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Cadre de cette étude de modélisation

But : fournir au clinicien un outil lui permettant eéventuellement d' améliorer
I’ action d’ un médicament administré par voie parentérale sur sa cible tout en
contrélant sa toxicité sur les organes sains

Prendre pour cela en compte |’ existence d’' une sensibilité au medicament
différente selon |’ heure d’ administration, tant pour la cible que pour I’ organe sain

Ne compter sur aucune donnée de specificité de phase du cycle cellulaire du
meédicament, mais seulement sur les données empiriques de I’ expérimentation
animale ou de la clinique

Paradigme choisi : traitement par I’ oxaliplatine de I’ ostéosarcome induit chez la
souris B6D2F, et contrdle de sa toxicité sur lamuqueuse jgunale (tissu a
renouvellement rapide)
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Hypotheses physiologiques, donnees de la littérature

L’ oxaliplatine injectée par voie IV ou IP diffuse (Pt libre) suivant une
cinétique d ordre 1 d’'abord dans le compartiment plasmatique, puis de la
dans les compartiments du tissu sain €t, en parallele, de latumeur ; la
liaison de I’ oxaliplatine aux molécules cibles est irréversible

L’ action du médicament est representée par une fonction d’ efficacité
(fonction de Hill) venant inhiber |a croissance de |a population cellulaire
dans chague compartiment (sain et cible)

Hors traitement, |atumeur suit une croissance de type gompertzien :
croissance initiale exponentielle, puis convergence vers un plateau

Dans le compartiment tumoral, il peut exister une fraction de cellules
développant une resistance au médicament (Goldie-Coldman)

Hors traitement, I’ limination de cellules matures des villosités jgunales
dans la lumiere intestinale est exactement compensee (equilibre stable) a
tout instant par I’ afflux de cellules jeunes en provenance des cryptes

Dans la muqueuse j§junale, seules les cellules de la crypte sont supposees
sensibles au médicament, les cellules (matures) des villosités n’ étant
considerees qu’ affectées par contrecoup




Mesures disponibles au laboratoire

Donnees publiées du laboratoire pour la mesure des parametres de
diffusion de |’ oxaliplatine et de I’ heure optimale d’injection (=donnant le
plus petit poids tumoral a 14 ou 21 jours) chez des souris BDF

Mesure du poids tumoral enfonction du temps (jours) de souris BDF
porteuses d' un osteosarcome de Glasgow sans traitement

Mesure du poids tumoral enfonction du temps (jours) de souris BDF
porteuses d' un osteosarcome de Glasgow avec traitement par 4 injections
(en bolus, a 2 doses distinctes) d' oxaliplatinea 24 h d’'intervalle, et a
différentes heures d’injection




Le modéle: 1/ concentration en Pt libre
(« PK »)

dP/dt = -A P+ i(t)/V (P = concentration plasmatique)
dC/dt=-uC+P (C = concentration dans le tissu sain)
dD/dt=-vD + P (D = concentration dans la tumeur)

Loi de commande iy(t) = débit (en pg/h) de medicament injecté au
tempst, lafonction t --> i,(t) (loi de commande) étant périodique, a
priori en « créneau », mais aussi sinusoidale, en dents de scie, etc.

V = volume de distribution (en mL) ; A,u,v :parametres de diffusion
calculés a partir de la demi-vie (In 2 / demi-vie), connue ou estimee, du
médicament dans chague compartiment




Le modéle : 2/ fonction d’ efficacité du médicament
(« PD »)

Fonction de dansletissu san:
= F . [C/Cag] ®I(A+[C/Csq] ) { 1+c0s 2m(t-q)/T}

gS = coefficient de Hill ; Cy,= concentration de demi-toxicité-maximum

T = période des variations dela sensibilite au medicament (24 heures) ;
@ = phase de toxicité maximum du médicament ; toxicité maximum = 2.F

Fonction d’ dans la tumeur :
= H . [D/D1gg)/(1+[D/D1eg] O { 1+c0s 2m(t-;)/T}
gT = coefficient de Hill ; D1, = concentration de demi-efficacite-maximum

T = période des variations dela sensibilite au medicament (24 heures) ;
@ = phase d’ efficacité maximum du medicament ; efficacité maximum = 2.H




e modele : 3/ population des entérocytes

dA/dt= Z-Z, (A = nb. de cellules portées par les villosités)
dZ/dt =-[a +i(C)] Z-BA+y (Z =nb. decélules par unité de temps
venant migrer des cryptes vers les
villosites ; Z,,, = cette valeur al’ equilibre)

y est une constante positive, o une constante positive représentant un taux naturel
d’ inhibition par autorégulation, et 3 une constante positive représentant une
« chalone » (inhibitrice de la mitose dans |les cryptes) en provenance des villosités

En fait, ce systeme n’ est quel’ approximation linéaire d’ un systeme inconnu au
voisinage du point d' équilibre [B%. (—a Zg, +Y) ,Zg ], I'approximation étant valide
a cause de la stabilite de cet éguilibre (en cas de perturbation brutale, retour a

I’ équilibre avec des oscillations amorties, cf. Wright & Alison)




e modele : 4/ population tumorale

dB/dt = -aB.In(B/B .B.(1+B%/2 (B =nb. decellules tumorales)

max )"
B, = By . €93 valeur asymptotique (=maximale) de B

G (>0) exposant de croissance initide

a= exposant de tempérance gompertzien (hors traitement, dB/dt=G.e &t B)

B.(1-B")/2 = population des cellules résistantes selon Goldie-Coldman, oll g
est -2 fois la probabilité pour une cellule tumorale de devenir résistante




e modele au complet : 6 variables d’ état

dP/dt = -A P+ i, (t)/V

dC/dt=-pC+P

dD/dt=-vD + P

dA/dt= Z-Z,

dZ/dt = -[a + |Z-BA+y

dB/dt = [-aln(B/B,,) - . (1+B%/2] B

P
C
D
A
Z
B

. concentration en médicament dans le compartiment plasmatique

. concentration en médicament dans le tissu sain (jgunum)

. concentration en médicament dans la tumeur

. nombre d’ entérocytes matures (villositaires)

: flux par unité de temps d’' entérocytes jeunes provenant des cryptes
. nombre de cellules tumorales




|dentification des parametres

L a dose quotidienne de médicament injectée a été fixée a 60 g de platine
libre (correspondant a 5,1 mg/kg/j d’ oxaliplatine pour une souris de 30 Q)
Parametres de diffusion (V, A, U, v) : données du laboratoire

Phase d’injection optimale (d'ou @ et @;) : données du |aboratoire

Fait d 'observation au laboratoire : phase d’ efficacité antitumorale maximale
@; et phase de toxicité minimale pour le tissu sain 12 + @ coincident

gSet Cgy, 9T et D1, : aucun renseignement ; gS et gT arbitrairement fixés a
1, Cqy, €t D1, fixés aune valeur élevée (10) de fagon a ramener
(provisoirement ?) les fonctions d’ efficacité dans la zonelinéaire

Point o équilibre [B-% (-0 Zg, +V) ,Zg,], période (6]) et facteur

d’ amortissement des oscillations (1/3) de la population des entérocytes fixes
d apres les donnees de lalittérature (Potten et al.) : d'oua, B, y

F et H, Get a déterminés d’ apres les courbes du laboratoire ( G et ade
Gompertz : 2 types de tumeur : explosive ou lente), g fixe a0 ou a-0.002




Diverses |ois de commande considérées

CIENEall

—

. 3?_.
sinust rise

AN

36
sharpsinus

B
dents%esn:ieﬂ

i
dentsﬁescieﬁ




Simulation du modele en SCILAB

Programmation en SCILAB souslinux (linuxppc sur Macintosh G3)

Unite de temps : |’ heure, repéree par rapport aun jour 1 a0 hadl (heures apresle
début de lalumiere) ; pasd’integration = 0.1 heure ; temps total représenté :
jusgu’ a un mois (éventuellement plus) de traitement

Intégration du systeme d'équations différentielles a partir du début du traitement,
avec interruption a chague saut de discontinuité (ceci pour les lois de commande
en créneau ou en dents de scie ; pas nécessaire pour une loi sinusoidde)




Oscillations de |a population des enterocytes

(hors traitement, en réponse a une agression radiotoxique ou cytotoxique localisée)

A (entérocytes mattres




Oscillations de la population des enterocytes

(hors traitement, en réponse a une agression radiotoxique ou cytotoxique localisée)

Z (flux d'entérocytes jeunes en provenance des cryptes)

0.030

0.045
0.040—
0035
0.030—
0.025—
0.020—
0015

0.010—

0.005 - A

(entérocytes

matures)
0.0 . . . . . . . . . 2.0

0.a00




SCILAB : visualisation des variables
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Une cure-type 5+16+5

(chronomodul ation en créneau optimale)

D (concentration dang la tumeur)

B (celjules tumorgl es)

A (entérocytes imatures)

t des cryptes)




Une cure plus agressive : 5+5+5

(chronomodul ation en créneau optimale)




Détall d une curede5 jours

(chronomodul ation en créneau optimale)

(concentration dans la tumeur)

A (entérocytes matures)
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n
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Détall d une curede5 jours

(par comparaison : perfusion constante)

D (concentration dans latumeur)

A (entérocytes mgtures)

(flux provenant des cryptes)

B (cellules tumorales)




Détermination du meilleur schéma thérapeutique

(situation de soins curatifs « agressifs »)

Critere : pour une dose quatidienne fixée a 60 ng/j de Pt libre (5.1 mg/kg/j

d’ oxaliplating), obtenir le plus petit nombre de cellules tumorales al’ issue du
traitement (en s autorisant a descendre passagerement assez bas dans la population
des entérocytes matures : jusqu’ a 40 % de la population initiale)

Pour laloi de commande de référence (le « créneau »), le meilleur résultat (4
cellules tumorales résiduelles sur 10° initiales) est obtenu avec une durée de
perfusion effective de 5 heures et une phase de début de perfusion a 12 hadl

Le respect de la phase optimale d’injection est essentiel : une perfusion constante
fait moins bien (16 cellules) qu’ un schéma chronomodulé en créneau a la phase
d'injection optimale 12 hadl (4 cellules), mais mieux que le méme ala phase la
moins bonne 0 hadl (52 cellules)

Mais le meilleur résultat (3 cellules tumorales résiduelles) pour la méme dose
guotidienne a éte obtenu soit avec une loi en dents de scie G sur 2 heures débutant a
14 hadl , soit avec une loi « sinusoide pointue » sur 5 heures débutant a 12 hadl




Détermination du meilleur schéma thérapeutique

(Situation de soins « peu toxiques »)

o Critere: en ne s autorisant pas a descendre en-dessous d' un seuil donné
(arbitrairement fixe a60 % de la population initiale), obtenir le schéma
thérapeutique qui permet, en faisant varier les doses quotidiennes de médicament,
d’ obtenir le plus petit nombre de cellules tumorales en fin de cure

Le meilleur résultat ( 516 cellules tumorales résiduelles sur 10° initiales) a été
obtenu pour laloi en dents de scie D, avec une durée de perfusion d’' 1 heure et une
phase de début a 14 hadl, autorisant la perfusion d une dose maximum de 45 ug/j

« Avantage: fait mieux que la perfusion constante qui, pour la mémetoxicité limite,
Impose de ne pas déepasser ladose de34 g/j (2626 cellules tumoral es residuell es)




Respect de la muqueuse jgunale

(situation de soins « peu toxiques », loi de commande en dents de scie D)

D (concentration dans la tumeur)

A (entérocytes matures)

enant.€les cryptes)

cellules tumprales)
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Résume des résultats

e Schéma chronomodulé optimal > perfusion constante > schéma chronomodulé « |e
pire possible » (4 cellules tumorales résiduelles sur 10° < 17 sur 10° < 52 sur 10°)

En situation de soins curatifs « agressifs » , lamellleure loi de commande est |la
perfusion en dents de scie G sur 2 heures (mais elle est mal supportée enclinique) ;
laloi « sinusoide pointue » donne sur 5 heures un résultat presque aussi bon

En situation de soins « peu toxiques », un schema chronomodulé (laloi en dents de
scie D sur 1 heure a été trouvée lameilleure) permet, pour la méme toxicité,

d’ augmenter la dose quatidienne (par rapport a la perfusion constante) et, par |a,

d améliorer |’ efficacite antitumorale




Perspectives d’ application du modele en clinique

Bi- ou trithérapie (L-OHP + 5FU + CPT11), en thérapeutique actuelle : nécessité
de I’ adjonction d’ autres médicaments (supposes actifs sur les cellules tumorales
résistantes al’ oxaliplatine), comme variables dynamiques supplémentaires

Différents profils de croissance tumorale (lents ou rapides) sont observes en
expérimentation animale et en clinique : nécessité d' une adaptation individuelle
des schémas thérapeutiques chronomodul és

Probleme de I’ identification des parametres du modele : croissance tumorale (G, a
de Gompertz) et reponse au traitement (fonctions d’ efficacité et de toxicite), avec
peu de données clinigues longitudinales, surtout avant traitement

Mais ce sont avant tout desrésultats qualitatifs ou semi-quartitatifs (meilleure
forme du schéema thérapeutique, meilleure heure de debut, durée optimale) qui sont
attendus en clinique : il n’est donc pas necessaire d’ identifier tous les parametres




Perspectives d’ amélioration du modele

Prise en compte de la phase du cycle cellulaire (spécificite de phase de
nombreux médicaments anticancéereux) et de de la synchronisation dans
le cycle des cellules d un méme tissu, sain ou tumoral

Introduction d’un modele (spatial) de type réaction-diffusion pour la
croissance tumorale et son inhibition par la thérapeutique : concentration
en cellules tumorales, en nutriment, en médicament cytotoxique

Représentation physiologique dela chronosensibilité aux médicaments
cytotoxiques par I’ utilisation d’ un modele « moléculaire » de I’horloge
circadienne et de ses actions cellulaires périphériques




