Essai clinique de phase | « modeéle | » évaluant une adaptation de la dose de chimiothérapie
sur labase d’un modéle PK-PD.

L’association EPIRUBICINE-DOCETAXEL est tres efficace dans le traitement du cancer du sein métastatique. Une augmentation de
la dose-intensité pourrait augmenter I'efficacité du traitement. Mais cette approche serait limitée par la toxicité hématologique
(Viens et al). lliadis et al. ont développé un modele mathématique capable de décrire la toxicité hématologique de |’association
EPIRUBICINE-DOCETAXEL. Des simulations ont suggéré gu’une administration intensifiée de cette chimiothérapie toutes les 2
semaines, au lieu du schéma standard toutes les 3 semaines, pourrait étre possible a condition que les doses de chimiothérapie
soient adaptées a chaque cycle en fonction de la toxicité hématologique observée durant le cycle précédent (lliadis et al., Meille et
al.).

Dans un essai clinique de phase Ib, 17 patients atteints de cancer du sein métastatique ont été inclus afin d’évaluer la tolérance et
la faisabilité d’un ajustement des doses et du schéma d’administration de I'association EPIRUBICINE-TAXOTERE sur la base des
prédictions du modele mathématique. Durant un premier cycle de traitement, les patients recevait la chimiothérapie administrée
de facon standard et des préléevements pharmacocinétiques & pharmacodynamiques étaient réalisés. Ces derniers étaient ensuite
utilisés pour paramétrer le modele avec les données individuelles de chaque patient. Cette étude a montré que le modéle pouvait
prédire de facon précise I'évolution des globules blancs et guider les doses de chimiothérapie a administrer aux patients. Cette
stratégie est donc apparue faisable et a permis d’augmenter la dose-intensité de la chimiothérapie chez des patients sélectionnés
sans augmenter la toxicité.
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