure d’un parametre d’exposition au médicament. A I’heure actuelle le STP du cabozantinib
est pratiqué en confrontant la valeur de la concentration obtenue a une valeur décrite dans la

littérature sans qu’un réel seuil d’efficacité ou de toxicité ne soit établi.

L’'objectif de ce travail de these est d’évaluer les relations
pharmacocinétiques/pharmacodynamique du cabozantinib. Nous avons utilisé I'approche de
pharmacocinétique de population pour analyser les concentrations de cabozantinib en
fonction du temps et dans un second temps nous avons étudié les relations entre I'exposition

au traitement et la survenue d’effets indésirables.
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1 GENERALITES

1.1 Le cancer durein

1.1.1 Données épidémiologiques

En France, le cancer du rein se place aujourd’hui au 6™ rang des cancers de ’homme et au

9¢me des cancers de la femme en termes d’incidence.

En 2018, 15 323 nouveaux cas de cancer du rein ont été mis en évidence (10 254 (66,9%) chez
I'homme et 5 069 (33,1%) chez la femme) en France métropolitaine (3). Depuis les années
1990 l'incidence a une tendance a I'augmentation avec une augmentation de 1,7% chez

I'homme et 1,4% chez la femme (6).

Parmi les hypothéses avancées, cette augmentation d’incidence pourrait étre liée aux
différents facteurs de risque dont les principaux sont, la consommation de tabac, I’obésité ou
encore I'hypertension artérielle (7). Concernant la mortalité, le cancer du rein représente 3

182 déces chez I'homme et 1 476 déces chez la femme en 2020 en France métropolitaine (8).

La diminution du taux de mortalité lors de ces 15 derniéres années pourrait étre la
conséquence d’un diagnostic et d’une prise en charge plus précoce associés aux avancées
thérapeutiques avec notamment une utilisation plus importante des thérapies ciblées orales

au cours des dernieres années.
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1.1.2 Diagnostic

La découverte du cancer du rein est le plus souvent réalisée de maniére fortuite lors d’'une
échographie ou une tomodensitométrie abdominale. En outre, il peut étre révélé par une
métastase dont les localisations les plus fréquentes sont pulmonaires (75%), osseuses,

hépatiques et cérébrales.(9)

1.1.2.1 Imagerie diagnostic

1.1.2.1.1 Echographie abdominale

L’échographie abdominale est souvent I'examen qui permet la découverte fortuite d’une
tumeur du rein. Elle permet de suspecter une tumeur solide ou kystique. Son innocuité, le fait
gu’elle soit indolore, reproductible, sans danger pour le patient et enfin, son faible colt en
font un tres bon examen de routine. Cependant c’est un examen peu sensible et peu
spécifique, qui est également opérateur et patient dépendant (par ex. un patient obese pourra

étre plus difficilement interprétable)(10).

1.1.2.1.2 Tomodensitométrie

En I'absence de contre-indications avec les produits de contraste iodés, la tomodensitométrie
avec injection est I'examen de référence pour le diagnostic et I’évaluation de I'extension
(locale, régionale ou encore métastatique) d’un cancer rénal (10). En plus de permettre une
analyse précise de la tumeur rénale (taille, topographie), son utilisation se révele intéressante

pour apprécier de la complexité d’'une future chirurgie.
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1.1.2.1.3 Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

L'imagerie par résonnance magnétique peut étre utilisée en complément d’un scanner dans
le but de caractériser certains types de tumeurs particuliéres ou encore d’apprécier I’étendue
vasculaire de la tumeur. Elle se montre particulierement intéressante dans I'exploration de
tumeurs kystiques ou mal caractérisées (11). Son utilisation sera également recommandée en
cas d’insuffisance rénale ou de contre-indication a l'injection de produit iodée conduisant a

une impossibilité de réaliser un scanner.

1.1.2.1.4 Examens biologiques

Les analyses biologiques doivent étre adaptées en fonction de chaque patient et du traitement
envisagé. Ces analyses ont pour but de recueillir des informations essentielles a I’évaluation
de I'état de santé général du patient. Ce bilan servira a évaluer la fonction rénale du patient,
déterminer les différents facteurs pronostics en cas de tumeur métastatique et dépister la
possible existence d'un syndrome paranéoplasique marquée par une anémie, une

polyglobulie, une hypercalcémie et une cholestase (12).

La fonction rénale devra étre évaluée par un calcul de la clairance de la créatinine selon

I’équation du Chrononic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD EPI).

Afin d’explorer ces différents paramétres, le bilan biologique devra comporter a minima un
dosage de la créatinine sérique ainsi qu’une numération de formule sanguine (NFS).
Cependant, en cas de métastases, ce bilan biologique se verra complété par la réalisation d’un
bilan hépatique et de coagulation, associé a un dosage des phosphatases alcalines, des LDH et

de la calcémie corrigée.

1.1.2.1.5 Biopsie percutanée

Afin de poser le diagnostic final il faudra effectuer un autre examen, invasif, la biopsie
percutanée afin de permettre une analyse anatomo-histologique. Cette biopsie permettra de
définir I'origine cancéreuse ou non de la tumeur et permettra par ailleurs, en fonction du type
histologique de la tumeur, d’orienter la prise en charge thérapeutique. Cet examen reste un

outil diagnostic trés performant avec une sensibilité et une spécificité >99% (10).
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1.1.3 Prise en charge thérapeutique

L'organisation et la planification de la prise en charge du patient doivent étre réalisées dans
les meilleurs délais en lien avec le médecin traitant et basées sur I'avis de la Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire. La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire et cette

derniére sera différente entre une forme localisée et une forme métastatique.

1.1.3.1 Prise en charge des formes localisées

Dans le cadre de tumeur localisée, le traitement de référence est la néphrectomie totale ou
partielle. L'avantage de la néphrectomie partielle sera de limiter I'impact sur la fonction rénale
en conservant au maximum le débit de filtration glomérulaire (13) et aurait également un role

protecteur vis-a-vis de la nécessité de dialyse (14).

La néphrectomie totale n’est donc pas recommandée en cas de petite tumeur localisée, cette
derniére est associée a un plus fort taux de mortalité toutes causes confondues et ne

démontrant pas d’amélioration en termes de durée d’hospitalisation (15).

On notera également l'existence de traitements ablatifs qui peuvent constituer une
alternative a la chirurgie et qui sont la thermoablation, la radiofréquence ou la radiothérapie
stéréotaxique. Il n’existe pas d’étude randomisée ayant validé ces techniques qui ne

représentent donc pas un standard de traitement (10).
Leur utilisation sera limitée aux cas ou la chirurgie ne sera pas possible, a savoir :

e Patient fragile avec d’'importantes comorbidités

e Tumeurs de tres petite taille (<3 cm)

e Sijtuations de cancer du rein héréditaire avec des tumeurs multiples de volume limité
e Rein unique ou insuffisance rénale préexistante avec risque d’insuffisance rénale

terminale post opération
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1.1.3.2 Prise en charge des formes métastatiques

1.1.3.2.1 Néphrectomie cytoréductrice

Bien que deux précédentes études menées par Flanigan(16) d’une part et part Mickisch(17)
aient démontré que la néphrectomie cytoréductrice chez des patients atteints d’un cancer du
rein métastatique et traités par INF-alpha représenterait un bénéfice en termes de survie,

cette hypothese a été contrebalancée en 2017 par deux études : SURETIME et CARMENA.

Dans I'essais SURETIME il était question de comparer la survie sans progression de patients
ayant subi une chirurgie cytoréductrice immédiatement suivie d’un traitement par sunitinib
aux patients ayant eu un traitement par ITK durant une période avant de subir une
néphrectomie cytoréductrice. L'auteur observe alors qu’il n’y a pas de différence significative
sur la survie sans progression mais on note néanmoins un bénéfice sur la survie globale (critere

secondaire) pour les patients ayant eu une chirurgie différée (18).

L’'objectif de I'’étude CARMENA était de prouver I'absence de bénéfice de la néphrectomie de
cytoréduction chez des patients métastatiques traités par sunitinib. Cette étude de phase Il
était composée de deux bras, I'un composé de patients qui avaient subis une chirurgie dans
les 28 jours suivant la randomisation, le second groupe était lui composé de patients qui
avaient eu une thérapie par sunitinib débutée dans les 21 jours qui ont suivi la randomisation

(19).

Sur un total de 450 patients randomisés dans |'étude avec une durée de suivis médiane de
50,9 mois on observe un total de 326 décés mais avec une non infériorité du bras sunitinib
seul. De plus la médiane de survie globale était de 18,4 mois dans le bras sunitinib contre 13,9
mois dans le groupe ayant eu une chirurgie. Cette étude suggere donc une non infériorité de
la thérapie par ITK face a I'association chirurgie + sunitinib. Ces études suggerent de ne plus
recommander la néphrectomie cytoréductrice en premiere intention chez les patients ayant
un pronostic intermédiaire ou mauvais, non symptomatique, chez lesquels un traitement

médical est indiqué.
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1.1.3.2.2 Prise en charge médicamenteuse

Concernant la prise en charge médicamenteuse du cancer du rein, la thérapie utilisée en
premier lieu était I'immunothérapie par INFaou Interleukine-2. Cependant les résultats

obtenus par ces derniers n’étaient pas probants.
1.1.3.2.2.1 Les inhibiteurs de tyrosine kinase

En 2005, I'arrivé des thérapies ciblées orales ont considérablement amélioré I'issue clinique

des patients atteint de cancer du rein.

Ces molécules permettent d’agir de facon ciblée sur des mécanismes impliqués dans
I'oncogenese en inhibant de fagon directe I'action du vascular endothelial growth factor

(VEGF) sur son récepteur (VEGFR) ou en agissant sur I'inhibition de la voie PI3K-AKT-mTOR.

Parmi ces inhibiteurs de tyrosine kinase sont retrouvés chronologiquement :

e Le Sorafenib

L’étude multicentrique de phase Il TARGET (20) conduite chez 903 patients a prouvé
I'efficacité du sorafénib dans le cancer rénal métastatique en deuxieme ligne apres échec de
I'immunothérapie par INFa. Un bras sorafénib (n=451) était comparé a un bras placebo
(n=452). Les principaux criteres de I'étude étaient la survie sans progression (SSP) et la survie
globale (SG). La SSP chez les patients traités par le sorafénib était de 5,5 mois contre 2,8 mois
pour le groupe placebo (HR, 0,44 ; IC a 95% [0,35-0,55]; p<0,01). La SG a fait I'objet de deux
analyses. La premiére, a mi-parcours, montrait une augmentation relative de la survie de 39%
par rapport au groupe placebo. La deuxieme, réalisée six mois plus tard aprés cross-over de
216 patients recevant initialement le placebo, montrait une survie globale de 19,3 mois pour
le bras sorafénib contre 15,9 mois pour le bras placebo (HR, 0,77 ; IC a 95% [0,63-0,95] ; p =
0,02).
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e Le Sunitinib

Une étude de phase Il (21) a comparé le sunitinib a I'lFNa en premiére ligne métastatique
chez 750 patients atteints d’un carcinome a cellules claires. Quatre critéres de jugements ont
été observés : la SSP, la SG, le taux de réponse et la qualité de vie (Tableau XIl). Dans le bras
traité par sunitinib la SSP était de 11 mois contre 5 mois pour le bras IFN (rapport de risque
HR 0,42 ;1Ca95% [0,32-0,54] ; p<0,01). La survie globale était de 26,4 mois pour le sunitinib
contre 21,8 mois pour I'lFN (HR, 0,821 ; IC a 95% [0,67-1,00] p = 0,052) et le taux de réponse
objective s’élevait a 47% contre 12%. Les patients qui ont bénéficié du traitement par sunitinib
ont rapporté une qualité de vie significativement meilleure par rapport aux patients traités

par IFNa (22). Des lors, le sunitinib est devenu un standard en premiére ligne de traitement.

e Le Pazopanib

Dans une étude de phase Il randomisée en double aveugle, les patients atteints d’un cancer
rénal métastatique traités par pazopanib ont obtenu une survie sans progression médiane de
9,2 mois, contre 4,2 mois dans le bras placebo (HR 0,46 ; IC a 95% [0,34-0,62] ; p < 0,0001).
Néanmoins, le pazopanib n’a pas amélioré la survie globale en intention de traiter (22,9 vs
20,5 mois ; HR 0,91 ;IC 95% a [0,71-1,16] ; p = 0,224) (23). Toujours chez les patients atteints
de cancer rénal métastatique, I'étude de phase Il COMPARZ a montré que le pazopanib était
non-inférieur au sunitinib en termes de SSP et de SG, mais était supérieur en ce qui concerne

le profil de sécurité et la préservation de la qualité de vie (24).
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e L’Axitinib

Dans un essai de phase 3 comparant l'efficacité et l'innocuité de l'axitinib par rapport au
sorafénib comme traitement de deuxiéme intention du carcinome rénal métastatique, les
patients ayant recu de l'axitinib ont eu une survie sans progression (SSP) plus longue. La survie
globale médiane était de 20,1 mois (ICa 95 % [16,7 ; 23,4]) avec l'axitinib et de 19,2 mois (17,5
- 22,3) avec le sorafenib (rapport de risque HR 0,969, IC a 95% [0,800 ; 1,174] ; p = 0,3744). La
SSP médiane évaluée par l'investigateur était de 8,3 mois (ICa 95 % [6,7 ; 9,2]) avec l'axitinib
et de 5,7 mois (IC a 95 % [4,7 - 6,5]) avec le sorafénib (HR 0,656, IC a 95 % [0,552 ; 0,779] ;
p<0,0001 unilatéral) (25). Ici, ces résultats établissent |'axitinib comme option thérapeutique

de deuxiéme intention pour les patients atteints d’un carcinome rénal métastatique(26).

e Cabozantinib

L’étude CABOSUN est une étude de supériorité de phase Il, randomisée et en ouvert. Cette
étude comparant le cabozantinib au sunitinib avait pour but de démontrer la supériorité du
cabozantinib en termes de survie sans progression chez des patients adultes atteints de
carcinome rénal a cellules claires avancé ou métastatique. 157 patients ont été inclus et
randomisés dans cette étude. Un premier groupe était traité par cabozantinib per os
60mg/jour (N=79) et un second était traité par sunitinib per os 50mg/jour avec un schéma 4
semaines « ON » et 2 semaines « OFF » (N=78). Le critére de jugement principal de cette étude
était I'évaluation de la survie sans progression et les criteres de jugement secondaires étaient
I’évaluation de la survie globale et du taux de réponses objectives complétes ou partielles.
L'étude a mis en évidence une amélioration statiquement significative de la survie sans
progression dans le groupe cabozantinib en comparaison avec le groupe sunitinib. En effet, la
médiane de survie sans progression était de 8,2 mois pour le bras cabozantinib (IC a 95% [6,2-
8,8]) contre 5,6 mois pour le bras sunitinib (IC a 95% [3,4-8,1]), soit un gain absolu de 2,9 mois
en faveur du cabozantinib (rapport de risque HR 0,66 ; IC a 95% [0,66-0,95] ; p = 0,012).

Concernant les objectifs secondaires, il a été mis en évidence une amélioration du taux de
réponses objectives, complétes ou partielles, avec 33% (IC a 95% [23- 44]) de réponses dans

le bras cabozantinib contre seulement 12% (IC a 95% [5,4- 21]) dans le bras sunitinib (4,27).
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Cependant concernant I'évaluation de la survie globale, I’étude n’a pas permis de mettre en

évidence de différence significative entre les deux groupes de patients étudiés.

Ces recommandations concernent principalement les carcinomes a cellules claires et
dépendent de leur classification pronostique mais également de la premiére ligne de

traitement.

En 2015, I'arrivée de I'immunothérapie par inhibiteur de checkpoint immunitaire est venue
enrichir I'arsenal thérapeutique avec essentiellement deux molécules ayant démontré leur
efficacité dans le cancer du rein, le nivolumab (anti PD-1) et l'ipilimumab (anti CTLA-4). Dans
le cadre du cancer du rein, les recommandations de traitement varient en fonction de

I'histologie tumorale et des groupes pronostiques (24).
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Figure 1 Evolution des traitements disponibles dans le cancer du rein (18)

A I'heure actuelle, les recommandations de 'ESMO concernant les cancers du rein de stade
avancé recommandent |’association du cabozantinib et du nivolumab (figure 2). Cette
recommandation est basée sur I'’étude CheckMate 9ER qui compare les inhibiteurs de PD-1 et
les inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF)
au sunitinib en premiere ligne (28). Les résultats montrent une amélioration significative en
termes de survie globale pour I'association cabozantinib / nivolumab mais également sur le

taux de réponse et la survie sans progression.
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Figure 2 Traitements systémiques de premieére intention du carcinome rénal a
cellules claires (ccRCC)
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1.2 Le cabozantinib

1.2.1 Mécanisme d’action

Le cabozantinib (Cabometyx®) est un anti-néoplasique, anti-angiogénique, inhibiteur des
tyrosine kinases multi-cibles, ciblant les récepteurs VEGF1-3, AXL, MET, RET, KIT, FLT3, ROS1,
MER, TYRO3, TRKB et TIE-2 (figure 4). Le cabozantinib va agir sur différentes voies de
I'angiogenése comme la voie impliquant la régulation du facteur HIFa (sous type de HIF), Les
génes médiés par HIF sont nombreux et vont notamment agir au niveau de

I'angiogenese(29,30).

D’autre part le cabozantinib est connu comme ciblant le récepteur a tyrosine kinase AXL, le
récepteur a tyrosine kinase encodé dans le proto-oncogene MET et le récepteur du facteur de
croissance de I'endothélium vasculaire. L'arrét de croissance spécifique (GAS6) et le facteur
de croissance des hépatocytes (HGF), les ligands naturels de AXL et MET, respectivement, sont
associés a l'induction de la prolifération des cellules cancéreuses ou a la formation de

métastases. (31,32)

C’est une petite molécule de 501,5 g/mol qui s’administre par voie orale, présente une activité
inhibitrice de la croissance tumorale dose dépendante et une relation dose-exposition-effet.
Il existe donc un lien direct entre la dose administrée, I'exposition plasmatique et la

pharmacodynamie (toxicité, efficacité).
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Figure 4 Mécanisme d'action du cabozantinib (33)
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1.2.2 Indication thérapeutique et posologie

Le cabozantinib est indiqué dans la prise en charge du carcinome rénal avancé :

e Chezl'adulte présentant un risque intermédiaire ou élevé et non traité antérieurement
e Chez I'adulte apres une thérapie ciblée visant les récepteurs du facteur de croissance

de 'endothélium vasculaire (VEGF).

Le cabozantinib, en association avec le nivolumab, est indiqué dans le traitement de premiére

ligne du carcinome a cellules rénales avancé chez I'adulte.

Par ailleurs, cette molécule est indiquée dans deux autres types de cancer. En monothérapie
dans le traitement du carcinome hépatocellulaire (CHC) chez les patients adultes traités
antérieurement par le sorafénib et également dans le carcinome thyroidien différencié (CTD)
ou il sera indiqué en monothérapie dans le cadre d’une pathologie localement avancée ou
métastatique, réfractaire ou non éligible a I'iode radioactif (IRA) et progressif pendant ou

apres un traitement systémique antérieur.

En monothérapie dans le carcinome rénal, le cabozantinib est recommandé a la dose de 60
mg par jour qui doit étre maintenue tant qu’un bénéfice clinique est observé et que les effets

indésirables restent acceptables.

La dose recommandée de CABOMETYX est de 40 mg une fois par jour quand il est associé au
nivolumab qui lui, est administré par voie intraveineuse a la dose de 240 mg toutes les 2
semaines ou de 480 mg toutes les 4 semaines. Le nivolumab doit étre poursuivi jusqu'a la
progression de la maladie, I'apparition d’une toxicité inacceptable ou jusqu'a 24 mois chez les

patients sans progression de la maladie.(2)

Lors d’un traitement par cabozantinib la survenue d’effets indésirables liés au traitement peut

nécessiter une interruption temporaire de ce traitement et/ou une réduction de la dose.
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En cas de réduction de la dose en monothérapie, il est recommandé de réduire la dose a
40 mg par jour, puis, si nécessaire, a 20 mg par jour. Lorsque le cabozantinib est administré en
association avec le nivolumab, il sera recommandé de réduire la dose a 20 mg une fois par

jour, puis a 20 mg un jour sur deux (34).

Par ailleurs, en cas de toxicité importante (grade = 3 ou de grade 2 difficilement tolérable selon
la classification clinique internationale CTCAE), une interruption temporaire de traitement
pourra étre recommandée. Des réductions de dose sont recommandées en cas d’effets

indésirables qui, s’ils persistent, peuvent devenir graves ou intolérables.

Tout I'enjeu est de maintenir une dose non toxique mais suffisamment élevée pour rester
efficace. Lacy et al. ont comparé |'exposition plasmatique moyenne au cabozantinib lorsqu'il
est administré a 60 mg par rapport a des expositions moyennes a 40 et 20 mg (35). lls ont ainsi
démontré que des expositions plasmatiques plus faibles en relation avec I'administration de
doses plus faibles étaient associées a un risque plus élevé de progression de la maladie ou de
déces, tandis qu'une exposition élevée au médicament était associée a un risque plus
important d’apparition d'effets indésirables. Passer de 40 a 20 mg (soit une concession de
dose de 50%) peut constituer un sous-dosage, ce qui amene les cliniciens a proposer des
schémas avec des doses alternées ou des schémas de prises discontinues (par exemple, des
schémas posologiques inhabituels comme une prise 5 jours sur 7 qui ne correspond pas aux

recommandations).

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) apparait alors comme une alternative
intéressante permettant d’améliorer la prise en charge, notamment des patients atypiques,
en optimisant I'efficacité du traitement tout en minimisant le risque d’effets indésirables

déléteres pour la qualité de vie.

31



Effets indésirables et sévérité (Grade CTCAE)

Adaptation du traitement par CABOMETYX

Effets indésirables de Grade 1 et de Grade 2

tolérables et facilement controlables.

Une adaptation de la dose n’est

habituellement pas nécessaire. Instaurer
une prise en charge médicale adaptée si

nécessaire.

Effets indésirables de Grade 2 intolérables,
ne pouvant pas étre contrélés avec une
diminution de la dose ou un traitement

symptomatique

Interrompre le traitement jusqu’a résolution
de la sévérité de l'effet indésirable a un
grade < 1. Instaurer une prise en charge
médicale adaptée. Considérer la reprise du

traitement a une dose réduite.

Effets indésirables de Grade 3 (sauf | Interrompre le traitement jusqu’a résolution

anomalies biologiques non pertinentes | de la sévérité de l'effet indésirable a un

cliniguement) grade < 1. Instaurer une prise en charge
médicale adaptée. Reprendre le traitement
a une dose réduite.

Effets indésirables de Grade 4 (sauf | Interrompre le traitement. Instaurer une

anomalies biologiques non pertinentes | prise en charge médicale adaptée. Si

cliniguement)

résolution de I'effet indésirable a un grade <
1, reprendre le traitement a une dose
réduite. Si absence d’amélioration de I'effet
indésirable, arrét définitif du traitement par

CABOMETYX

Tableau 1 Recommandation du RCP pour adaptation des doses en cas d’effets indésirables
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1.2.3 Propriétés pharmacocinétiques

1.2.3.1 Absorption

La concentration plasmatique maximale est atteinte entre 3 et 4 heures aprés administration
par voie orale. Cependant la prise concomitante d’un repas riche en graisses peut modifier le

profil d’absorption en augmentant de maniére modérée les valeurs de Cmax et I’AUC.

Par ailleurs une différence de moins de 10% d’aire sous la courbe des concentrations
plasmatiques (AUC) a été observée entre les deux formes galéniques disponibles sur le marché

(comprimé vs. gélule)(2).

1.2.3.2 Distribution

Le cabozantinib est une molécule fortement liée aux protéines plasmatiques (> 99,7%).
Cependant cette liaison protéique n’a pas été modifiée chez les sujets atteints d’insuffisance
rénale ou hépatique légére ou modérée. Malgré cette forte fixation aux protéines
plasmatiques, le cabozantinib présente un volume de distribution moyen important estimé a

212 L(34).

1.2.3.3 Métabolisme

Quatre métabolites ont été identifiés dans le plasma des patients, ces derniers représentent
moins de 10% de I'exposition totale liée au médicament. Le cabozantinib est substrat du CYP

3A4(2).

1.2.3.4 Elimination

Le cabozantinib est éliminé dans les selles et les urines principalement sous forme de
métabolites selon une demi-vie plasmatique moyenne 110 h et une clairance orale (CL/F)
moyenne estimée a 2,48 L/h. Ces valeurs correspondent a une analyse PK de population
utilisant des données collectées chez 1883 patients et 140 volontaires sains réalisée lors du

développement clinique de la molécule(2).
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1.3 Pharmacocinétique de population

Dans une analyse pharmacocinétique dite « classique », la premiére étape consiste a
déterminer les parametres pharmacocinétiques de chaque individu. Cela se fait par une
analyse non-compartimentale, en effectuant des calculs de l'aire sous la courbe de
concentration en fonction du temps par la méthode des trapézes. Cette méthode nécessite
donc un grand nombre d’échantillons sanguins pour chaque individu. Dans un deuxiéme
temps, la valeur moyenne des parametres pharmacocinétiques et leurs écarts types sont
calculés, afin de pouvoir étudier la répartition des paramétres dans la population. L'unité
d’analyse est donc I'individu.
L'approche de population va elle permettre de modifier I'unité d’analyse qui va devenir la
« population ». Ici, contrairement aux études classiques, nous allons utiliser les données d’un
ensemble d’individus ou chacun contribuera avec un certain nombre de mesures a établir les
profils PK du médicament testé. L'intérét essentiel de cette approche est de pouvoir estimer
a la fois les valeurs moyennes des parameétres PK et leurs intervalles de variation dans la
population étudiée, mais aussi, d’identifier et de mesurer linfluence des facteurs
physiologiques ou pathologiques (covariables) susceptibles de modifier ces paramétres. De
plus, cette approche permet de compenser un nombre possiblement limité de prélevements
sanguins (et donc de concentrations plasmatiques) pour chaque patient par la prise en compte

simultanée des données d’un grand nombre de patients.

L’analyse de population utilise la modélisation non-linéaire a effets mixtes. Le terme « non
linéaire » vient du fait que la variable dépendante (par ex. les concentrations plasmatiques)
évolue de maniere non linéaire dans le temps. Le terme « effets mixtes » décrit les deux types
d'effets présents dans le modéle : les effets fixes et les effets aléatoires. Les effets fixes
spécifient des parametres qui ne changent pas au sein d'une population, tandis que les effets
aléatoires décrivent différentes sources de variation. Le développement du modéle PKPOP
consiste tout d'abord en l'identification du modele structurel et des modeles statistiques

associés, puis en I’étude des covariables.
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En effet, les modeles actuellement utilisés en pharmacomeétrie sont basés sur une composante
mathématique décrivant le phénoméne observé (modele structurel) et une composante
statistique (modele statistique) décrivant toutes les variabilités existantes au niveau des

parameétres du modele.

1.3.1 Modéle structurel

Le modele structurel est constitué d’un ensemble d’équations mathématiques permettant de
décrire le phénomeéne observé au cours du temps. L'organisme est représenté par un ou
plusieurs compartiments virtuels. Ces compartiments représentent des espaces dans lesquels
le médicament se répartit de maniére homogéne et pour lesquels les vitesses d’entrée et de
sortie sont décrites grace a des systemes d’équations différentielles. Ils obéissent
habituellement a une cinétique d’ordre 1 ce qui signifie qu’a chaque instant la vitesse de
transfert est proportionnelle a la quantité de médicament présente dans le compartiment. Les

échanges dans ces modeles sont symbolisés par des constantes de transfert (ou constante de
vitesse en h™!) notées kjj. La figure 5 illustre quelques exemples de modéles compartimentaux

les plus couramment utilisés avec les équations différentielles permettant de décrire les

transferts entre les différents compartiments. (36—38)
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Modéle monocompartimental voie IV Modeéle bicompartimental voie orale

AN

<::.'—— Dose \\::> <;:/ Dose \:)
e | ‘ | ka ‘
\ ), Q depot - Q central
ke —
ke
dQcentral dQcentral
Q— = —ke * Qcentral ————— = ka * Qdepot — ke * Qcentral
dt dt
Modeéle bicompartimental voie IV
<1< Dose ::}
k12 | )
Q central + Q périphérique
J k21
ke
% = k21 * Qpériphérque — k12 * Qcentral — ke * Qcentral
dQpériphérique
W = k12 * Qcentral — k21 * Qpériphérique
Modéle bicompartimental voie orale
ka k12
Qdépot * Qeentral »| Qpériphérique
k21
ke
w = ka * Qdépot — ke * Qcentral — k12 Qcentral + k21 * Qpériphérique
dQpériphérique

o = k12 * Qcentral — k21 * Qpériphérique — ke * Qcentral

Figure 5 Modéles compartimentaux les plus courant

Qcentral : quantité de médicament dans le compartiment central. Qpériphérique : quantité de médicament dans
le compartiment périphérique. Qdépot : quantité de médicament dans le compartiment d’administration
(extravasculaire). ka : constante d’absorption. k12 et k21 : constantes de transferts entre les deux compartiments
1 et 2, respectivement, dans le sens 1 vers 2 et de 2 vers 1. ke : microconstante d’élimination du compartiment

1 vers I'extérieur.
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La résolution des équations mathématiques décrivant les vitesses de transfert entre les
différents compartiments permet d’estimer les parametres PK du modele en utilisant une

transformation de Laplace. Pour un modele monocompartimental par voie IV :

@ = —ke * Qcentral Q(t) = Qcentral * e~ke*t
Soit _es c,
° C(t) = CO x e ket C(t) ==« eva

Ou CL représente la clairance du médicament et Vd son volume de distribution.
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1.3.2 Modeéle statistique

1.3.2.1 Variabilité inter-individuelle (1IV)

Elle traduit I'écart « 1 » entre la valeur réelle d’'un parametre PK pour un individu donné

(« ©i ») et la valeur typique dans la population (« ©pop ») selon :
©i=Bpop+ N avecn ~ N(O ; w?)

Ou Bi est la valeur du parametre PK étudié d’un individu (par ex., sa clairance), ©pop est la
valeur typique de ce parameétre dans la population, n suit une loi normale centrée sur 0 et de

variance w2 ; ou w représente I'écart type du parameétre PK étudié.

1.3.2.2 Variabilité inter-occasion (IOV)

La variabilité intra-individuelle ou inter-occasion permet de décrire les sources de variabilité
qui sont a l'origine des variations de parametres PK d’'un méme individu au cours du temps.
Cette variabilité peut étre en lien avec différentes causes propres a l'individu comme les
modalités de prise, par exemple si le médicament n’est pas toujours pris strictement a jeun.
Celle-ci peut étre prise en compte dans une étude PKPOP si les données a différentes

occasions sont recueillies pour un méme individu. Elle est décrite par :

0, = Opop + exp(n; + K1 * OCC1 + Kk, x 0CC2)

Ou k1 et k2 représentent I'écart entre 6i et Bpop a l'occasion 1 (OCC1 = 1 et OCC2 = 0) et

I'occasion 2 (OCC2 =1 et OCC1 = 0) respectivement pour un individu i.(39)
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1.3.2.3 Variabilité résiduelle

La variabilité résiduelle est I’écart € entre la concentration observée (Cobs) et celle prédite
(Cpred) par le modéle pour la jeme 0bservation du ieme individu. Lerreur résiduelle s’explique
par des problémes analytiques, des erreurs lors des dosages, des erreurs du renseignement
des horaires de prélévements sanguins ou encore une inadéquation du modéle structurel. La
aussi, ces modeles supposent une distribution normale de ces erreurs appelées également
résidus. Cette erreur peut étre décrite par différents modéles d’erreur qui pourront

étre additifs, mixtes ou proportionnels a la variable étudiée selon :

e Erreur additive (homoscédastique) : modele ou la variance de I'erreur est supposée

constante et indépendante du niveau de concentration.

Cobs,ij= Cored,ij + Eij

e Erreur proportionnelle (hétéroscédastique) : modele ou la variance de I’erreur dépend

du niveau de concentration.

Cobs,ij= Cored,ij * (1 + €jj)

e Erreur mixte : modele combinant les deux erreurs décrites précédemment

Cobs,j= Cored,ij * (1 + E€ij1) + Eij2

Ces variabilités (inter-individuelle et résiduelle) sont illustrées graphiquement par la figure 6.
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Figure 6 Les différents types de variabilité modélisés dans I’approche de population. @ A, ¢ et m représentent les
concentrations observées pour 4 individus d’une population donnée.

40



1.3.3 Estimation bayesienne

Le théoréme de Bayes est un théoreme de probabilité conditionnelle exprimé par la formule

suivante :

P (B/A) P (4)

P(A/B) = P (B)

Avec:

P(A) : probabilité a priori de A (probabilité marginale de A)

P(B) : probabilité a priori de B (probabilité marginale de B)

P(A/B) : probabilité a posteriori de A sachant B

P(B/A) : probabilité de B sachant A (fonction de vraisemblance de A)

Ce théoreme, a la base de l'inférence Bayésienne, nous permet d’estimer les parametres PK
individuels (posterior) a partir d'un modele de PKPOP déja développé (prior) et d’observation
de concentrations, de doses et de covariables chez un individu donné. La précision des
prédictions est améliorée a mesure que de nouvelles données relatives au patient sont prises
en compte. Cette amélioration se fait grace a la fonction de I'estimateur bayésien.
L'adaptation bayésienne permettra I'estimation des paramétres pharmacocinétiques
individuels. L'intérét d’adopter une telle approche est d’obtenir une prédiction ajustée a la

variabilité du patient donné. (38—40)
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Le Maximum A Posteriori (MAP) est une méthode Bayésienne d’estimation de parametres
similaire au Maximum de Vraisemblance. L’estimation se fera en minimisant la fonction

objective (F) telle que :

F= E[[{”{J —‘(ﬂnf]_bz[[:”p—‘ Pc']F]

oc o p

Avec:

Cp : Concentration prédite

Co : Concentration observée

o?c : variance de la concentration mesurée
Pp : Paramétre de population

Pc : Paramétre calculé

o’p: variance du parameétre
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1.3.4 Modéle de covariables

La recherche de covariable dans le développement du modele PKPOP est une étape qui a pour
but d’expliquer une partie de la variabilité inter-individuelle. Ces covariables peuvent étre de
différents types, démographiques, biologiques, génétiques, physiopathologiques ou encore
environnementales. L’identification des covariables d’intérét permettra également de
caractériser les patients a risque de surexposition ou de sous-exposition au médicament
étudié. Des covariables de type continues et catégorielles peuvent étre testées de la maniére

suivante :

- Continues (par ex., poids) : différents codages sont possibles pour mettre en évidence
les relations entre les paramétres PK et les covariables continues ; ici 'exemple d’ un

codage allométrique selon :

Poids individu

0i = 6 Ocov
' pop * ( Poids median )

Ou Oi est le paramétre PK individuel, 8pop le paramétre de population et 8cov l'effet de la

covariable sur le parametre.

- Catégorielles (par ex., sexe) :

sexe

0i = Opop * Bcov

Ou 6i est le parameétre PK individuel, 8pop le parameétre de population, Ocov est I'effet de la

covariable lorsqu’elle prend la valeur 1.
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Afin de tester les covariables jugées pertinentes, I'approche utilisée dans un premier temps
consiste en I'inclusion une a une des covariables et en I’évaluation de leur significativité par le
test du maximum de vraisemblance selon une diminution statistiquement significative de la
valeur de la fonction objective (p<0,05, loi du Chi 2 a 1 degrés de liberté soit une diminution

de 3,84 points) :

A OFV = OFVcoy — OFVier = x* 1-a

Ou OFV = Valeur de Fonction objective ; OFV.o,= Valeur de Fonction objective en
présence de la covariable ; OFVes = Valeur de Fonction objective du modele sans

covariable

Cette approche est appelée : analyse univariée (ou « foward inclusion »).

Dans un second temps, toutes les covariables significatives lors de la premiere étape sont
inclues simultanément dans I|'analyse multivariée. On obtient alors un modele dit
intermédiaire contenant toutes les covariables, a partir duquel chaque covariable sera délété
une a une, c’est la « backward deletion ». Une covariable sera retenue pour le modele final si
son retrait entraine une augmentation statistiquement significative de la fonction objective

(diminution de 6,63 points soit p<0,01, loi du Chi 2 a 1 degrés de liberté).

D’autres critéres de jugement interviennent dans le choix de I'inclusion d’une covariable dans
le modeéle final qui sont, la diminution de la variabilité inter-individuelle du paramétre associé

a la (aux) covariable(s) et la pertinence clinique (36—38) .
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1.3.5 Estimation des parametres et validation du modele

Le but final de la modélisation est la sélection du modele qui décrit le mieux les données
expérimentales étudiées tout en restant le plus simple possible et le plus proche de la
physiologie.

Pour ce faire, a chaque étape de la construction du modéle, différentes notions métriques
permettent de comparer les modeéles entre eux (appelé « modéeles emboités »), 'une de ces
métriques est la variation de la fonction objective. Elle est utilisée comme une méthode

d’approximation du calcul du maximum de vraisemblance selon la formule :

OFV = —=2log log (likelihood) =

obs,J pred,] + 2: 91 - pop

i=

IIM3

n
1

Avec :
2

Cobs = concentrations observées; Cpreq = concentrations prédites individuelles; o¢“ =variance de I'erreur

analytique sur les concentrations ; 8; =valeur estimée du parameétre par le modéle pour unindividu ; 8,,,,, = valeur

typique du paramétre dans la population ; w? = variance du paramétre dans la population.

Selon cette équation, il faudra donc avoir une OFV minimale pour maximiser la vraisemblance
du modele. La différence d’OFV entre deux modeles emboités (c’est-a-dire ne variant que d’un
parameétre entre eux) suit une loi du Khi 2 a 1 degré de liberté: une diminution d’OFV supérieur
a 3,84 est considérée comme statistiquement significative (@ < 0,05, test de rapport de
vraisemblance).

Le logiciel de référence utilisé pour la modélisation pharmacocinétique est le logiciel
NONMEMZ® (Nonlinear Mixed Effects Models) qui va déterminer les valeurs des parameétres en
minimisant I'OFV cela grace a différentes méthodes d’estimation couplées a un algorithme

itératif(41).

Par ailleurs, lors d’utilisation de données en nombre limité (sparse) on peut voir, compte-tenu
de I’équation de I'OFV, que I'estimation individuelle peut étre davantage influencée par le
parametre de population que par les observations individuelles du patient. Ce phénomeéne est

appelé le schrinkage.
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La précision d’estimation des parametres est également appréciable grace aux standard error
of estimate (SE) générés par NONMEM® et a son expression, sous la forme d’un pourcentage,

I'erreur standard relative (relative standard error, RSE) ou I'intervalle de confiance (IC) :

SE,
RSE (%) = 100 *

IC = 6 + 1,96 x SEy pour p<0,05

En outre, une évaluation graphigue est également réalisée en fonction de I'adéquation du
modele pour chaque individu et de la qualité de I'ajustement (goodness-of-fit). Cette méthode

est également trés largement utilisée en évaluant des graphiques représentant :

e Les concentrations prédites de population (PRED) et concentrations prédites
individuelles (IPRED) versus les concentrations observées (DV). Les concentrations
doivent se rapprocher au maximum de la droite d’identité avec une répartition
homogene. L'analyse des PRED contribue a valider le modele de structure et celle des
IPRED le modele statistique.

e Les résidus (RES = DV — PRED) et résidus conditionnels pondérés (CWRES) versus le
temps ou les PRED. Les résidus suivent une loi normale centrée réduite avec une aire
totale de distribution égale a 1. lls doivent donc étre répartis de maniere homogeéne,
avec 95% des résidus compris entre -1,96 et +1,96 (p<0,05) et une ligne de tendance
égale a 0. Ces graphes permettent d’écarter la présence de biais du modele de
structure en fonction des PRED ou du temps.

e Les IPRED et DV versus le temps pour chaque individu. Ces graphes permettent

d’apprécier I'ajustement individuel.

Enfin, pour I'évaluation du modele final, des graphiques basés sur des méthodes de
simulations avec le méme schéma de posologie seront également réalisés ; cette méthode est
le VPC (Visual Prédictive Check). Ensuite les centiles (par ex., 5%, 50% et 95%) des
concentrations observées sont comparés aux méme centiles des concentrations simulées ainsi

que leurs intervalles de confiance (90%).
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Si le modeéle est correct, les centiles des concentrations observées doivent se trouver a
I'intérieur des intervalles de confiance correspondants. On peut également utiliser un pcVPC
(prédictive corrective Visual Predictive Check) lors d’études comportant des covariables
significatives ou de variations de posologie importantes (42).

D’autres méthodes peuvent étre utilisées pour générer les intervalles de confiance des

parametres telles que la méthode de ré-échantillonnage (bootstrap) non-paramétrique.

Le bootstrap consiste a générer des nouvelles bases de données dans lesquelles les sujets de
la base de données originale sont tirés au sort avec remise (un sujet peut étre tiré au sort
plusieurs fois). Les nouvelles bases de données sont ensuite évaluées avec le modeéle final. La
moyenne ainsi que la distribution des parameétres obtenues a partir des nouvelles bases de
données sont comparées avec celles obtenues avec la base de données originale. Ces
parametres obtenus doivent étre proche de ceux obtenus apres ré-échantillonnage ce qui

témoignera de la robustesse du modele.
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2 TRAVAIL PERSONNEL

2.1 Introduction

La voie du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF) est une cible établie dans
le carcinome rénal a cellules claires (RCC) avec un certain nombre d'inhibiteurs de la tyrosine
kinase (ITK) du récepteur du VEGF (VEGFR) approuvés pour le traitement des patients a un
stade avancé de la maladie.

Le cabozantinib est un ITK oral qui inhibe le VEGFR ainsi que les nouvelles cibles MET et AXL,
qui sont impliquées dans la croissance du RCC les métastases et la résistance thérapeutique
(10).

Dans les études METEOR et CABOSUN, le cabozantinib a démontré un bénéfice clinique par
rapport aux normes de soins existantes, avec un profil de sécurité et de tolérabilité qui était
gérable avec une modification de la dose. Cependant les ITK, y compris le cabozantinib, sont
associés a une grande variabilité d'un patient a l'autre (8,13). Dans I'essai METEOR, une
évaluation de la pharmacocinétique du cabozantinib a été effectuée sur des données
provenant de dosages faits avant la premiére administration du médicament (jour 0), puis aux
jours 29 et 57 apres le début du traitement. Dans le modéle pharmacocinétique de population
obtenu a partir des données de I'essai METEOR, la concentration moyenne individuelle prédite
de cabozantinib a I'état d'équilibre était respectivement de 375 ng/ml pour 20 mg, 750 ng/ml
pour 40 mg et 1125 ng/ml pour 60 mg par jour. Les résultats ont montré qu’une dose initiale
plus élevée étaient associé a un risque plus élevé de développer un effet indésirable.

Les modeles pharmacocinétiques de population (PKPOP) caractérisent les parameétres
pharmacocinétiques d'une population de patients et identifient les facteurs associés a la
variabilité de I'exposition tandis que les modeles exposition-toxicité prédisent la relation entre
I'exposition au médicament et la tolérabilité, ainsi que les implications cliniques potentielles
d'une modification de la dose. Cependant, peu de données sont disponibles concernant les
relations pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) chez les patients atteints de RCC

traités par cabozantinib.
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L'étude des relations exposition-toxicité de cette molécule est donc nécessaire afin de
pérenniser son STP dans la pratique quotidienne en apportant des informations prédictives
pour appliquer au mieux, et le plus précocement possible, un ajustement de posologie afin
éviter la survenue d’effets indésirables tout en restant efficace contre la maladie.

L’objectif principal de ce travail était I'étude des relations pharmacocinétiques et

pharmacodynamique du cabozantinib.

Dans un premier temps a été effectués le développement et I'évaluation d’un modele de
pharmacocinétique de population du cabozantinib afin d’estimer les parametres

pharmacocinétiques individuels des patients traités.

Dans un second temps une détermination de I'exposition au premier mois prenant en compte
les parametres PK individuels a été effectué. Cette exposition vise a étudier les relations
pharmacocinétique / pharmacodynamie du cabozantinib, notamment vis-a-vis de la toxicité.
En effet, nous ferons une étude de corrélation entre I'exposition au premier mois et
I'apparition d’une toxicité afin d’évaluer la valeur prédictive de I'exposition vis-a-vis de la

toxicité.
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2.2 Patients et méthode

2.2.1 Patients

Cette étude a été réalisée a partir de données de STP réalisé en pratique courante, chez des
patients traités par cabozantinib quel que soit I'indication et provenant de I'un des 5 centres

suivants :

- LUInstitut Universitaire du Cancer de Toulouse
- LInstitut Gustave Roussy (Villejuif)

- L’Hopital Cochin (Paris)

- Le Centre Georges Francois Leclerc (Dijon)

- L’Hopital Henri Mondor (Créteil)
Les données de STP ont été collectées entre le 10 avril 2019 et le 31 mars 2023.

Les données comportaient une ou plusieurs concentrations en cabozantinib déterminées dans
le cadre du STP. Ces concentrations correspondent a des préléevements réalisés chez des

patients traités par cabozantinib depuis au moins 3 mois.
Les données recueillies pour chaque patient nécessaire a I'analyse PKPOP étaient :

e Date et heure du STP

e Résultat du STP

e Date et heure de 'administration précédent le STP
® Posologie du cabozantinib

e Les données démographiques (sexe, age)

e Les données biologiques (albuminémie)

e Morphologie (poids, taille
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Pour I'analyse PK/PD les données ont été recueillies uniquement pour les patients de L’Institut

Universitaire du Cancer de Toulouse. Ces derniéres étaient :

e Lescore OMS d’état général a l'initiation

e Date d’initiation du cabozantinib

e Posologie réelle jusqu’a I'apparition du premier événement toxique cliniguement
pertinent

e Caractéristiques de la maladie

e Traitements anticancéreux antérieurs

e Médicaments associés

2.2.2 Méthode de détermination des concentrations plasmatiques de
cabozantinib

Le sang a été prélevé dans des tubes héparinés au lithium de 5 ml. Apres centrifugation (1400
g pendant dix minutes a 22°C), le plasma a été transféré dans des tubes en polypropyléne et
conservé a -20°C jusqu'au dosage. Les concentrations plasmatiques de cabozantinib ont été
mesurées par chromatographie liquide haute performance couplée a la spectrométrie de

masse en tandem.

Les dosages effectués a I'lUCT-Oncopole ont été préparés par précipitation des protéines au
moyen d’acétronitrile. La méthode a démontré une linéarité (r? =0,99) sur la gamme de
concentration de 4,88-1000 ng/mL ; la limite inférieure de quantification était de 4,88 ng/mL
en utilisant 250 pL de plasma humain et |'étalonnage était linéaire dans l'intervalle 4,88-1000

ng/mL.

Tous les centres font partie d'un programme externe d'évaluation de la qualité
interlaboratoire. L'exactitude de la méthode a été assurée par la participation au programme
d'essais d'aptitude des ITK fourni par le Groupe de Pharmacologie Clinique en Oncologie

(GPCO, Unicancer, Paris) et Asqualab (Paris, France).
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2.2.3 Construction de la base de données

Dans cette étude, les schémas de traitement individuels des patients ont été pris en compte

intégrant les modifications de posologie ainsi que les pauses de traitement.

Pour permettre leur analyse en pharmacocinétique de population, les données de
concentrations ont été complétées de celles correspondant aux horaires de prélévements,
ainsi qu’avec les horaires d’administration et les doses correspondantes au schéma de
traitement du patient.

Le sexe et le statut OMS ont été intégrées au jeux de données comme des variables
catégorielles ; en effet les patients ont été divisés en deux groupes : soit ayant un statut OMS
de O ou 1, soit ayant un statut de 2 ou plus.

L'age, le poids, la taille ont été intégrés au jeu de données comme des variables continues. Les
patients ont pu avoir un ou plusieurs dosages de cabozantinib dans le cadre de leur STP ;
chaque dosage pour un méme patient a été considéré comme une occasion a part entiere afin
de pouvoir quantifier la variabilité intra-individuelle.

Le schéma posologique appliqué jusqu’a la visite du patient était donc indépendant du
précédent et chaque concentration pour un méme patient a été analysée indépendamment
comme cela peut étre fait pour des molécules de chimiothérapie utilisées par cycle.

Les concentrations aberrantes ont été exclues de I'analyse apres visualisation des profils

individuels.
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2.2.4 Construction du modeéle

Les concentrations plasmatiques de cabozantinib ont été analysées par la méthode de PKPOP
au moyen du logiciel NONMEM® version 7.4.1 (ICON Development Solution, Ellicott City, MD,
USA) et l'interface Pirana® (version 2.9.9). La méthode d’estimation des paramétres PK était
la FOCE-I pour first order conditional estimation with interaction. La gestion des données, les
analyses statistiques et les figures ont été produites en utilisant le logiciels R 4.2.1 et le

package tidyverse (version 1.3.1).

Différents modeles structurels ont été testés :

e Monocompartimental extravasculaire avec une absorption d’ordre un et une
élimination d’ordre un.

e Monocompartimental extravasculaire simple avec une absorption d’ordre zéro et
une élimination d’ordre un.

e Monocompartimental extravasculaire combinant une absorption d’ordres un et zéro
avec une élimination d’ordre un.

e Monocompartimental extravasculaire avec un délais d’absorption.

e Bicompartimental extravasculaire.

e Bicompartimental extravasculaire avec délais d’absorption.

Une covariance entre le volume de distribution (Vd/F) et la clairance (CL/F) a également été

testée. A partir de ce modele, différentes covariables ont été testées sur CL/F et Vd/F.

Par ailleurs, les prélevements ayant été réalisés dans le cadre du STP lors de différentes visites,
chaque visite entrainant un dosage a été considérée comme une occasion indépendante, cela

a permis de rajouter I'lOV sur CL/F.
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2.2.5 Analyse post hoc

Le recueil de données provenant de I'lUCT-Oncopole nous a permis de disposer des
informations relatives aux comédications de chaque patient lors du traitement par
cabozantinib. Dans un but exploratoire et informatif, il a été décidé de comparer I'effet de la
prise d’inhibiteur du CYP3A4 sur la clairance (CL/F). L'analyse a partir des parameétres du
modele final, utilisés comme information a priori. Cette comparaison a été effectuée par

analyse statistique en utilisant un test de Wilcoxon.

2.2.6 Analyse de la toxicité en fonction de |'exposition

2.2.6.1 Criteres d’évaluations de la toxicité cliniquement pertinente

Dans ce travail, une toxicité a été considérée cliniquement pertinente dés lors qu’elle
entrainait une pause thérapeutique, une concession de dose ou un arrét du traitement.
Le recueil du premier événement toxique a été fait pour chaque patient et définis en deux
criteres :
e Toxicité précoce : apparition d’'un événement toxique lors du premier trimestre de
traitement
e Toxicité globale : apparition d’un événement toxique quel qu’en soit le délai depuis

I'initiation du traitement
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2.2.6.2 Détermination de I'exposition individuelle

Afin de déterminer I'exposition individuelle au cabozantinib, une estimation des parametres
PK individuels a été effectué par méthode bayesienne grace au modéle PKPOP préalablement
développé.

Ainsi la détermination des aires sous la courbe (AUCtau,ss) moyennes a I’équilibre en fonction

des doses recue sur le premier mois de traitement a pu étre effectué selon la formule :

DOSE

C =
CL /F
Ou « DOSE » est la dose ou les différentes doses ingérées par le patient.
Les criteres d’exposition retenus pour I'estimation d’une valeur seuil prédictive d’un risque

d’apparition d’un effet indésirable ont été une AUC > 3°™¢ quartile et 'AUC en valeur continue.

2.2.6.3 Analyses statistiques

Concernant les toxicités précoces, une régression logistique a été effectuée afin d’évaluer la
corrélation entre I’AUCtau,ss au premier mois de traitement et l'incidence de la toxicité
cliniguement pertinente lors du premier trimestre. Par ailleurs, I'estimation d’un seuil
d’exposition présentant la meilleure valeur prédictive a été effectué par I'étude d’une courbe
ROC avec détermination de la meilleure sensibilité et spécificité pour identifier les patients a
risque de toxicité cliniquement pertinente. Pour le second critére (toxicité globale), une prise
en compte du caractére temps-dépendant de I'apparition d’une toxicité a été faite grace a un
modele de régression de Cox afin d’évaluer la relation entre I'exposition au premier mois et
I'apparition d’un premier événement toxique cliniquement pertinent.

Ces analyses ont été réalisées par une approche multivariée afin de prendre en compte
d’éventuels facteurs de confusion pouvant influencer Iincidence de la toxicité

indépendamment de I'exposition au médicament.
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2.3 Résultats
2.3.1 Patients et traitements

Les données de 283 patients traités par cabozantinib pour un cancer du rein, de I'estomac ou
un sarcome des os correspondant aux 5 laboratoires ont été analysées. Tous les patients

avaient plus de 18 ans.

Les données de 13 patients ont été exclues : pour deux du fait de I'absence de concentrations,
absence d’information de posologie pour deux autres et absence de date de début de

traitement pour neuf autres.
La base de données finale était composée de 270 patients et 557 concentrations.

Les caractéristiques clinigues et démographiques des patients de I’étude sont résumées dans
le tableau 2. On observe une cohorte finale avec une majorité de sujets masculins de plus de

61 ans
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Institut Gustave Hopital Institut Universitaire du Cancer Hopital Centre Georges Frangois
Centre Total
Roussy Cochin de Toulouse De Créteil Leclerc de Dijon
Effectifs - N- 63 90 84 12 21 270
Sexe -N- (%)
Femme 14 (22) 21 (23) 20 (22) 4 (34) 7 (32) 66 (24)
Homme 49 (78) 69 (77) 45 (78) 8 (66) 14 (68) 204 (76)
Age
Valeurs extrémes [22-79] [22-83] [22-82] [59-79] [31-88] [22-88]
(années)
Médiane 60 61 61 68 75,5 61
Poids
Valeurs extrémes (kg) [52-97] [48-123] [39-127] [54-114] [52-109] [39-127]
Médiane 72 75 70 81 77 72
Taille
Valeurs extrémes (cm) [154-193] [147-198] [154-189] [152-184] [154-197] [147-198]
Médiane 173 172 170 171 170 172
Albuminémie
Valeurs extrémes [14,2-44,2] [15,3-59] [14-44] [13-45] [21-45] [13-59]
(mg/L)
Médiane 37 38 31 36 34 36
Status OMS -N- (%)
0 35(55,5) 33(37) 33(39,3) 10 (83) 6 (27,3) 117 (43,3)
1 24 (38) 46 (51) 25 (30) 2(17) 14 (68,2) 111 (41,1)
2 4(6,5) 8(9) 12 (14,3) 0 1(4,5) 25(9,3)
3 0 3(3) 13 (15,4) 0 0 16 (6)
4 0 0 1(1) 0 0 1(0,3)

Tableau 2 Résumé des caractéristiques des patients inclus dans I'étude
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Les différents schémas posologiques retrouvés sont présentés dans le tableau 2.

Dose quotidienne Fréquence de prise Nombre de patients
(mg)
1/j 44
20 5j/7 2
30 1/j 7
1/j 131
40 5i/7 14
1/j 126
60 5i/7 12
80 1/j 6
100 1/j 3
120 1/j 1
20-40 1j/2 11
40-60 1j/2 12
60-80 1j/2 3

Tableau 3 Schémas posologiques

Un schéma pouvait étre constant pour un patient, ou étre modifié en fonction de son
évolution clinique ou de l'apparition d’effets indésirables imputables au traitement. Les
modifications pouvaient consister en une diminution de la dose quotidienne ou une

modification du schéma de prise avec l'intégration de pause.
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2.3.2 Modélisation pharmacocinétique de population

Différents modeles structurels ont été testés (présentés dans le tableau 4). Le modéle
décrivant convenablement les données est un modele monocompartimental. L’absorption
d’ordre un (Ka) débute aprés un délai d’absorption (ALAG), la distribution est décrite par un
volume apparent de distribution (Vd/F), et I’élimination par une clairance apparente (CL/F).
Le paramétre d’absorption Ka a été fixé a 0,804 h! pour permettre I'estimation des autres
parametres du modeéle ainsi que le délais d’absorption qui a également été fixé a 0,789 h ; ces

valeurs sont celles décrite par Lacy et al (35).
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Modeéle

MONO-
SIMPLE

MONO-ZERO

MONO-
MIXTE

MONO-DELAI

BICOMP-
SIMPLE

BICOMP-FIX

Description OFV

e 1 compartiment de dépot 6597,7
e 1 compartiment avec une absorption et une

élimination d’ordre 1
e Pas de covariable

NA

e 1 compartiment de dépot
e 1 compartiment avec une absorption d’ordre 0 et

une elimination d’ordre 1
e Pas de covariable
e 1 compartiment de dépot NA
e 1 compartiment avec une absorption mixte

d’ordre 0 et 1 et une elimination d’ordre 1
e Pas de covariable
e 1 compartiment de dépo6t 6601
e 1 compartiment avec une absorption et une

elimination d’ordre 1
o Délai d’absorption
e 1 compartiment de dépot NA
e 2compartiments avec une absorption et une

élimination d’ordre 1
e 1 compartiment de dépot
e 1 compartiment de dépot 6856,1

e 2 compartiments avec une absorption et une
éination d’ordre 1

e  Variabilité inter-individuelle fixée

OFV Fonction objective, Ka Constante d’absorption, NA non applicable

Commentaires

e Mauvaise estimation du Ka avec une
grande erreur standard relative

e Pas d’estimations

e Pas d’estimations

e Mauvaise estimation du Ka avec une
grande erreur standard relative

e Mauvaise estimation délai
d’absorption estimé a 9,8 h

e Temps d’analyse tres long
e Pas d’estimations

e Mauvaise estimation de tous les
parameétres avec une grande erreur
standard relative

e Pas de visualisation du second
compartiment

Tableau 4 Etapes de développement du modele
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La figure 7 représente schématiquement le modele PKPOP final. La distribution est décrite par
un volume apparent (Vd/F), et I’élimination par une clairance apparente (CL/F). Ces

parameétres possedent une valeur typique et une variabilité inter-individuelle.

L’estimation de la covariance entre CL/F et Vd/F n’a pas montré d’amélioration significative
du modeéle ; les variabilités inter-individuelles de CL/F et Vd/F ont donc été estimées selon
deux distributions distinctes (c’est-a-dire, sans covariance). Par ailleurs la variabilité inter-
individuelle de Vd/F a également été fixée selon la valeur décrite par Lacy et al car cette

derniére ne s’est pas montrée estimable par le modéle.

La variabilité inter-occasion sur CL/F, estimée a 22%, a également amélioré I'ajustement des
données (diminution de fonction objective, AOFV —23) et diminué I'erreur résiduelle de 30%

sans IOV a 20% avec IOV.

Cabozantinib

Ka

CENTRAL
Vc/F

DEPOT

Figure 7 Modeéle structurel appliqué aux données

L'analyse de covariables est initiée par une représentation graphique des valeurs de n; de
chaque parameétre PK (qui correspondent aux différences entre le parametre PK moyen et les
valeurs de chaque patient) et les covariables évaluées. Cela permet d’identifier les covariables
pour lesquelles il existe une corrélation significative ou une tendance. Ces covariables sont

ensuite testées en les intégrant dans le modéle (figure 8).
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Figure 8 Variabilité inter-individuelle de la clairance en fonction des covariables

A partir du modéle de base, des covariables continues et catégorielles ont été testées sur CL/F
et Vd/F. L’age, le sexe, le poids, la taille, la surface corporelle et I'indice de masse corporelle

ont été testés sur CL/F. L’age, le sexe, le poids et la taille ont été testés sur Vd/F.

Lors de I'analyse univariée, le sexe et le poids sur CL/F se sont révélées significatives selon :

CLi = CLpop * Osexe°4?

Ou l'effet du sexe sur la clairance est estimé a 0,79 (IC 95% : [0,72 — 0,92]). Chez un homme
(codé par I’'exposant 0), la clairance apparente est donc de 2,86 L/h (IC 95% : [2,691 — 3,029])

vs 2,40 L/h chez une femme. Soit une diminution de I’élimination de 21% chez les femmes.
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D’autre part le poids s’est également révélé significatif selon :

Opoids,CL
* exp(niiv)

CLi = CL (Poids individu)
= E 3
' pop Poids median

L'effet est ici estimé a 0,31 (IC 95% : [0,04 — 0,59]). Le poids médian étant de 72kg chez un
individu « typique », la clairance apparente est donc de 2,86 L/h vs 3,2 L/h chez un patient de
100kg.

En revanche aucune des covariables testées sur Vd/F n’ont été significative, elles n’ont donc

pas été retenues.

Sur CL/F, le sexe et le poids ont entrainées une diminution de I'OFV de -24 et -19
respectivement. Lors de I’'analyse multivariée, ces deux covariables sont restées significatives

et ont donc été ajoutées au modele final.

Cabozantrb

- ( CENTRAL :]
I II-|I:1IIF

CLUF

Figure 10 Modéle pharmacocinétique final
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Le tableau 5 présente I'ensemble des estimations des parameétres du modeéle.

Ainsi, une équation de ClI/F individuelle peut étre proposée selon :

Poids individu)o'2

CLi/F = 2,86 = 0,845EXE « ( D

Ou le sexe sera un exposant 0 (donc non pris en compte) si le patient est un homme et 1 si

c’est une femme.

Par ailleurs Les graphiques diagnostiques ont été regroupés avec pour en faciliter la

comparaison, en figure 9 et figure 10, respectivement. Les pcVPC sont présentés en figure 11.
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Valeur estimée

Erreur Standard Relative

Parametre Unité
[ICa 95%] (%) [Schrinkage]
ht 0,804 (fixée) 0
Ka
ALAG h 0,789 (fixée) 0
CL/F L/h 2,86 [2,69-3,02] 3
265 [189-341] 15
Vd/F L
Valeur estimée | Erreur Standard Relative
Covariable Unité
[ICa 95%] (%) [Schrinkage]
SEXE sur CL/F % 0,84 [0,73-0,94] 6
POIDS sur CL/F % 0,2[0,1-0,4] -
Variabilité inter-individuelle
IV Ka % 143,5 (Fixée) [92]
IV CL/F % 33[27-37] 8[21]
vV Vd/F % 48,3 (Fixée) [75]
Variabilité inter-occasion
IOV sur CL/F % 19 [11-24] 16 [44]
Variabilité résiduelle
Erreur résiduelle proportionnelle % 26 [23-31] 2 [33]

Tableau 5 Parametres pharmacocinétiques du modele final
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Figure 9 Graphiques diagnostics du modele final (DV vs PRED et DV vs IPRED)
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2.3.3 Analyses pharmacocinétiques post-hoc

Des analyses post-hoc sur la prise de co-médication ont été effectuées pour détecter une

potentielle influence de la prise ou non d’inhibiteur sur CL/F.

En effet, le modéle pharmacocinétique final a permis d’estimer les paramétres PK individuelles
par approche bayesienne et notamment CL/F. Ainsi l'influence de la prise ou non d’inhibiteur
sur I'élimination a pu étre étudiée. Ces analyses ont été effectuées sur un nombre restreint

de patients pour lesquels les données de co-médications étaient documentées.

Parmi les 65 patients dont les données étaient exploitables, 35 (54%) ont été identifiés comme
prenant une co-médication inhibitrice pendant leur traitement par cabozantinib, parmi
lesquels 9 avait un inhibiteur fort du CYP3A4, ces patients présentaient une CL/F médiane de

2,41 L/h (écart type 0,81).

Les figures 12 et 13 représentent les valeurs de CL/F en fonction de la présence ou non d’un
inhibiteur (de maniere indifférenciée) et d’un inhibiteur fort. On observe qu’il n’y a pas de

relation entre la prise d’inhibiteur ou non, que ce soit un inhibiteur fort ou faible.
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Figure 12 Clairance orale des patients avec et sans inhibtiteur
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Figure 13 Clairance orale des patients avec et sans inhibiteur fort
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2.3.4 Analyses PK/PD
2.3.4.1 Toxicité précoce

Apres I'obtention et I'évaluation du modéle final, les aires sous la courbe (AUC) du début de
I'administration jusqu’a la fin du premier mois de traitement des patients du centre 3 (IUCT-
Oncopole, Toulouse) ont été estimées afin d’établir une relation entre I’exposition et

I'apparition d’une toxicité.

Un total de 84 patients ont été inclus dans cette deuxieme partie d’étude, 53 avaient fait un
évenement toxique engendrant une modification de posologie au premier trimestre de de
traitement. Parmi ces patients, 27 présentaient un trouble cutané et muqueux (syndrome
main-pied, mucite), 15 des troubles digestifs (diarrhées, nausées, vomissements), 5 un trouble

cardiaque (hypertension artérielle) et 6 une asthénie.

Concernant les délais d’apparition, 14 patients présentaient un effet indésirable dans les 30
premiers jours de traitement, 14 durant le deuxieme mois, tandis que les 24 autres patients

ont vu apparaitre une toxicité au troisieme mois de traitement.

Au sein de cette population les AUCtau,ss s’étendaient de autour d’une valeur moyenne de
18 100 ng/ml.h? (écart type 10 338) et d’une médiane de 16 744 ng/ml.h avec des valeurs
extrémes allant de 5 950 ng/ml.h™! pour I'exposition la plus faible, jusqu’a 50 176 ng/ml.h!

pour la plus élevée.

Considérant maintenant I’ensemble des toxicités ayant nécessité une concession de dose ou
un arrét de traitement par cabozantinib. La moyenne des AUCtau,ss de I'ensemble des

patients ayant fait un effets indésirables vs les autres sont présenté dans le tableau 6.

D’aprés les résultats du tableau I’'exposition moyenne des patients ayant fait une toxicité est
supérieure a celle des patients n’ayant pas eu de toxicité et cela de maniere statistiquement
significative. La figure 14 illustre cette relation entre I'exposition et I'apparition d’une toxicité

au premier trimestre (Wilcoxon, p = 0,024).
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Toxicité N =53

Pas de toxicité N = 31

AUC moyenne a |'équilibre

(ng/ml.ht) [SD]

19 800 [11 600]

15 100 [7 800]

Tableau 6 Relation exposition toxicité au cabozantinib
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Wilcoxon, p = 0.024

Evenement Toxique

B3 non
B3 oul

EV

Figure 14 Exposition au cabozantinib chez les patients avec et sans toxicité au premier

trimestre
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Le seuil discriminant déterminé par la courbe ROC (figure 15) est de 17 740 ng/ml.h* avec une
sensibilité de 63% et une spécificité de 73,5%. Une AUC supérieur a ce seuil améne donc a une

probabilité de 62,8% de chance de faire une toxicité (donnée par la valeur prédictive positive).

Cette AUC seuil a I'équilibre correspond a une concentration minimale a I’équilibre (Cmin,ss)
de 673 ng/mL correspondant a un patient présentant une clairance apparente correspondant
a cette AUCseuil a I'équilibre (CL/F =2,48L/h) et ayant un volume de distribution

correspondant au Vd/F moyen estimé par le modeéle de population (Vd/F = 265L).

06 08 1.0
|

True positive rate
04

0.2

0.0
|

| T | T T |
0.0 0.2 04 06 0.8 1.0

False positive rate

Figure 15 Courbe ROC (Receiver operating characteristic curve) de prédiction de toxicité au
cabozantinib
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L’exposition (AUCtau,ss) a également pu étre intégrée au modéle de régression logistique

(univariée puis multivariée) entre survenue d’un effet indésirable grave et différentes

variables, cela afin d’identifier les meilleurs prédicteurs d’une toxicité au premier trimestre.

Ainsi ont été testés :

- AUC valeur continue

- AUC > AUC 3°™e quartile

- AUC > AUC médiane

- Sexe: femme vs homme

- Poids (valeur continue)

- Albuminémie (valeur continue)
- Age (valeur continue)

- Statut OMS 22 vs 0-1

- AUC > AUC seuil

Il en ressort que le statut OMS et une AUC supérieur a ’AUC seuil semblent étre des variables

statistiquement significatives de |'apparition de la toxicité comme le montre le tableau 7.

Régression univariée

Régression multivariée

Characteristic orR' 95%cl’ p-value OR' 95% cl’ p-value
AUC 1.01 1.00,1.01 0.009

AUC = third quartile 4.00 1.44,12.0 0.009

AUC > median 2.56 1.06, 642 0.041

SEX (women vs men) 2.63 098 7.32 0.058

BODY WEIGHT (continuous values) 0.97 094, 1.00 0.053

Albumin (continuous values) 1.0 0.94, 1.05 0.9

AGE (continuous values) 0.99 0.95, 1.02 0.5

WHO performance status 8.00 1.21,157 0.063 122 1.65 253 0.032

SSseuil 4.69 1.88 123 0.001 552 213, 153 <0001

' OR = Odds Ratio, Cl = Confidence Interval

Tableau 7 Résultats des régressions logistiques univariées et multivariées des variables
testées
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2.3.4.2 Impact de I'exposition sur la toxicité au 1°" mois sur le délai d’apparition de
toxicité quelle que soit le délai d’apparition de toxicité

Pour que l'influence de la pharmacocinétique du cabozantinib sur I'apparition d’un
événement toxique puisse étre estimée le plus t6t possible en clinique, le moment de
survenue des effets indésirables dans les deux groupes définis en fonction de leur AUC par
rapport a la valeur seuil a été étudié. Les patients du groupe dont I’AUCtau,ss était inférieur a
la valeur seuil avaient un délais médian d’apparition de toxicité significativement plus long
que les autres (5,8 mois vs. 2,2 mois, p<0,027).

La figure 16 représente le délai de survenue d’une toxicité au cours du temps par rapport a la

valeur d’AUC seuil de 17 740 ng/ml.h"! décrite précédemment.

Strata ~+ AUC faible =+ AUC forte

o~ 1
—

‘O

=

0

=

S 751
w

=

@

w

w

+

C

k3 50 1
o

©

o

[¢)]

©

)

© 251
-

C

@

o

pud

= |

(o]

o 0

0 10 20 30 40
Nombre de mois depuis l'initiation

Number at risk

o

® 49 10 3 1 1

& AuCfote{ 35 2 1 0 0
0 10 20 30 40

Nombre de mois depuis l'initiation

Figure 16 Courbe de Kaplan-Meier représentant le délai de survenue d’une toxicité au cours
du temps
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Enfin, une analyse univariée et une analyse multivariée ont également été effectuée a l'aide

d’'un modeéle de Cox pour identifier une relation entre I'exposition au premier mois et

I'apparition d’un effet indésirable sans délais de temps.

Les résultats sont présentés dans les tableau 8 et 9.

Analyse univariée (modele de Cox)

Variable testée HR [IC 95%] p
AUC 1[1-1,01] 0,027
SEXE 1,55[0,85 -2,81] 0,142
POIDS 0,98 [0,96-1,02] 0,586
AGE 0,99 [0,97-1,03] 0,518
OoMS 4,97[2,94-8,43] <0,001
ALBUMINE 1 [0,96-1,03] 0,995
AUC > AUC seuil 2,14[1,24-3,71] 0,006
Tableau 8 Résultats analyse univariée par modéle de COX
Analyse multivariée (COX modele)
Variable testée HR [IC 95%] p
SEXE (Femme vs Homme) 1,9 [0,9-3,6] 0,053
Statut OMS 22 vs 0-1 5,3[3,1-9,3] <0,001
AUC > AUC seuil 1,6[0,9-2,9] 0,084

Tableau 9 Résultats analyse multivariée par modéle de COX
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Dans I'analyse univariée, le sexe, le statut OMS et le fait d’voir une AUC supérieure a la valeur
seuil ont été sélectionnées comme variable pour le modéle final.

Dans l'analyse multivariée du modéle de Cox, on a constaté que le statut OMS influencait
I'apparition d’un effet indésirable d’un facteur 5 sur le long terme. Le sexe reste un risque non
négligeable malgré un p = 0,0525 le résultat semble montrer une tendance plus importante
guant a I'apparition d’effet indésirable chez les femmes que chez les hommes. Enfin le fait
d’avoir une AUCtau,ss supérieure a I'"AUC prédéfinie ne montre pas de corrélation avec

I'apparition d’une toxicité au-dela du premier trimestre.
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2.4 Discussion

Dans cette étude en vie réelle du cabozantinib chez des patients atteints de RCC, la relation
exposition-toxicité du cabozantinib a été confirmée avec I’exposition plasmatique au
cabozantinib durant le premier mois qui s’est avéré étre prédictif du risque de toxicité au cours

du premier trimestre de traitement.

Au cours de ce travail, un modeéle de population permettant de décrire la pharmacocinétique
du cabozantinib a été développé.

Ce modele qui permet un bon ajustement des données ainsi qu’une bonne estimation des
parametres difféere de la majorité des modeéles PK décrits dans la littérature pour cette
molécule. En effet, jusqu’a présent, avaient été proposés des modeles bicompartimentaux
avec des processus d’absorption complexes incluant une double absorption avec deux délais
d’absorption différents (35,43,44). Néanmoins ce genre de « modéle complexe » (figure 17) a

été testé dans cette étude mais n’a pas permis I'estimation des parametres.

Absorption
Depot F2

Ka, ALAG1

Q/F

CENTRAL
Vc/F /e

Absorption
Depot F3

Ka2, ALAG2

Figure 17 Modéle complexe

ALAG = temps de latence, Ka = Constante d’absorption, F2 = fraction de |la dose dans le premier compartiment
de dépbt, F3 = fraction de la dose dans le deuxiéme compartiment de dép6ts, Vd/F = Volume de distribution
apparent du compartiment central, Vp/F = Volume de distribution apparent du compartiment périphérique, Q/F

= clairance apparente inter-compartimental, CL/F = Clairance plasmatique apparente.
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L'échantillonnage restreint dans le contexte de I'administration d'une dose journaliére unique
ainsi que des dosages de cabozantinib résiduels effectués dans le cadre de STP ont rendu
difficile la détermination d'un second compartiment ainsi que I'estimation de la constante de
vitesse d’absorption (Ka), qui a d{ étre fixée. C'est pourquoi le modele PKPOP final était un
modele a un compartiment avec une absorption et une élimination d’ordre 1, un modeéle
d'erreur résiduelle proportionnelle, une 11V sur CL/F, Vd/F et une IOV sur CL/F. Les parameétres
CL/F et Vd/F ont été estimés a 2,86 L/h et 268 L, respectivement.

Le Ka ainsi que le délais d’absorption ont dii étre fixés en se basant sur des données de
littérature car travaillant avec des concentrations résiduelles ces paramétres n’ont pas pu étre
estimé.

La CL/F des femmes était réduite d'environ 16 % par rapport a celle des hommes. Cette
diminution de clairance est retrouvée également dans les modeles de la littérature. La
variabilité inter-patients (CV%) de la CL/F était de 33 %, ce qui s’accompagne d’une étendue
de méme ampleur en termes d'exposition dans une population recevant la méme dose.

Le sexe et le poids sur la CL/F étaient les seules covariables significatives identifiées.

On retrouve dans la littérature que I'lMC est corrélé au sexe mais, I'effet de I''MC sur la CL/F
semble indépendant de l|'effet du sexe (45). Une diminution de clairance suggeérerait une
initiation de traitement a une dose plus faible cependant les dosages disponibles en
cabozantinib ne permettent pas d’initier le traitement avec une concession de moins de 33%
(soit 40 mg par jour) ce qui peut étre a risque de sous dosage et de perte d’efficacité. Par
ailleurs, malgré la significativité de ces covariables ces derniéres ne permettent pas de
maitriser I’exposition au traitement car elles ne montrent pas de corrélation étroite avec
I'exposition. Ceci constitue, un argument en faveur de la mise en place d’un suivi

thérapeutique pharmacologique régulier pour le cabozantinib.

Les analyses post-hoc effectuées ne montrent pas d’influence de la prise de co-médication sur
les molécules possédant des propriétés inhibitrices sur le CYP3A4. Ces analyses ont été
effectuées sur un échantillon restreint de données provenant uniquement de I'lUCT-
Oncopole. Toutefois, cela est cohérent avec les observations retrouvées dans le dossier
d'évaluation du médicament ou les études d'interactions montrent que le cabozantinib est

peu sensible a I'effet d'un inhibiteur puissant tel que le kétoconazole. (46)

80



Le modéle PKPOP de Miles et al (43) qui décrit la PK du cabozantinib dans les cancers de la
thyroide en utilisant un modele monocompartimental permettait une estimation des
parameétres comparables a ceux retrouvés dans ce travail (table 5). Ce modeéle présente
également un délai d’absorption qui a lui été estimé, cela pouvant étre la résultante de
I'utilisation de bases de données provenant de trois études différentes, une étude de phase |
décrivant I'escalade de dose, et deux études de phase lll donc des données plus riches et
apportant des informations sur la phase d’absorption.

De plus, les doses administrées a nos patients étaient moindres que celles de leur étude (20
mg a 120 mg vs 140 mg a 250 mg, respectivement).

Sur la base des graphiques diagnostiques, le modele permet d’obtenir un bon ajustement des
données. Néanmoins, il semble exister un biais dans I'estimation des concentrations élevées
et tardives, comme en témoigne la figure 11. En effet, certaines concentrations élevées sont

sous-estimées.

Les pcVPC (figure 13) ne montre pas de surestimation ou de sous-estimation de la variabilité
inter-individuelle pour le modele. Les médianes des concentrations observées sont présentes
dans lintervalle 5™ - 95°™¢ percentile des concentrations médianes simulées, ce qui

témoigne d’'un modele globalement performant.

La variabilité résiduelle, c’est-a-dire I'écart entre les concentrations individuelles prédites et
les concentrations observées, est de 26% pour le modéle ce qui est conforme a ce qui est
habituellement obtenu pour les analyses PKPOP appliquées a des données obtenues dans le
cadre d’STP pour les médicaments administrés par voie orale(47-49) .

L'approche de pharmacocinétique de population a permis de quantifier une variabilité inter-
individuelle et une variabilité inter-occasion (ou variabilité intra-patient.) La variabilité inter-
occasion sur la CL/F observée a été de 19% indiquant que ce parametre pharmacocinétique

est susceptible de varier de maniere inexpliquée pour un méme individu.
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Celle inter-individuelle indique que I'exposition plasmatique au médicament, varie de 33%
entre les individus pour une méme dose. Les causes des variabilités chez les ITK peuvent étre
de différentes sources. Par exemple Lacy et al ont identifié que I'hypocalcémie pouvait
affecter indirectement la clairance du médicament via la stimulation de la synthese du
métabolite actif de la vitamine D, la 1,25 dihydroxyvitamine D3 (1,25(0OH) 2 D3 ), et I'induction
ultérieure du CYP3A4 par 1a,25(0OH) 2 D3 (35).

Les ajustements de posologie effectués lors de la prise en charge des patients sont motivés
par la survenue d’événements indésirables (El) du grade 1 au grade 3 (par ex., asthénie,
diarrhées). Ce travail a donc évolué sur une problématique PK/PD qui s’articule autour de la
prédiction de la survenue d’El notamment lors du premier trimestre de traitement afin
d’initier la concession de posologie en amont.

Les patients présentant une toxicité au premier trimestre de traitement avaient une AUCtau,ss
significativement supérieur aux autres. Suite a cela, un seuil d’exposition basé sur 'AUC a
I'équilibre a pu étre établi. Ce seuil prédictif de la survenue de toxicité montre qu’une
exposition supérieure a ce seuil était corrélée a une toxicité clinique et cela justifie les
ajustements de posologie régulierement faits en pratique courante.

Le seuil d’exposition pour ’AUCtau a I’équilibre pour notre étude a été de 17 700 ng/ml.h.
Cette valeur correspond a un seuil de concentration moyenne a I'équilibre de 736 ng/ml et
une concentration minimale a I’équilibre de 673 ng/ml, Ces résultats sont comparables a ceux
publiés par Cerbone et al qui proposait un seuil de concentration moyenne a I’équilibre de
617,7 ng/mL.

Un effet indésirable grave a été défini dans les deux études comme une toxicité G3-4 ou une
toxicité G2 qui a conduit a une concession de posologie ou a une interruption de traitement.
Cependant cette évaluation réalisée par chaque clinicien ainsi que le seuil de tolérance de
chaque patient ne sont pas forcément identiques.

Lacy et al ont proposé 3 valeurs de concentration moyenne a I'équilibre différentes, en effet
les patients étaient répartis par groupe de dose (20 mg, 40 mg, 60 mg). La valeur d’exposition
observée d’un patient typique pour la posologie la plus forte (c’est-a-dire 60 mg par jour) était
de 1125 ng/mL. Ainsi, des concentrations supérieures aux valeurs d’expositions estimées ont
été associées a un risque accru d’asthénie, d’hypertension et de diarrhée. Cependant, ces

effets indésirables n’étaient pris en compte qu’une fois que le grade 3 ou plus était atteint.
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En théorie, le STP doit étre basé sur un préléevement sanguin réalisé juste avant la prochaine
prise de médicament cependant cela est rarement effectué a ce temps précis notamment car
la contrainte de temps est difficilement applicable.

En utilisant la valeur obtenue lors du dosage, une analyse bayésienne pourra étre effectuée
grace au modele PKPOP développé afin de déterminer les parameétres PK individuels du
patient, cela aura pour objectifs : de prédire 'AUC ou la Cmin a I'’équilibre en se basant sur un
prélevement effectué a un temps différent que juste avant la prochaine prise (pour une
comparaison a une valeur résiduelle optimale par exemple) et d’autre part estimer une
AUCtau,ss ou une concentration moyenne a I'équilibre afin de prendre en compte I'exposition
qui est liée a un risque d’apparition d’effets indésirables.

Cependant en régression multiple par le modéle de Cox, il a été observé qu’avoir une valeur
d’AUCtau,ss supérieur a I’AUC seuil n’apparait plus significatif ce qui justifie d’un STP répété
tout au long du traitement, en effet cette perte de significativité montre que I'exposition au
premier mois reste non prédictive a moyen et a long terme. Enfin, le facteur sexe est a prendre
en compte de par son influence sur la PK mais également sur la PD, ce dernier a une
significativité relative sur I'exposition a long terme cependant il semble tout de méme y avoir
une tendance des femmes a présenter un plus grand risque d’effets indésirables a moyen et
a long terme. En revanche a court terme, I'influence du sexe disparait lorsque I'exposition est
prise en compte. L’effet sexe observé lors de I'analyse univariée au premier trimestre est donc

un reflet de I'effet pharmacocinétique.

La particularité de I'approche a consisté a estimer des valeurs d’exposition en début de
traitement pour en évaluer le potentiel prédictif, dans la littérature, les études PK/PD publiées
jusqu’a présent ne faisaient qu’établir des corrélations entre une concentration et un
événement (toxicité ou progression) quel que soit le délai d’apparition de I'événement.
L’étude présentée ici démontre l'intérét d’intégrer un STP précoce avant |'évaluation clinique
initiale. En effet, la nature prédictive du résultat fournira aux cliniciens un « marqueur » sur
lequel s’appuyer quant au choix de la dose a poursuivre.

Cependant, I'état général du patient, sa capacité a toléré les effets indésirables et I’évolution

de la maladie reste des facteurs que ce dernier devra également prendre en compte.

83



Cette étude présente cependant différentes limites, tout d’abord le modeéle
pharmacocinétique de population n’a pas été validé prospectivement, ensuite les données de
toxicité ont été collectées de maniere rétrospective sur un nombre limité de patient et
provenant uniquement de I'Institut Universitaire du Cancer de Toulouse. Pour ce faire, une
validation du modéle reste a faire par une des différentes méthodes classiquement utilisées
comme un bootstrap par exemple qui consiste a créer une nouvelle base de données par n
rééchantillonnages avec replacement des individus a chaque échantillonnage a partir de la

base de données initiale.

On compare ensuite les moyennes et écart type des n valeurs typiques obtenues aux résultats

obtenus lors du modeéle réalisé avec la base de données initiale.

D’autre part les dosages utilisés dans le modele PKPOP qui a permis d’estimer parameétres PK
individuels (PKi) étaient parfois fait a distance de I'apparition de la toxicité. Un paramétre PKi
estimé sur une période du traitement a été utilisé pour estimer I'exposition sur une autre
période du traitement, or il a été noté une IOV de 19% ce qui pose donc un risque
d’approximation de I'estimation de I’AUC a I’équilibre.

Enfin ce travail ne s’est intéressé qu’a la relation exposition-toxicité cependant il serait
également possible de recueillir les données de progression afin d’établir un seuil d’efficacité
qui est peu étudié dans la littérature actuelle.

Une application du modele a des dosages permettant d’estimer des AUC sur la méme période
permettrai donc de confirmer ce seuil. De plus I'étude des relations exposition-réponse basée
sur les critéres RECIST pourrait étre envisagé afin de définir également un seuil d’efficacité.

Aprés validation, ce seuil pourrait étre appliqué en routine hospitaliere.
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CONCLUSION

Un modéle PKPOP a été développé pour décrire de maniére adéquate la pharmacocinétique
du cabozantinib. Des covariables ont été mises en évidence montrant notamment une
différence d’élimination entre les hommes et les femmes. Un seuil d’exposition prédictif de la
toxicité a été défini.

Ce modele est plus facile d’utilisation que ceux décrits précédemment, avec moins de

compartiments, une absorption unique et présente peu de covariables.

Une confirmation des relations PK/PD du cabozantinib a été effectuée ainsi que la description
d’une relation exposition/toxicité en déterminant un seuil d’exposition prédictif de

I'apparition d’un effet indésirable a court terme.

Cela renforce I'intérét du STP du cabozantinib en routine qui peut ainsi fournir aux cliniciens
un élément supplémentaire sur lequel s’appuyer pour optimiser le traitement, dés la premiere

évaluation de la tolérance (au premier mois).
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Résumé
Etude des relations pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (PK/PD) du cabozantinib.

Le cabozantinib est un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) utilisé pour le traitement du cancer du rein a
un stade avancé. Il présente une variabilité pharmacocinétique inter-individuelle importante et un
profil de toxicité imposant souvent des diminutions de dose. Un suivi thérapeutique
pharmacologique (STP) se met en place, basé sur les relations pharmacocinétiques-
pharmacodynamiques observées au cours de son développement clique mais aussi post-AMM. Ce
travail a pour but d’étudier les relations pharmacocinétiques pharmacodynamiques (PK/PD) du
cabozantinib dans le cadre de ce suivi.

557 concentrations plasmatiques en cabozantinib correspondant a 270 patients obtenus dans le cadre
d’un STP provenant de 5 centres ont été analysées par une approche de population au moyen du
logiciel NONMEM® afin de déterminer les paramétres PK moyens et les covariables pertinentes au
sein de la population et les paramétres PK individuels (PKi). L’analyse PK/PD a été réalisée a partir des
données d’un centre pour lesquels les données de toxicités étaient disponibles. Les PKi issus de
I'analyse PK ont été utilisés pour estimer les aires sous courbe a I'équilibre (AUC:yss) Obtenues au
premier mois selon les doses réellement regues. La corrélation entre AUC.yss et I'apparition d’'une
toxicité cliniguement pertinente lors du premier trimestre de traitement a été évaluée par une
régression logistique multivariée a I'aide du logiciel R. La survenue d’une toxicité était définie comme
tout effet indésirables nécessitant une pause thérapeutique, une concession de dose ou un arrét du
traitement.

Les concentrations plasmatiques de cabozantinib ont été correctement décrites par un modele
monocompartimental d’absorption et d’élimination d’ordre 1. Parmi les covariables recueillies
(age, sexe, poids, taille, albuminémie, statut OMS), seul le poids et le sexe ont montré une
influence significative sur la clairance apparente (CL/F). Les données de toxicité ont pu étre
retrouvées pour 84 patients. Ceux présentant une toxicité avaient une AUCiuss moyenne
significativement supérieure par rapport aux patients n'ayant pas présenté de toxicité (19 800
ng/ml.ht contre 15 100 ng/ml.h?; p = 0,024). La courbe ROC obtenue 3 partir de notre étude a
défini une AUC seuil de toxicité du médicament de 17 740 ng/ml.h. La survenue médiane de
toxicité pour les patients ayant une AUC supérieure a ce seuil est de 2,2 mois contre 5,8 mois pour
ceux ayant une AUC inférieure a ce seuil (p = 0,02). Apres analyse multivariée, une AUCtayss
supérieure au seuil était significativement associée a I'apparition d’une toxicité (OR = 5,52 [2,1-
15,3], p<0,001) ainsi gu’un score OMS > 1 (OR = 12,2 [1,7-253], p=0,032).

Les toxicités séveres sont associées a une exposition plus élevée au médicament. Le seuil d’AUC
obtenu (auquel correspond une concentration moyenne de 740 ng/ml) nécessite d’étre validé sur
une cohorte prospective mais ce dernier corrobore la valeur précédemment proposée par
Cerbone et al pour la concentration minimale a I'état d’équilibre (i.e., 617,7 ng/mL) comme
valeur seuil toxique. Ces résultats renforcent la pratique du STP pour ce médicament.

Mots clés : cabozantinib, ITK, PK/PD, suivi thérapeutique pharmacologique, toxicité.
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