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mm  Cinétique tumorale : quelques -
o chiffres

Plus petite tumeur décelable par scanfer cellu
Plus petite tumeur palpabley’ cellules,
de l'ordre de 1 gramme.

Plus grosse tumeur observab{# cellules =1kg

1 mnm contient 16 cellules
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Une modélisation de la ~ # s
cinetique tumorale o
Donnée clinique : le temps de doublement =T

1 X, =4 X =2"

Période cachée
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Au tempst. =nT le nombrex, decellulesest:
nT t

N(t)=2"=2T =2T

t
Prolongement « heuristique » N (t ) = 2 T

t
N (t) = N, 27
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ANC [GIL ]
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Toxicités observées Bz

« Hematological adverse effects
appeared to be the limiting foxicity »

Recommend EPT : 100 mg/m?
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- Profil d'hématotoxicité =

11 I '\:'I::!:...l o ML=
jfgtl 2

| ANC dynamics (G cells/L)
4 _
t, [wlt) W, [<T,
3. Relative W(T) ZWO
Recovery
w(t) =W,
Absolute
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Hematopiese i e

Resting Bone marrow . . Peripheral blood
compartment compartment compartment
Pluripotent :
P —r— Progenitor cells ——— Precursor cells — Mature cells
stem cells

Mitotic activity Early release
«<—  Enhanced = —— <«— Transit-time — <— Demargination
amplification reduction

7 D. BARBOLOSI



r
' FACULTE DE PHARMACIE
" DEMARSEILLE

Complex ( regulated+nonlinear ) system

| e emmae
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D&  Equations : hématoxicités +~GSF 5

90 7 R(w) M (o) - N(Q)plt) - yTplt)  plr<t<0)=p,

dwt
9 - A(g) ol 1) -2 ) w0) = w
p(t) p, : precursol cells M (c) : indirectt oxicity
w(t) w, @ mature cells N(c) : directtox icity
R(w) : cytokine regulatior c=c(D,t) : druc conc
A(g) : G-CSF amplifical ion g=9gU,t) : G-CSFconc
I . maturation delay

9 D. BARBOLOST



y FACULTE DE PHARMACIE
DE MARSEILLE

P+(25) : 75 (

ANC [GIL ]
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T Optimized protocol with G-CSF
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11177 % 3 consecutive cycles / 14 d =
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100 - Tumor dynamics (%)

75 -
34.44 %
| /‘ 21.61 %
25 \ 55.54 % T
; ‘ | | | | ‘
0 7 14 21 28 35 4
12 - ANC dynamics (G cells/L)

Time [d]
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“Prise en compte de I'hétérogénéité tumor:

Tumeur

Cytotoxique A Cytotoxique B
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Le probleme des métastases
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}Eﬁ’ JNe aitre modelisation tel 4 s.—
- croissance tumorale

Xon = 2%, —MX" etx; =1

Pertes cellulaires
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Phase cachée : 4 ans et demi
n=230

Profil d’évolution complet

16 D. BARBOLOSI



y FACULTE DE PHARMACIE
DE MARSEILLE

1)) 7% Exemple du cancer colorectal AN
On préléve 1 mm?® que I'on met en culture. On observe qu’ au bout

de 15 Jours le nombre de cellules a augmenté de A =20510

On estime alors a=1001499. d'ou:

X, =1.002x10° X, =1.00144%x10°

30 ans 39 ans

Temps de doublement —— A peu prés 9 mois

estimé
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Estimation du nombre de metastases presen

m% . ) ]
— > X, =0.65 metastasespresentes
10 n=1

m @
10% D Mm astasespresentes

n=1

H
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Utilisation des anti-angiogeniques ...

“If you have cancer and you are a mouse, we
can take good care of you.”
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L 'angiogénese

YEGF Blood Vessel
Producton Grow th

. ®

Tumor

‘ Growth
-

-
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Mécanisme d'angiogenese et inhibiteur  # @i

P | UMIVERSITE OE LA MEIHTERRANES
R ]

celiule tumorale guiescente

prolifération et prolifération et
migration de la CE migration de la CE

Ficure 10.2 -~ Représentation schématique du mode d'action de l'endostatine. Les molécules
d’endostatine se lient aux récepteurs Flk-1 a la place des molécules de VEGE, inhibant ainsi la
proliferation et la migration des cellules endothéliales,
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[CANCER RESEARCH 39, 4770-4773, October 1, 1999]

Advances in Brief

Tumor Development under Angiogenic Signaling: A Dynamical Theory of Tumor

Growth, Treatment Response, and Postvascular Dormancy’

Philip Hahnfeldt, Dipak Panigrahy, Judah Folkman, and Lynn Hlatky”

Department of Adult Oncology, Dana-Farber Cancer Institute and Joint Center for Radiation Therapy [P.H, L. H], and Division of Pediatric Surgery, Children’s Hospital
[D.P., ] F], Harvard Medical School Boston, Massachuserts 02113
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Quelques pas vers la pharmacocinétigu
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s De I'invitro & linvivo ~ # s

Quel lien y-a-t-il entre les médicaments suivants :

Digoxine, Ciclosporine, Méthotrexate ?

Un index thérapeutique étroit et une grande vdrabi
Inter-individuelle !
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Systeme HLA et découverte b sz

Ia CICIOSporlne [ s

Jean DAUSSET (1916-2009)
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Pb : atteindre et rester dans Ia
« fenétre thérapeutigue

LHFEREANES
jfgtl B0 AR 1

OSI



FACULTE DE PHARMALCIE
DE MARSEILLE

LRIVERSITE OF L MEITERRANES
G MARSELLE )

B »-

- -
iderification | Dosage atjusines C 20 ldendification | Dosage adjustment CL:;-::L I:Ttl—d
€ 20 (1=T1L% = Adj. dose =4+ 4 mg
{ | |i Hh:!q—!q
" [ lll i) 18
i | II|_ | |II _
i !'||".._ I“: 1|'.| .1r'|1"!“. b M ‘||'| i % 1l
- 1A ‘
2 i- I:'. 1 H'I‘ L ",lll |,r "I”'Il'ul" 1 | =
L il VAAAAAAAY N [ ] f CACALRALRRLES
- .I', g ! L .n:“inp lp lin
Bl nhﬁ QN\{”\ \[ ““-]'\wa\
i;- I'-I!Il]I ak |ﬁ.‘|“ll'|
q w0
i i i ] 50 100 150 20 250 300 350 400 4350 00
T T R T R T T R T e
Iy I~1mg 1+1ng 1/2mg 3+2mg 4+4 mg

21 D. BARBOLOSI



.,-_.'ﬂ““'“-"t

chema fonctionnel

—

.

u(t) : débit d’entrée
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N C(Y

compartiment sanguin

/

A: élimination

s
o
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u€H
VA
DO, to=— Duréedela

perfusion

sinon

Clairance

C IA’ﬁ/‘\\/olume de distribution
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Le cas des perfusions de longue duree

' a
c(t) = —-kc(t) + —.
V
d - & ¢ )
c(t) = —— — Y
(t) o
c(t) » 2 gd t - o
Cl
Le plateau P étaant donné, le débit a administwar patteindre est
— = P = d = C| .P
Cl
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" Modélisation de I'administration orale

c'(t) = —k.c(t) + aF e‘i‘at

V

Constante d’
Absorption
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Correction du débit pour 2
atteindre le plateau cible
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Le paradigme des chimiothérapies
metronomiques
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Principe des chimiothérapies métronomiques =~

chimiothérapies

Tumoral system

Cellules tumorales

| |

b cellules endothéliales
=
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The Equations PK model

PD model

Tumoral system

Tumor cells €

| |

Endothelial cells ‘

Interface model

. 6
y5(t) = Asye In(;) Ys _Nl(t)yS

5

. E
Vo(t) = R, (1+ =25) = (Ry+ N, (1) ¥,

r'OAW

0
ys(t — TCXpP _y1y3) Y T (yz - Cmin,l)H (yz - Cmin,l)

54 ét) = =A,exXp(=V,Y) Vs + (Y, = Crin2) H (Y2 = Crin2)
y,.(t) = (y, —Cc JH (y, = C )
N,(t) = a,y,exp( ~R,Yy,)

N,(t) = a,y,
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Turnor (%)
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TMZ : standard 5 d protocol i e

200 mg/m2, d1-d5

Tumaor regression

1aa
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D 1 1 1 1
1 A 1ad 140 200

Time (days)
Progress at the end of six months of treatment
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TMZ : metronomic protocol (365 d) & e
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85mg/m2/d s

Tumor regression

100 1

a0 | 1
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20 | 1

I:I 1 1 L 1 1 1 1 1 1
0 Sl 100 A 200 250 300 =50 400 4450

Tirme (d)
The regression is perceptible at about the fifth miath of treatment
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Survie
cellulaire

Vaisseau
sanguin
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m Thérapies ciblées — patient unique? *

Caractéeristiques PK des MoABs: TMDD (« target-mediated dru g disposition »)

Non stationnarité PK?

="l

5 " s
45 o a! - 45
4| = 41 o - [ ]
35 / 35
- 3 : :E\ 3
g, | w— _— g, |  p
2]
15 15
1 14
05 05

RISQUE DE SORTIE
ZONE THERAPEUTIQUE!
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Dose D

J

Compartiment

d’absorption C ( t)

Ke
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Ex :Adaptation de posologie du Mixé litine

Ke=0.067 /h

o.00z25

o.0o0z0
0.0015—

0.0010—

0.0005 —

00000

T
10

dose de charge = 0.86 (Q)
dose d’entretien  =0.47 (Q)
concentration minimale = 964(ng/mL

s D. BARBOLOSI



000000

DDDDDD

00025

o000
0.0015—

00010

00005

00000

T
20

T
30

T
40

T
S0

T
=1n]

T
o

=1u]

Ke=0.09 /h

FACULTE DE PHARMACIE
DE MARSEILLE

LRVERSITE OE LA MEHTERRANES
WA

km‘i..

dose de charge =0.86 (Q)
dose dentretien =0.47 (Q)
concentration minimale =650 (ng/mL)

dose de charge =0.87 (9g)
dose d'entretien =0.57 (Q)
concentration minimale =746 (ng/mL)
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