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| NTRODUCTION

Les recommandations de dosage des médicamentscefogie sont généralement fondées
sur les résultats des essais cliniques incluanpdtsnts considérés comme représentatifs de
ceux qui sont susceptibles de recevoir le médicaohems la pratique clinique.
Malheureusement, la population des patients ob@sss pas trés bien représentée dans les
essais. Par conséquent, les difféerents paramélr@snpcocinétiques de ces patients sont
souvent négligés, donc les recommandations conuelaalcul de la dose de chimiothérapie
sont limitées, et I'extrapolation des recommandatid'administration de médicaments chez
ce groupe de patients est souvent effectuée arbitrant. Ce manque de données aboutit a
I'incohérence de l'utilisation de divers poids dessestimations de la dose de chimiothérapie
et en particulier dans le calcul de la surface aaibe: de nombreux oncologues ont tendance
a rester prudents et empiriques, en utilisant lsogurface corporelle du patient jusqu'a un
seuil arbitraire (par exemple, la dose de plaforer@na 2 m2), soit une autre estimation du

poids du patient, soit une réduction de dose aibitichez les patients obeses.

Les objectifs de cette étude sont, aprés avoireptésles caractéristiques de I'obésité,
d'étudier le lien entre I'obésité et le cancerdifiérents aspects de la pharmacocinétique chez
les patients obeses, et d'examiner la documentakistante concernant I'administration des
médicaments cytotoxiques dans cette populationadiergs afin de proposer le calcul de la
dose la plus appropriée pour l'administration étantcéreux chez le patient obése atteint

d'une tumeur solide.

Les cytotoxiques tels que l'erlotinib, le lapatinid sorafénib, le sunitinib et le temsirolimus
n'‘apparaitront pas dans cette étude car ils sestpts a dose fixe et non en fonction de leur

surface corporelle.
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OBESITE

Définition
L'obésité se définit comme un excés de masse gdassele corps, résultat d’'un déséquilibre
entre I'apport caloriqgue quotidien et les déper@sargétiques, entrainant des conséquences
néfastes pour la santé.
La graisse est stockée dans les adipocytes. Edecadserve importante, on distingue deux
situations de surcharge pondérale:

- Le surpoids: les adipocytes stockent de plus es @& graisse et grossissent

- Lobésité: lorsque les adipocytes arrivent a sdtan, ils se multiplient

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a adapté norme internationale pour mesurer
I'excés de poids et I'obésité. Il s’agit de l'indidde masse corporelle (IMC) ou indice de
Quetelet, égal au rapport du poids (en kg) suateéade la taille (en métres).

IMC (en kg/m?)=Poids en kg/(Taille en m)?

Grace au calcul de I'IMC, le poids corporel peusate étre évalué de la maniere suivante:

Evaluation du poids corporel IMC Risque de compiarad
Maigreur inférieur a 18.5
Poids normal entre 18.5 et 24.9 Bas
Surcharge pondérale entre 25 et 29.9 Moyen
Obésité modérée entre 30 et 34,9 Sévere
Obésité entre 35 et 40 Eleveé
Obésité morbide supérieur a 40 Tres élevé

Il existe en général une bonne corrélation entkéd’ et le pourcentage de graisse corporelle.
Mais I'lMC est avant tout une mesure de corpulemgiene renseigne qu’imparfaitement sur
la composition corporelle (masse grasse, masserepaiga détermination de I'lMC a des
limites; I'indice doit étre adapté chez les enfagten fonction des groupes ethniques, les

sportifs de haut niveau ont un IMC qui surestimg lmasse graisseuse.
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Par ailleurs, 'IMC ne mesure pas la répartition thsu adipeux qui est difféerente chez
I’'homme et chez la femme. En effet, il représerttea115% du poids corporel de I’'homme et
20 a 25% du poids de la femme. La graisse s’acauméhéralement sur I'abdomen et le
thorax chez ’homme, sur les hanches et les cudsesla femme.

Une technique de mesure appropriée est la circeméér du tour de taille et du tour de
hanches (a la hauteur de I'articulation de la hahdbe rapport tour de taille/tour de hanches
(appelé waist/hip ratio WHR) doit étre inférieut @hez I'hnomme et a 0,85 chez la femme.

Les différents risques de maladies liées a I'oBésint influencés par la répartition du tissu
adipeux.

On parle d’obésité gynoide quand I'exces de grassssitue principalement au niveau des
cuisses («culotte de cheval»): elle surcharge llenoe, le bassin et les genoux et favorise la
maladie veineuse thrombo-embolique, I'apnée de seiipnta stéatose hépatique et la

fréquence accrue de certains candditastration I)

On parle d'obésité androide quand les dépots desgsasont principalement au niveau du
ventre (obésité abdominale). Les dépdts de graissaiveau de I'abdomen sont en relation
avec un risque accru de maladies cardiaques, deetdiaet d’hypertension artérielle.

(Hlustration 1)

Chez l'enfant, 'lMC n’est pas une méthode d'évéilua appropriée. L'obésité est donc
définie selon des courbes, en fonction de valearbimtdice de masse corporelle qui varient
selon I'age et le sexe. Elle peut ainsi se dépair des valeurs supérieures aticgntile de la
distribution de I'IMC pour une classe d’age donngay; exemple, a I'age de 10 ans, I'obésité
est définie, en France, par une valeur de I'IMCésigure ou égale a 20 kg/m2 (valeur
correspondant, a cet age, ad&htile de la population de référence francgdise).

(Hllustration 11, Hlustration 111)
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Epidémiologie-?

Le probleme de I'obésité concerne tous les continéiest une veéritable épidémie qui frappe
aussi bien les pays industrialisés que les pay®iende développement. La France, un temps

relativement préservée, est désormais fortemenhémipar celle-ci.

Au niveau mondial
Selon I'OMS, en 2005, 1,6 milliard de personnegedgde plus de quinze ans, étaient en
surcharge pondérale. Ce chiffre est certainemgras$® aujourd’hui. LOMS prévoit que 2,5

milliards de personnes seront en surpoids en 2015.

Aux Etats-Unis, la prévalence de la surcharge pael&’élevait & 66,3% de la population en
2004. Deux Américains sur trois étaient donc erclsange pondérale, un sur trois étant en
surpoids (34,1%) et un sur trois étant obéese (3R,P¥s d’un enfant sur trois, agé de 6 a 17

ans, était en surcharge pondérale: 35,1% des gaet@6% des filles.

En Chine, plus d’'un cinquieme de la population sétait en surcharge pondérale en 2008:
200 millions étant en surpoids et 90 millions étahése (12,3% dans les zones urbaines,
3,1% dans les campagnes). Le nombre d'obéses aloaiilé en cing ans. Le taux de
prévalence de I'obésité pourrait doubler dés 2028es n’est fait pour s’attaquer a ce

probleme de santé publique qui résulte de I'évotutlu style de vie et d’alimentation.

Au niveau européen

Selon le rapport de I'OMS sur la santé dans le raoed 2002, le continent européen
possédait 'un des IMC moyens les plus élevés dundmp soit pres de 26,5 kg/mz

L'augmentation de I'obésité en Europe est rapidepuis les années 80, la prévalence de

I'obésité a plus que triplé dans un grand nombrpayes européeris

Selon les données collectées dans les 27 payslUieoi européenne et publiées par
I" International Obesity taskforcOTF) *# en juillet 2008, la prévalence de la surcharge
pondérale s’éléve a 53% de la population (dont 8@%hommes et 47,5% des femmes), dont
35,9% est en surpoids (42,8% d’hommes et 29,5%edenks) et 17,2% obése (18,1% de

femmes et 16,2% d’hommes).
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Sur 75 millions d’enfants vivant dans I'Union euéamne, 22 millions sont en surpoids, soit
29% d’entre eux, et 5,1 millions sont obéses, 8@to. En outre, il y aurait 400 000 enfants

obéses supplémentaires en Europe chaque année.

En comparaison aux autres grands pays européerguddion de la France n’apparait pas
significativement plus favorable. Elle est placéasiune position intermédiaire, entre, d’'une
part, le Royaume Uni, I'Allemagne et 'Espagne atplévalence de la surcharge pondérale
est un peu plus forte, et, d’autre part, I'ltalieé grésente des indicateurs moins éleveés.
(Tableau 1)

Au niveau francais
En France, la corpulence a fortement augmenté slef@81, avec une forte accélération

depuis les années 1990. Cette évolution concess bien les jeunes que les plus agés.

Selon les résultats de I'enquéte nationale nutrisianté (ENNS) de 2006, la prévalence de la
surcharge pondérale chez les adultes est de 483%% pour le surpoids et 16,9% pour
I'obésité. On peut donc considérer qu’un Francdidta sur deux est en surcharge pondérale,
et que plus d’'un adulte sur six est obése, soit@m8 millions de personnes.

La prévalence de I'obésité sévere est de 3,4%n(illibns de personnes) et celle de I'obésité

morbide est estimée a 1% (500000 personnes).

On peut donc dire que, au cours de la dernierentdéeela prévalence de I'obésité chez les
adultes a plus que doublé. Sur la base des dored&NNS 2006 et selon le taux de
progression de 4% (mesuré par I'enquéte Obepi €28 et 2006), la France pourrait

compter pres de 30% d’'adultes obéses en 2020.

Selon I'enquéte nationale ENNS de 2006, la prévalede I'obésité est un peu plus élevée
chez les femmes (17,6%) que chez les hommes (16 A%)nverse, la prévalence du

surpoids est nettement plus importante chez lesrtes1(41%) que chez les femmes (24%).
Au total, la prévalence de la surcharge pondéstiele 57,1% chez les hommes et de 41,6%

chez les femmes.



-14 -

L'enquéte nationale ENNS de 2006 indique que piés dnfant sur cing est en surcharge
pondérale: 3,5% sont obéses, soit pres de 4501ffa@te de moins de 15 ans, et 14,3% sont

en surpoids, soit environ 1,7 millions d’enfants.

Etiologie

La genese de I'obésité est un phénomene complexe.

Le poids est un parametre stable au cours de ladiéte. Sa régulation s’effectue par un
équilibre entre les entrées et les sorties (mékahel de base plus celui lié a l'activité
physique) mais aussi par le niveau de régulation.tissu adipeux représente la forme
principale de stockage énergétique, il est phygigleement plus important chez la femme
gue chez I'homme, il tend dans la plupart des $é&gi@ s’accroitre d’environ une dizaine de
kilos entre le début de I'age adulte et 'age dabs.

La régulation de la masse grasse est I'intégrai®mmombreux signaux parvenant au niveau
hypothalamique: signaux provenant du tissu adipedméme (sécrétion de leptineytokine

de 16 kD qui est produite par le tissu adipeuxagttda concentration circulante dépend de
'importance de ce tissul y a un impact sur le comportement alimentatela dépense
éenergétique), d’hormones synthétisées au niveapadaréas (insuline, plus accessoirement
glucagon), d’hormones synthétisées au niveau gagtstinal (glucagon, cholécystokinine et
plus réecemment role pivot de la ghreline gastrigasjin les peptides centraux, en particulier

le neuropeptide ¥

Alimentation

- un exces d’'apport
La consommation de lipides alimentaires contribugonitairement a I'augmentation des
apports caloriques du fait de leur densité cal@igilevée et de leur faible pouvoir
satiétogéne. Un apport calorique excessif par rappox besoins entraine a la longue une
prise de poids significative. Les effets peuvente §barticulierement marqués chez les

individus ayant une plus faible capacité a oxyesrlipides et a les stocker
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- le déséquilibre dans les apports
On sait que les lipides jouent un réle majeur déapparition d'un déséquilibre. La
consommation excessive de glucides dits rapideisgtmos sucrées, chocolat) est également
néfaste. Ces sucres seront stockés sous formeadseayrs’ils ne sont pas immédiatement

dépensés.

- les troubles de la prise et du comportement alienen
Une déstructuration des rythmes des repas, dessmbelesie actuels (omission de repas,
grignotage), une mauvaise hygiene de vie sont ipadilties avec une alimentation réguliere.
Il existe alors des possibilités d’'altérations destres nerveux régulant la prise de poids.
Les régimes peuvent favoriser l'obésité. En efettains favorisent la perte de masse
musculaire (qui est directement liée au métaboljsetesont carencés principalement en
apport protidiqgue. Lors de l'arrét de ces mauvagimes, il y a ralentissement du

métabolisme et reprise accélérée du poids.

Sédentarité
En l'absence d'activité physique suffisante, I'aagtation de masse grasse et la diminution de

la masse maigre sont favorisées.

Génétique
Les déterminants génétiques peuvent jouer un rédjeundans la pathogenese de I'obésité ou
accroitre la prédisposition au développement deébié' 2

- le géne de la leptine
Il n’est exprimé qu’au niveau du tissu adipeux.das d’obésité, les taux d’ARN messager au
niveau des adipocytes, de méme que les taux antsutke leptine sont augmentés. La leptine
est une protéine agissant au niveau du systemeuwepentral sur le contréle de I'appétit et

de la dépense énergétique

- autres génes

Les génes codant pour les récepteurs adrénergitgRieB3, le facteur de nécrose tumorale
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(TNF) et la lipoprotéine lipase, et dautres, song en cause dans le développement de

I'obésité humaine.

- prédisposition génétique
Il semble que 30 a 50% des réserves graisseusdastale I'organisme soient sous contréle
géneétique. La prédisposition génétique constituphénomene tres complexe.
On ne doit pas pour autant conclure que l'obésitéiee maladie génétique, a de tres rares
exceptions pres, comme le syndrome de Prader-Wllitouche des adolescents et associe

obésité et retard mental.

Environnement
- les maladies endocriniennes

Le syndrome de Cushing et le syndrome des ovaolgkystiques entrainent une obésité.

- la prise médicamenteuse
Certains médicaments sont a l'origine d'une prige mbids: certains antidépresseurs,
neuroleptiques, antiépileptiques, stéroides ehgpéirtenseurs.
La survenue de certains états psychologiques cdmnégpression ou le stress peuvent influer
sur la prise de poids.
De plus, les choses sont rendues plus compliquéedepfait que I'obésité en elle-méme
contribue a développer certains traits psycholaggganormaux, que I'on pourrait prendre a

tort comme une cause de l'obésité.
- les déterminants sociaux et culturels

On observe dans tous les pays occidentaux unéoreiaverse entre le niveau de revenus et

I'obésité.

Complications?

L'obésité est une maladie grave car elle entraias domplications meédicales et une

diminution de I'espérance de vie. Elle est respbligsde handicaps multiples qui se traduisent
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par des difficultés dans la vie quotidienne : regtia part des autres et sentiment de solitude,

problémes relationnels, baisse de la qualité detvites aptitudes physiques et sportivés'

Mortalité

Dans les différentes études de cohditéd a été montré gu'il existe une relation enx«ehtre
I'indice de masse corporelle et la mortalité. Lextde mortalité totale augmente avec I'lMC
mais on observe également une augmentation de f@lit@pour une faible corpulence. La
longévité maximale se situe dans une fourchettepogmentre 18 et 25. Le risque relatif de
mortalité précoce double dans les deux sexes qaanghsse de 20 a un IMC supérieur a
30kg/m2(lllustration V)

Complications métaboliques: Diabéte de typé 2

80% des personnes atteintes du diabete de typatZsib en surpoids, soit obéses, ce qui
représente environ un tiers des personnes obesegr@ement de type androydeu en
surpoids. Un amaigrissement permet de controlde déimiter les complications du diabéte.
Dans l'obésité, le stress (responsable de dér@mdaies fonctions hormonales et nerveuses
qui contrdlent les grandes fonctions vitales damutrition, la croissance, la reproduction, la
masse corporelle et les métabolismes des gludigaies et protides) et une augmentation de
la masse corporelle et des graisses de réserva'gusge limite physiologique activent le
stockage du glucose dans les tissus adipeux pépleé et le poids augmente jusqu'a
I'apparition d'une insulinorésistance. Celle-cpp@se ensuite au stockage et a une prise de
poids illimitée des diabétiques obéses et la glyeéamgmente. Les cellules béta produisent
plus (hyperinsulinisme) pour compenser l'insulisgstance, ce qui entraine leur épuisement
fonctionnel et un déficit en insuline a long ternhe. diabéte de type 2 se présente sous
diverses formes cliniques qui associent linsulis@tance et un déficit de production
d'insuline dans des proportions variables.

Chez le patient obese, I'hyperuricémie est freqridblle est génératrice de crises de goutte et

de coliques néphrétiques et elle s’aggrave lorgskeictions caloriques séveres.
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Troubles cardiovasculaire'$ *°
- I'hypertension artérielle
Elle est plus fréquente chez le jeune adulte obese.
L'obésité augmente la réabsorption rénale du sodisiimule le systeme sympathique,
diminue le facteur atrial natriurétique et stimldesysteme rénine-angiotensine, ce qui a pour

conséquence une élévation de la pression artérielle

- le risque d'infarctus
Il est multiplié par 1,5 en cas de surpoids comenige 10 et 30% et par 2 si le surpoids est

supérieur a 30%;

I'insuffisance cardiaque congestive
Celle-ci, (touchant essentiellement I'obésité nvadsiest majorée ainsi que les troubles du

rythme et le risque de mort subite

- l'accident thromboembolique
Le dépbt de plaques graisseuses le long des afghgsome) accentue le risque d’angor ou
d'infarctus du myocarde. Il entraine également plednomenes d'ischémie qui peuvent
aboutir a une nécrose des zones non irriguéex @aitlance aux thromboses et aux embolies

représente un risque supplémentaire non négligéaisle'interventions chirurgicales.

- lesaccidents vasculaires cérébraux

lls sont également plus fréquents chez le patient obese

- lestroubles veineux
Une concentration plus importante de graisse dararig entraine des dép6éts, qui ralentissent
la circulation sanguine. Cela peut étre sourcealdedir ou de problemes, les plus fréquents
étant les varices, les phlébites, les cedémes jetntdxes lourdes.

Ces troubles se retrouvent surtout chez le patiegése de type gynoide.
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Dyslipidémies
Elles sont frequentes (multipliées par 5), hypehgdéeridémies et hypercholestérolémies. En
effet, la prise pondérale s’accompagne souventedaugmentation de cholestérol et surtout
du LDL-cholestérol, associée a une baisse du HDuvaet entrainer un syndrome
métabolique®, et les hypertriglycéridémies se rencontrent suirtkans les obésités de type

androide.

Troubles respiratoires

La dyspnée d'effort et la mobilité restreinte sa@s conséquences connues de l'obésité.
L'accumulation de graisse au niveau du diaphragdes, cotes et de l'abdomen géne
I'expansion de la cage thoracique. Il en résulte diminution du volume de la réserve

expiratoire et une baisse de I'oxygéne dans le adéagel.

Complications mécaniques

En cas d'obésité, toutes les articulations souffren certaines d'entre elles plus
particulierement. En effet, I'évolutivité des cothapses et gonarthroses est augmentée; la
fréquence des nécroses ischémiques de la téte dfmaccrue. De méme, la colonne
vertébrale peut subir des déformations. La chagniembo-sacrée est particulierement
touchée (hernies discales, spondylolisthésis).réquence de ces troubles augmente encore

plus chez la femme aprés la ménopatise.

Autres complications

Chez la femme obése, les perturbations du cyclesmest sont fréquentes. Elles
s'‘accompagnent souvent d'une raréfaction des amsatd’une apparition d’un hirsutisme et
d'une baisse de la fertilité. Chez I'homme, endtaisésité particulierement sévere, le taux de

testostérone libre tend a s'abai<éer.

La peau des obéses est fragile, souvent atteinpeaiidemes dermatologiques facilités par la

macération des plis cutanés: intertrigo, mycosasdicloses et dermatophytoses)
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Lors d’une chirurgie chez les patients obesescdesplications a I'anesthésie et les retards de

cicatrisation sont nombreux.

Dans les formes majeures d’obésité, on peut obsdeveyndrome de Pickwick: obésité

sévere avec somnolence intermittente et polygletmilhypercapnie.

Traitement?
Le choix d'un traitement peut se fonder sur lirelide masse corporelle (IMC), sur

I'évaluation des risques qui accompagnent I'obésitgur la répartition de la graisse

Mesures hygiéno-diététigugs*

- lerégime
Chez les sujets génétiquement prédisposés, et lelsepatients obeses, il est conseillé
d’adopter un régime hypocalorique, pauvre en geaigseu restrictif et personnalisé. Celui-ci
doit étre déterminé par rapport a l'enquéte alirmaieat (permettant de répertorier les
principales erreurs alimentaires) et au mode de@jassiquement, une réduction d’environ
300 a 1000 Kcal/j est proposée par rapport aux réppabituels en prescrivant un régime
equilibré comprenant environ sur le plan calorig0e 30 % de graisses, 20 % de protéines et
50 % d’hydrates de carbor{@lustration V). Les matiéres grasses sont diminuées mais les
sucres lents sont maintenus pour éviter les frexgélette réduction des apports alimentaires
entraine une perte de poids de 0,3 a 1 kg/seniang&gime doit permettre au sujet de perdre
du poids progressivement, sans toucher la masseuhaire et sans induire de carence.
Il est également préférable d’augmenter la frégeedes repas plus petits. Lingestion
fréquente en petites quantités d'aliments richedilees et en glucides permet de réduire
I'apport en graisses et d’assurer au tube digestdpport alimentaire continu.
La diminution de consommation des boissons su@éesecommandée. La réduction de la
consommation d’alcool est nécessaire car ce derédhrit I'aptitude a maintenir les autres
contrbles alimentaires.
II faut oublier les régimes miracles qui peuverdvéter les plus farfelus et parfois trés
dangereux, avec un fort taux d’échappement et/@urdsultats favorables a court terme

uniquement.
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- I'activité physique
L'exercice physique modéré mais régulier (30mn decime rapide par jour) est recommandé
car il favorise le maintien de la perte de poidspedservant la masse maigre, avec un effet
préférentiel sur la graisse abdominale. Parmi igsts ayant subi un régime amaigrissant,
ceux qui ont conservé une activité physique onnteau leur perte de poids, tandis que les
autres I'ont reprise. Les faits démontrent clairetmi’elle est essentielle pour maitriser son

poids.

Traitement médicamentetx

- Tlorlistat (XenicaP, Alli ®)
C’est un inhibiteur puissant des lipases pancréesigainsi les enzymes ne peuvent plus
hydrolyser les triglycérides alimentaires en acidgss libres et en monoglycérides
absorbables, et de cette maniére, la résorpti@stinele des graisses est réduite et il en
résulte une perte pondérale, mais aussi une atiénude I'effet lipotoxique des lipides sur
les cellules beta de Langerhans et donc une bdésB@sulino-résistance.
Ce médicament présente des contre-indications (bgpsibilité, grossesse et allaitement,
cholestase, insuffisance hépatique ou rénale, atanans et aprés 65 ans (par manque
d’études)), n'est pas dénué d'effets secondairgarrfdes graisseuses, une moindre
assimilation des vitamines liposolubles) et intéragec les AVK?®
Contrairement au XenicglAlli ® n'est pas soumis a prescription médicale et egeete libre
depuis fin avril 2009 en France.
Cette spécialité a obtenu une autorisation de susde marché le 20 janvier 2009 via une
procédure européenne. En effet, l'agence européinmeédicament, 'EMEA, a accepté de
mettre en forme «OTC» une posologie inférieurellé cel produit de prescription: 60 mg par
comprimé (au lieu de 120 mg), en indiquant auxsati€urs que ce produit doit étre associé a
un régime médical de perte de poids chez des snijgtses (indice de masse corporelle de
28kg/m? et plus)’
Tout en prenant acte de la décision européenn€ptamission de I'’Afssaps estimait alors
qu'une différence de statut de prescription ne &&hpgas justifiée®
Conjointement a une enquéte de surveillance préuwuplan européen, a un programme de
pharmacovigilance, I'Afssaps a étudié des mesueesuivi et de minimisation des risques

complémentaires avec le concours du Conseil Ndtam8Ordre des Pharmaciens.
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Ainsi, une fiche d’aide a la dispensation est nmasé&a disposition des pharmaciens pour
renforcer leur information et sécuriser la délivamu médicament. Une lettre d’'information
a été également adressée aux médecins. Mais lesagésde ce médicament risque d’étre

important...

- la sibutramine (Sibutrd)
C’est un anorexigéne central non amphétaminiquéjbiteur de la recapture de la
noradrénaline et de la sérotonine. Sa métabolisasd hépatique via le cytochrome P450-
isoenzyme 3A4?
En combinaison avec un régime hypocalorique, in@trune perte pondérale d’au moins 5 %
pour plus de la moitié des obéses aprés 24 magustde 10 % chez 21 % des patients.
Proportionnellement a la perte de poids, s’assbciea amélioration du contrdle glycémique
et de l'insulinorésistance, une réduction de la@hyie a jeun et de I'hnémoglobine glyquée
ainsi qu’une améelioration du profil lipidique.
Ce médicament présente de nombreuses contre-iindisat(troubles psychiatriques,
pathologies cardiovasculaires, insuffisances réealbépatique, glaucome a angle fermé),
n'est pas dénué d’effets secondaires (sécheressa theuche, constipation, insomnies,
céphalées, irritabilité, effets adrénergiques aaebycardie et hypertension) et interagit avec
les inhibiteurs du cytochrome P450-3A4.
La sibutramine chez I'obese est utilisée en cashdé du programme hygiénodiététique, a

savoir une perte de poids < 5 % aprés 3 mois ountolérance digestive de l'orlistat.

- le rimonabant (Acompli®
C’est un inhibiteur des récepteurs cannabinoideyuie | présents au niveau des adipocytes
et du systeme nerveux central: en effet, le syst@mi@cannabinoide joue un réle important
dans la régulation de l'appétit (quantité de ntune), les dépenses énergétiques et le
métabolisme lipidique. Il améliore, d'une partpdétabolisme des graisses et, d'autre part, le
métabolisme des sucres (baisse du parameétre de BdivA1C).*°
Ce meédicament ne doit pas étre prescrit en cas aladie psychiatrique grave et non
contrdlée, chez la femme enceinte ou allaitantez ¢bs patients de moins de 18 ans, en cas
d’insuffisance hépatique ou rénale séveres, erd@lgrgie au principe actif ou a I'un des
excipients, et en cas de maladie héréditaire riatelerance au galactose, déficit en lactase ou

malabsorption du glucose ou du galactose. Il dod étilisé avec prudence chez les sujets de
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plus de 75 ans, en cas d’insuffisance hépatiqueénded et chez les patients traités pour
épilepsie. Il interagit avec les inhibiteurs duogytrome P450-3A4.

Le rimonabant est indiqué dans le traitement déemia obéses ou en surpoids avec facteurs
de risque associés tels que diabete de type 2gipid¢gmie, en association au régime et a
I'exercice physique.

L'Acomplia®a été retiré du marché européen le 23 octobre 2008.

Traitement chirurgicaf* *

- Intervention de Scoparino ou dérivation bilio-pagatique
Cette intervention comporte une gastrectomie salatotaissant une poche gastrique
proximale de 200-500 mL. L'intestin gréle est seuié a 250 cm du ceecum. La partie distale
du gréle est anastomosée a I'estomac restant.8le groximal est anastomosé sur l'iléon a
50 cm du ceecum. L'intestin gréle est ainsi diviséreis portions: une portion "alimentaire”,
une portion "bilio-pancréatique" (qui recueille ledcrétions du foie et du pancréas), et une
portion commune. Ainsi est réalisée une dérivatitin-pancréatique(lllustration VI)
Le fait que la grande majorité de l'intestin grééetrouve privée des sécretions biliaires et
pancréatiques (riches en enzymes digestives) cnée niauvaise absorption de certains
aliments, surtout des graisses, d'ou un amaigrisem
La perte de I'excés de poids est de 78 % avecan d& 18 ans. C’est l'intervention la plus
efficace en terme de perte de poids a long terme.
Parmi les complications médicales, il convient dgnaler un dumping syndroméou
syndrome de chasse ou syndrome d'évacuation a@egdéécoce orthostatique de I'estomac
opéré (gastrectomie partielle et/ou anastomoseqojgjsinale) di au passage trop rapide des
aliments et des boissons dans l'intestin causamntrdables digestifs, des malaises, etc.), de la
diarrhée, des selles malodorantes, de I'cesopledgitss ulceres anastomotiques, des embolies
pulmonaires et des pneumopathies. Les complicatiardives les plus graves sont une
hypoprotéinémie, entrainant une hypoalbuminémiec aeedemes, une anémie. Ces
complications nécessitent parfois une nutritioneptgrale transitoire ou une réintervention.
En outre, le patient doit recevoir indéfiniment deppléments de calcium et de vitamines A,
DetE.
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- Le bypass gastrique
La dérivation avec anse de Roux-en-Y consiste & anée petite poche d’environ 30 ml dans
la partie supérieure de I'estomac raccordée parpetiee ouverture (1 cm) a un segment du
jéjunum, segment du petit intestin qui prend ailasiforme d'un « Y ».La continuité
intestinale de la dérivation en Y est complétéeyrar jéjunostomie a 100 cm ou 150 cm de
'anastomose gastrojéjunale. La création de cettéeppoche restreint donc le volume de
'estomac, tandis que I'exclusion d’'une partie detéstin gréle diminue I'absorption des
nutriments(lllustration VII)
Les résultats en terme de perte de poids excedergprés 5 ans sont de 50 a 80 %. Des
suppléments vitaminiques sont nécessaires pourerdas carences en vitamines B12, en fer
et en calcium. Cette technique peut se pratiquelaparoscopie et est réversible.
Le bypass gastrique est responsable de fistulegstiigs, d'occlusions, d'embolies

pulmonaires, de rhabdomyolyses.

- Lanneau gastrique
Cette technique opératoire consiste a poser uraarfhe ou ajustable qui forme un réservoir
gastrique de petit volume. Cette poche s’ajusteggeaune bande de silicone gonflable. Au
besoin, on gonfle ou dégonfle 'anneau par l'in@ettsous-cutanée de liquide dans un boitier
placé sous la peau. L'anneau gastrigue agit commesablier. Le volume des prises
alimentaires va étre grandement diminué car la @cgituée au dessus de l'anneau qui
accueille les aliments ingérés se remplit rapidémmiais ne laisse passer son contenu que
progressivementll(ustration VIII)
La pose par ccelioscopie d'un anneau plastique audieu 'estomac pour empécher
'admission d’'un bol alimentaire important est effte et sans inconvénient majeur. Les
résultats de cette méthode sont souvent exceleotgirt terme : I'intervention pouvant faire
perdre de 60 a 70% d’excés de poids en 12 a 24. manisevanche, la levée de I'anneau
gastrique risque de s’accompagner d’'une récidive.
Les porteurs d'anneau gastrique sont exposés aretifes complications: perforations
gastriques et oesophagiennes, déplacements de alanm@meumopathies et embolies
pulmonaires.

Des suppléments vitaminiques sont requis.
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L'obésité est donc une maladie chronique qui autgnda facon spectaculaire depuis les
derniéres décennies et qui touche tous les conmsinélle touche l'aspect physique mais
également l'aspect psychologique et métabolique pdesonnes. L'obésité est liee a de
nombreuses autres maladies, dont le cancer. Queides mécanismes pouvant expliquer ce
lien entre obésité et cancer? Doit on modifierdeses d'anticancéreux par rapport a celles

administrées chez les patients non obéses?
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OsgeEsITE & CANCER

La relation obésité - cancer

Les mécanismes a l'origine du lien entre risquecalecer et obésité ne sont pas encore
complétement élucidés. L'exces de poids corporabkeétre un facteur de risque important

pour certains cancers.

Différentes études ont montré une relation entreegxde poids et cancer chez 'homme.
Jusqu’a présent, peu d'intérét a été porté a getstion car le risque relatif de cancer en cas
d’obésité est augmenté dans des proportions sansigpnes mesures avec celui lié au tabac.
De plus, les mécanismes liant excés de masse gehssancers n’étaient pas clairs. La
progression actuelle de I'obésité, aux Etats-Unisparticulier, appelle I'attention sur cette
guestion longtemps négligée: le risque relatifoestes faible mais il s’applique désormais a

un tiers de la population américaine.

Role de la surcharge pondérale en fonction de ¢alisation du cancef®

— Exces de poids et risque de cancer colorectal
L'obésité est corrélée au risque de gros adénonue eancer colorectal. La relation parait
plus forte chez 'lhomme (risque relatif (RR) erttd et 2,0) que chez la femme (RR entre 1,2
et 1,5). La différence entre les deux sexes pdurapartie étre liée au role préférentiel dans
le risque de cancer colorectal de la surchargesggase intra-abdominale plus marquée chez
'homme que chez la femme. La différence entredeses pourrait également étre liee a

I'effet protecteur des oestrogénes sur le risqueatheer du colon.

— Exces de poids et risque de cancer du sein
Un exces de risque de cancer du sein chez les feremesurcharge pondérale est connu.
L'exces est observé chez les femmes ménopauséggravation du risque de cancer du sein
postménopausique par la surcharge pondérale estnpiuiquée chez les femmes n’ayant
jamais recu de contraception hormonale que cheauégs femmes. Le risque de cancer
parait plus lié a 'augmentation de la masse geass qu’a 'augmentation de I'IMC. La
surcharge pondérale aggrave par ailleurs le primndsts cancers du sein et augmente le

risque de récidive.
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— Exces de poids et risque de cancer du foie

En France, I'incidence annuelle du cancer du fdeel'ordre de 5 cas/100 000 habitants, croit
depuis une vingtaine d’années. Dans plus de 90 $4cds, le carcinome hépatocellulaire
complique une cirrhose. Le risque de cancer varee détiologie de la cirrhose : il parait plus
important pour les cirrhoses virales que pour Iedi@ses alcooliques. De nombreux travaux
ont permis daffirmer I'existence de stéatohépatiteon alcooliques provoquées par la
surcharge pondérale et le syndrome métaboliquecitdsses induites ou favorisées par la
surcharge pondérale peuvent comme toutes les sashge compliquer de cancer primitif du

foie correspondant essentiellement histologiqueraatds carcinomes hépatocellulaires.

— Exces de poids et risque de cancer de la prostate
Les résultats d'une étude ont montré qu'il exisitaét corrélation inverse entre PSA (Antigene
Prostatique Spécifigue) et IMC: le taux du PSA duwe de maniére inversement
proportionnelle a I''MC (le PSA moyen du groupe sitéell+I1l était inférieur a la moitié du
PSA du groupe Normal).
De plus, il a été rapporté une prévalence accruwadeer de la prostate chez I'ob&se.

— [Exceés de poids et risque d'adénocarcinome de Illtagep
Les études concernant I'endobrachycesophage (tédultarétrécissement du bas cesophage
ou sténose peptique da a lirritation acide chroejqchez les sujets obeses ont mis en
evidence que la graisse centrale est un facteuisdee plus important que I'MC dans
I'apparition de lI'adénocarcinome de I'cesophageftén les porteurs d'endobrachycesophage
ont un risque multiplié par 40 de complicationsaglénocarcinome de I'cesophage, avec un

risque de progression de moins de 1% par an.

— [Exces de poids et autres cancers
Un récent rapport d&Vorld Cancer Research Fund and American Institate Gancer
Researcha conclu que I'excés de poids est aussi une desgale cancers du pancréas, de
l'endometre?
De plus, une méta analyse montré qu'il existait un lien entre un IMC élestéle risque
important de développer un cancer de la thyroiderain, un mélanome malin chez les
hommes, et un cancer du pancréas, de I'endomethe ®tin (en post-ménopause) chez les

femmes.
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Selon les auteurs, le surpoids et I'obésité poantaiendre compte de 14 % des déces par
cancer chez 'homme et de 20 % chez la femme.dapie relatif le plus fort est observé pour
les cancers de I'utérus, du rein, du col et leugskg plus faible pour le myélome multiple, la
leucémie et les lymphomes non Hodgkiniens, le cabite rectum. Ces résultats viennent

confirmer des données déja publiées.

En attendant, le dépistage des cancers est justif2 les sujets obéses, au méme titre, voire

plus que chez les sujets non obeses.

Mécanismes de I'augmentation du risque de canéerdi une surcharge pondérale

Les mécanismes de l'effet de la surcharge pondéuale risque de cancer sont probablement
multiples et non univoques pour tous les cancé&durraient faire intervenir des facteurs
hormonaux, I'hyperinsulinisme et la sécrétion dfemtiytokines.

En effet, ce phénomeéne serait di & des modificatilenconcentrations sanguines d'hormones
endogénes circulantes (insuline, hormones sexdajli@spourraient avoir un impact sur la
balance physiologique entre prolifération celldaet apoptose: elles favoriseraient une
croissance et une division plus rapides des csli{gelon cette théorie, l'individu obese ou en
surpoids serait exposé a un plus grand risque dations pouvant donner lieu au
développement de cancers). De plus, cela entréfilagissi des modifications du métabolisme

des adipocytokines, du stress oxydarit, ...

— Surcharge pondérale, sécrétion hormonale et ridguancer
La surcharge pondérale est associée a une augimendas concentrations d’androgenes et
d’'oestrogéenes. Les mécanismes de cette augmentaiidndoubles. Le premier est sous la
dépendance de I'hyperinsulinisme qui réduit lalsgaé hépatique de $&x hormone-binding
globulin (SHBG) aboutissant a une augmentation de la fradiiwe (et donc active) de ces
hormones. Le second est une augmentation de lehesgtd oestrogenes liee a une
aromatisation par le tissu adipeux de I'androsté&meden estrone chez 'homme et la femme
ménopausée.
En postménopause, I'hyperoestrogénie liee a lahame pondérale modérée mais
permanente explique probablement au moins en patigmentation du risque de cancer du

sein ainsi que I'aggravation du pronostic des cande sein.
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— Hyperinsulinisme et risque de cancer

L'insuline et linsuline-like growth factor(IGF) stimulent la croissance des cellules
d’adénocarcinome intestinal. De plus, 'IGF-I egjalement susceptible de favoriser la
cancérogenese mammaire expérimentalement. Degdeacepour I'lGF sont présents dans le
tissu mammaire normal et carcinomateux. Laugmentade leur incidence chez les
diabétigues est un argument fort pour un réle bgpkrinsulinisme dans I'augmentation du
risque de cancer du rein, du pancréas et du foie.
Lhyperinsulinisme observé fréquemment en cas dehswge pondérale est lieé a une
insulinorésistance induite par la surcharge grasseCette insulinorésistance résulte de deux
grands mécanismes. Le premier est 'augmentatida lileération par les adipocytes d'acides
gras libres susceptibles d’altérer de nombreux ptéces cellulaires dont les récepteurs
insuliniqgues hépatocytaires et musculaires. Le reggoécanisme est la conséquence de la
sécrétion par le tissu adipeux d’adipocytokinedeetytokines pro-inflammatoires. La baisse
des taux d’adiponectine et 'augmentation des cotnagons de TNF alpha observées en cas
de surcharge graisseuse jouent certainement un eétentiel dans I'apparition de

I'insulinorésistance.

— Sécrétion d’adipocytokines et risque de cancer

Parmi les adipocytokines impliquées dans le risggieancer figure la leptine qui stimule la
croissance de certaines cellules tumorales, |&séarde métalloprotéinases (dont la synthese
est stimulée par une autre adipocytokine, le TNR& impliquées dans linvasion
cancéreuse et les processus métastatiques, leodpeaient de I'angiogenése néoplasique en
association avec le VEGF (facteur de croissand@pi¢hélium vasculaire).

A Tinverse, 'augmentation de la masse graissesisecompagne d’'une diminution de la
concentration d’'une autre adipocytokine, I'adipdime; aux propriétés inhibitrices de la

croissance tumorale, pro-apoptotiques et anti-gggiétiques.

Obésité et conséguences pharmacocinétiques
Les modifications physiologiques chez I'obése \aifdcter les différentes étapes du devenir
du médicament. L'adaptation des doses chez letssalp@ses est particulierement importante

pour les médicaments a fenétre thérapeutique &troit
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La biodisponibilité est globalement non modifiée pabésité. La voie orale peut étre utilisée
sans restriction. Seule la voie sous-cutanée ésiter du fait du caractere imprévisible du

délai et de la durée d’action des substances ailmsinistrées.

Modifications de la distribution

La diminution de la proportion d'eau et de massagmachez l|'obése ainsi que les
changements de répartition des différents compantisnde distribution sont a prendre en
compte: 'augmentation du rapport masse grassenagse maigre entraine une augmentation
du volume de distribution (Vd) des substances Milep. L'augmentation de la masse
graisseuse a pour conséquence une modificatiorthéamddynamique et des flux sanguins
locaux, ce qui va influer sur la cinétique des roadients. Malgré une augmentation du débit
cardiaque et du volume sanguin total, il a été esagpune diminution du flux sanguin par
gramme de tissu adipeux, ce qui peut limiter lagudibn tissulaire des médicaments

lipophiles.

Le cholestérol, les triglycérides et les acides ditaes en excés peuvent diminuer la fixation
protéigue par un mécanisme de compétition et augménfraction libre des substances. De
plus, les concentrations en alphaglycoprotéinenealbumine peuvent étre affectées par le
changement de composition corporelle altérant dandiaison aux protéines plasmatiques.
Celles ci peuvent induire une modification de lapgartion de fraction libre ou de la

concentration en molécule active. Il a été congjaeéla concentration en alphaglycoprotéine
double chez le patient obése, ce qui a pour coeséguune fixation protéique favorisée et
donc une forte diminution de fraction libre des médhent ayant un fort pouvoir de

fixation.*

Cependant, tous les médicaments fortement lipaplilemifentanil, certains béta-bloquants)
ne se distribuent pas systématiquement dans laengagsse comme on aurait pu s’y attendre.
Dans ce cas, le volume de distribution n’est pagotos corrélé chez le sujet obese a
'augmentation du tissu adipeux. Le probleme ctassides médicaments tres lipophiles qui
s’'accumulent dans les tissus graisseux (opiacés)lees relargage massif lors d'un

amaigrissement rapide, d'un stress libérant destchatamines, conduisant a une

augmentation importante des concentrations plagomesi*
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Modifications du métabolisme hépatique

L'infiltration de tissu adipeux au niveau du foieup influencer le flux sanguin hépatique et
indirectement affecter le métabolisme hépatique.

Des effets de I'obésité sur certaines isoformegydachrome P450 ont été rapportés. lls se
traduisent par une diminution d’activité des isafes du CYP3A4 et une augmentation du
CYP2EL. Aucun effet de I'obésité sur le CYP1A2, 2Q&19 et 2D6 n'a été mis en

évidence'!

Modifications de I'élimination
Les études montrent que la fonction rénale estskveent affectée par I'obésité. Il n'y a pas
de modification de I'élimination rénale pour la @floxacine, le lithium et la gentamycine;

mais une augmentation pour la vancomyéine.

MEDICAMENT OBESE NON-OBESE
Vancomycine 7,2 3,3
Cyclophosphamide 4,8 8,5

Lithium 25,6 18,7
Carbamazépine 31,0 59,4
Dexfenfluramine 13,5 17,8
Glibenclamide 15,2 10,0
Propranolol 3,4 3,9

Bisoprolol 7,6 8,6

Temps de demi-vie (heures) comparatifs chez I'obelgenon-obese.

La détermination de la fonction rénale est difécdhez le patient obése. En effet, il a été
démontré qu'en utilisant la formule de Cockroft-lbavec le poids réel, celle-ci serait
surestimée et au contraire, en utilisant le paldali elle serait sous estinfée.

La clairance rénale des médicaments peut augmeanteours de I'obésité en rapport avec

I'élévation du débit sanguin rénal, de la filtratgiomérulaire et de la masse rénale.

Cheymol propose en fonction de la solubilité dedioa@nents, une adaptatidh:

- pour les médicaments hydrosolub(ealicylate, digoxine), le volume de distributiest peu

modifié, I'ajustement peut se faire sur le poidsldet non sur le poids corporel total
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- pour les meédicaments trés liposolublgenzodiazépines), le volume de distribution est

augmenté et I'adaptation doit se faire sur le powporel total

- pour les médicaments faiblement liposoluplesclairance n'est pas souvent modifiee et

I'ajustement peut se faire sur le poids corporel e dose de charge et sur le poids idéal pour
la dose d'entretien
(Rappel calcul du poids idéal (en kg) selon la formulelagentz (1929)

Femme = Taille(cm) - 100 - [Taille(cm) - 150] / 2,

Homme = Taille(cm) - 100 - [Taille(cm) - 150]/ 4

Conditions d'utilisation de cette formule : age éupeur a 18 ans ; taille entre 140 et 220 cm)

Les modifications pharmacocinétiques chez le patbase sont difficiles a appréhender,

surtout que la variabilité interindividuelle estgortante.

Calcul de la surface corporelle

Les valeurs de la surface corporelle sont tresséés en médecine, notamment pour le calcul
des doses de cytotoxiques. Le faible index thétapei de ces médicaments a justifié que,
des les premiéres années, soient proposées desdeetti'ajustement de posologie, car ils
sont souvent utilisés a leur seuil de toléranceimailx Le concept de I'adaptation de la dose a
la surface corporelle s'est imposé sur un travagligque sans validation formelfé.

Le but de l'ajustement a la surface corporelle dst diminuer les variabilités

pharmacocinétiques interindividuelles.

Les différentes formules
Ainsi, différentes formules de calcul de la surfaogporelle ont été établies, dont celle de

Dubois et Dubois la plus utilisée, la formule destéier la plus simple.

Formule Dubois et Dubois (1916}.
» Surface corporelle (m?) = 0,007184 x TaiIIe(EW)25x Poids(kgS"425

» Conditions de l'utilisation de cette formule: poedgre 6 et 93 kg; taille entre 73 et
184 cm.

C'est la formule la plus utilisée.
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Formule de Gehan et George (1970)
» Surface corporelle (m?) = 0,0235 x TaiIIe(%2246x Poids(kgs)'51456

» Conditions de l'utilisation de cette formule: poedgre 4 et 132 Kkg; taille entre 50 et
220 cm.

Formule de Haycock (1978)
» Surface corporelle (m2?) = 0,024265 x TaiIIe(Qfﬁ’)%‘lx Poids(kgS”5378

» Conditions de l'utilisation de cette formule: poedgre 1 et 120 kg; taille entre 30 et
200 cm.

Formule de Mosteller (1987)
» Surface corporelle (m?) = [Taille(cm) x Poids(k@MO]o’5

» Surface corporelle (m?) = [Taille(inch) x Poids(jpol) /31315)’5

Formule de Boyd (1935§
« Surface corporelle (m2) = 0,0003207 x (Pdk4#85-0,0188 x log(Poidg) T4jjie)0-3

* Le poids est en gramme ; la taille est en cm polg &st décimal.

* Limite : Poids de 15 a 200 Kg ; taille de 99 a 260

Formule de Livingston and Lé@

» Surface corporelle (m?) =0,1173 x (Po%§466

» Cette formule est adaptée a tout poids

Quelle formule choisir?
Les difféerentes études de Livingston et de Verlkaeanontrent que la formule de Dubois et
Dubois sous-estime la surface corporelle des pgatmreses, alors que c'est la formule la plus

utilisée en médecine.
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Livingston and Le&° ont remarqué que la contribution proportionnekls différents grands
segments corporels a I'ensemble de la surface digehange avec l'obésité. lls ont donc
proposeé la premiére formule qui a été testée ags@dtients obéeses. Dans I'obésité, le poids
n‘augmente pas proportionnellement avec la tallesi les formules dérivant de la formule
de Dubois (formule de Dubois et Dubois, celle dd&eand George, celle de Haycock et
celle de Mosteller), qui incluent le parametre l¢ailpourraient mal évaluer la surface

corporelle chez les obeses

Verbraecken et af ont comparé la formule de Mosteller avec les adtvasules de surface
corporelle et avec la «moyenne» des formules s68 Ytients répartis en trois groupes:
poids normal, surpoids, et obése. Ills montrenti @ne les personnes en surpoids ou obéses
ont une surface corporelle moyenne significativeimmrpérieure a celle des personnes de
poids normal, de méme, que les obéses ont uneceurtaporelle supérieure aux personnes
en surpoids. De plus, ils mettent en évidence ggehbmmes ont une surface corporelle
supérieure a celle des femmes; en effet, ils som@yenne plus grands et plus lourds que les
femmes.

Leur étude montre également que la formule de BukbiDubois sous-estime la surface
corporelle chez les obéses (d'environ 5%) mais ahsg les enfants. Ceci pourrait étre di au
fait que, entre 1916 et aujourd'hui, le mode deavi®nsidérablement changé (nutrition, sport,
loisirs, ...).

Verbraecken et al indiquent que la formule de Lggiton and Lee donne des valeurs de
surface corporelle supérieures a celle de Mostdélen'excluent pas le fait que, ces formules
dérivant de la formule de Dubois et Dubois (cebeMbsteller en faisant partie), il existe une
erreur dans le calcul de la surface corporelleedpersonne obese car il fait intervenir la
taille. Or, dans l'obésité, le poids n'a pas unessance proportionnelle a la taille.

Cependant ils recommandent ['utilisation de la fdende Mosteller car elle est applicable
chez l'enfant et chez l'adulte, et simple. Parregpritans la population obése, elle doit étre

utilisée avec beaucoup de prudence.

Sardinha et at? ont fait une comparaison du volume corporel chezange échantillon de
personnes de poids normal et obéses en utilisdotriaule de Livingston et celle de Dubois

et Dubois. IIs montrent eux aussi que la formuleDdéois et Dubois sous-estime la surface
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corporelle chez les patients obéses, et que cellevihgston est plus proche. lls pensent que
les calculs de surface corporelle ont des répeanssur le volume corporel, et donc sur les
estimations de graisse, ce qui justifierait I'stition d'une équation plus adaptée aux patients
non obeéses et obéses (celle de Livingston?)

La surface corporelle ne révéele pas la réalité

La surface corporelle est une mesure utilisée dandut de diminuer les variations
interindividuelles, surtout pour les cytotoxiquédais, on se rend compte rapidement que
celle ci ne révele pas la réalité. En effet, a suréace corporelle de 1,9 m2 selon la formule la
plus utilisée (Mosteller ou Dubois) correspond paemple une personne de 185 cm pesant
70 kg dont I'MC est égal a 20,45, mais aussi umesgnne de 163 cm pesant 80 kg dont
I'lMC est de 30,11.

Peut étre que les médecins devraient adapterrdauferde calcul de la surface corporelle de
leurs patients en fonction de leur IMC méme siieelm'est (comme son nom l'indique) qu'un
indice et qu'il ne reflete pas toujours la réaliubois et Dubois pour des IMC<30 et

Livingston pour des IMC>30.

Pour une personne obeése, une surface corporelle égasupérieure a 2 est facilement
atteinte. Cette valeur de 2 est une limite queriédecins ne dépassent pas en regle générale

pour prescrire les cytotoxiques. Qu'en est il?
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OBEsITE & CHIMIOTHERAPIE

Dose selon le poids corporel ou dose plafonné@duiction de dose chez le

patient obese?

C'est un challenge pour I'oncologue de prescrisecgiotoxiques a une personne en surpoids
ou obése. En effet, la population obése est peguasueprésentée dans la plupart des essais,
ou une extrapolation des recommandations de desedatisée. Traditionnellement, les doses
de cytotoxiques sont basées sur la surface cotparelsur le poids corporel du patient, puis
elles sont adaptées selon les fonctions physialegiqde celui-ci. L'objectif de cette
normalisation de la dose a pour but d'administres gdrincipes actifs avec une certaine
efficacité tout en limitant au maximum la toxic#gstémique.

En absence de recommandations chez les patienssireharge pondérale, les praticiens
utilisent différentes estimations de poids empisjpour le calcul des posologies: utilisation
de la surface corporelle du patient jusqu'a unl sehitraire (2m?2), utilisation du poids normal
prédit, utilisation de la masse maigre, utilisatthnpoids idéal, ou utilisation de la moyenne
entre le poids idéal et le poids corporel réelrevaitilisation du poids réel du patient.

La fenétre thérapeutique étroite qui existe poupligpart de ces agents fait tendre les
oncologues, de maniére empirique, a diminuer leeslale peur d'une augmentation d'une
toxicité, mais avec un risque de diminution defi€atité. En effet, il existe peu
d'informations sur l'influence de l'obésité sumplarmacocinétique et la pharmacodynamie
des anticancéreux. La pharmacocinétique chez Bolasge; on constate des modifications
des concentrations d'albumine et de protéines w&sjgdes modifications du métabolisme
hépatique, de la clairance rénale, ...

Ces observations suggerent fortement que la caamaie plus approfondie des effets de
l'obésité sur le comportement pharmacologique diaganticancéreux chez le patient obése
est nécessaire pour assurer une thérapie médicamenui permettra une exposition
adéquate des médicaments a leurs cibles tout emsadd au minimum leur toxicité. Quelles

sont les données de la littérature? Que précoresies?

(Rappel
Poids idéal:2(kg) = 45,5 + 0,9 [taille (cm) — 152,4§'(kg) = 50,0 + 0,9 [taille (cm) — 152,4]
Poids moyen de Bénézet (ajus{&l)) = poids idéal + 0,4 x [poids actuel — poidi&al]

Poids normal préditkg) = 1,10 x Poids(kg) - A [Poids(K@)aille(cm)] (A= 3128 ;2148))
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Les données de la littérature, par molécule

Pharmacocinétique des anticancéreux
Les parameétres pharmacocinétiques, pour une papulahormale, des différents

anticancéreux utilisés dans les tumeurs solidesreportés dans [Eableau 11 .

Bléomycine

Antibiotique anticancéreux isolé de Streptomycegiaibus, la bléomycine provoque des
cassures simple brin de l'acide désoxyribonucléi(ieN) aprés production de radicaux
libres, et bloque ainsi le fonctionnement de lautel Elle peut s’administrer par voie
veineuse ou artérielle mais aussi en intramuseul&a toxicité traduit son affinité pour les
revétements (épithéliums épidermoides) qui la effidace sur les carcinomes épidermoides
des voies respiratoires, des muqueuses génitadieslatpeau. Elle est également utile dans les
cancers du testicule et dans les lymphomes malmalaflie de Hodgkin et autres
lymphomes); elle sert aussi dans le mycosis forggojsloche des lymphomes malins et

localisé a la peau.

Aucune étude chez les patients en surcharge pdedéazété retrouvée.

Carboplatine

Agent alkylant dérivé du platine, inhibant la syégh de I'ADN par formation de ponts inter-

et intra-caténaires, le carboplatine a des prami@intinéoplasiques similaires a celles du
cisplatine avec une toxicité moindre, sauf au nivéa la moelle osseuse. Il est indiqué dans
le traitement du carcinome de l'ovaire d'originghéhiale, du carcinome bronchique a petites
cellules et du carcinome épidermoide des voiesdagastives supérieures. Il est administré
par voie intraveineuse en perfusion courte (géagraht 30 minutes ou 1 heure), le plus
souvent en association.

(Rappef

Aire sous la courbe AUC = Dose absorbée/ Clairamotale;

Formule de Calvert : dose de carboplatine (mg) =@&tlble x (FGR + 25) mg ou FGR est la

filtration glomeérulaire rénale.
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Formule de Cockroft et Gault [sexe : femme = Inhte = 0] : clairance de la créatinine
(ml/min) =(140 — age) x poids (kg) x [1 — (0,15 x sexe)]@,& créatininémieumol/l) )

Dans l'étude de A. Sparrebooms et ses collabogateli®3 patients ont recu du carboplatine
en monothérapie ou en combinaison avec le padljtéxé-fluorouracile, I'étoposide ou la
gemcitabine. Le produit a été administré en 60 ema des doses variant de 290 a 1700mg.
Les résultats obtenus sont reportés datdeau lllet Tableau IV.

Il n'a pas été observé une augmentation signi¥ieate la clairance absolue chez les patients
obeses (p=0.37), ni de modifications pharmacoanés par rapport aux données obtenues
chez les patients de poids normal.

L'utilisation soit du poids normal soit du poids yea de Bénézet (moyenne entre le poids
idéal et le poids réel) conduit a une meilleuredfmtéon de l'exposition systémique a la fois

chez les hommes obeses et chez les femmes obéses.

Dans I'étude de J. WrigPft 387 patientes, atteintes d'un cancer de l'ovaireété réparties en
trois groupes: poids normal, surcharge pondéralebésite. Une dose d'environ 835 mg de
carboplatine, basée sur une aire sous la courbeCJAde 7,5 et un taux de filtration
glomérulaire obtenu par la formule de Jelliffe (dare prenant pas en compte le poids du
patient), a été administrée pendant plus de sirscar ces patientes, soit une dose totale
d'environ 4459mg par patiente. A la fin du prenaigele et a la fin du traitement, une moindre
toxicité hématologique chez le groupe des obését® abservée par rapport au groupe de
poids normal. De plus, la réduction de doses dloigement de lintercure ont été plus
fréquentes dans le groupe des poids normaux. @efitedre toxicité suggere que le groupe de
patientes obéses a été sous traité car le poigma'été pris en compte (elles ont été traitées
comme les patientes de poids normal), ce qui ew®tran risque plus important de rechute
et/ou de résistance. Dans cette étude, le risdatf ide rechute ou progression de la maladie
est estimé a 1.25 (il aurait été intéressant d'd@giourcentage de rechute).

(Rappef

Formule de Jelliffe [sexe: femme = 1, homme = Qdirance de la créatinine (ml/min) =[98

- 0,8 x (&ge — 20)] x [1 — (0,01 x sexe)] x (suef@orporelle/1,73)/[créatininémigunol/l) x
0,0113])
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ME. de Jong® expose le cas clinigue d'un patient obese (IMC=#&)evant une
chimiothérapie contenant du carboplatine. Pourrdeéter la dose de carboplatine, le poids
réel du patient a été utilisé dans la formule dgrahce de la créatinine de Cockroft and
Gault., et le taux de filtration glomérulaire a étéstitué a la clairance de créatinine dans la
formule de Calvert. Ceci a eu pour conséquencedduire a une dose équivalent a un AUC
de 25,5 alors que I'AUC cible aurait di étre de 12.
Ce cas clinique a ainsi montré que I'utilisatiorpdids réel d'un patient obése dans la formule
de Cockroft and Gault et dans la formule de Calperit aboutir & une aire sous la courbe en

carboplatine bien plus importante que celle attendu

L'étude de JD. Herrington et ses collaboraféusar 19 patients en surcharge pondérale
soutient la these de de Jonge. Pour chaque pdfieidse de carboplatine a été calculée selon
la formule de Calvert ou selon I'équation de Béhereutilisant le poids réel, ou le poids
ajusté, ou le poids idéal. Les résultats sont exgsidanJableau V.

Cette étude montre que l'utilisation du poids rd'eh patient obese dans la formule de
Cockroft and Gault et dans la formule de Calvert dmi Bénezet peut aboutir a une
surestimation de la clairance du carboplatine etadte 'aire sous la courbe. On obtient donc
une AUC plus appropriée en utilisant I'équationGiekroft and Gault modifiée (par emploi
du poids idéal ou du poids ajusté) dans la forrdael€alvert.

De plus, cette étude confirme les paramétres planoivaétiques du carboplatine chez le

patient obése constaté par A. Sparrebooms et Babarateurs”

JD. Herrington et al. A. Sparrebooms et al.
T1/2 (h) 1.8 (1.2 -3.2) 1.97 (1.5 — 2.33)
Cl (L/h) 6.054 (3.192 — 9.168) 6.49 (5.41 - 7.77)
vd (L) 16.2 (13.4 — 27.8) 17.5 (14.9 — 20.6)

SV. Barrett et son équipleont cherché a tester, dans une grande cohort®@e datientes
atteintes du cancer de l'ovaire, recevant carbiopl&t taxane, I'hypotheése que I'obésité réduit
la survie. La dose de carboplatine a été détermpageune mesure du taux de filtration
glomérulaire (DFG) et la dose de taxanes n'a péas pifonnée. Aucune différence
significative entre les quatre groupes d'IMC esuavie globale et la survie sans progression
n'a été observée, ni dans lintensité des dosdsx@mes ou de carboplatine. Les auteurs
montrent ainsi que les patientes obeses avec weicapithélial ovarien ne disposent pas d'un

plus mauvais pronostic que les patientes de p@md®al, a condition qu'elles recoivent des
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doses optimales de chimiothérapie basées sur legrasedu DFG et du poids corporel réel, et
que les réductions de la dose en utilisant divelngrmas d'ajustement peuvent effectivement

avoir un impact négatif sur les résultats et laisudes patientes.

Cisplatine

Agent alkylant inhibant la synthése de I'ADN pamfation de ponts inter- et intra-caténaires,
le cisplatine est utilisé, généralement en assooniavec d'autres anticancéreux, pour traiter
des cancers des testicules, de l'ovaire, de las@ieL, de I'cesophage, du col de l'utérus, de
la vessie et les cancers épidermoides. Cependaest iresponsable d’effets secondaires

importants sur le rein, le systeme nerveux et illere

Dans I'étude de A. Sparrebooms et son éqi)if@83 patients ont recu du cisplatine en
monothérapie ou en combinaison avec lirinotécatpdoside, le topotécan ou le docétaxel.
Le produit a été administré en 3 heures a des desest de 50 a 100 mg/m?

Les résultats obtenus sont reportés datmdeau lllet Tableau IV.

Il a été observé une augmentation significativelaleclairance chez les patients obeses
(p<0.007) ainsi qu'une augmentation du volume d&ridution. Les données sur les
médicaments a élimination rénale sont compatibles #idée que la sécrétion tubulaire en
particulier, plutdt que la filtration glomérulairest en augmentation disproportionnée chez les
personnes obesel:apres I'étude, d'un point de vue cinétique,libatiion du poids réel dans

les formules de calcul de dose est la plus appredratio=1,02)

L'étude de WJ. Loos et ses collaborat&ssr 39 patients recevant du cisplatine compare un
schéma posologique ou la dose est basée sur &cswbrporelle (calculée par la formule de
Mosteller avec le poids réel) et un schéma posglagia dose fixe (ex: 50 mg/mz2 versus 90
mg a 100 mg/m?2 versus 180 mg). Les résultats obtentiété comparés et analysés avec ceux
d'une autre étude sur la pharmacocinétique duatispl L'utilisation d'une posologie a dose
fixe de cisplatine a entrainé une réduction dgbskion au cisplatine chez les patients ayant
une importante surface corporelle SC (p<0.003)rppport a ceux ayant une posologie en
fonction de la SC. On observe aussi une diminutieria variabilité interindividuelle. Dans
I'analyse rétrospective, une augmentation de isadee est observée chez les patients ayant

une SC supérieure a 2.05 par rapport a la moyeesepdtients. Pour I'administration de
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cisplatine chez des patients dont la fonction erest normale, cette étude recommande le

schéma posologique suivant (bien qu'une partigodisnts pourrait étre sous dosée):

Racommendad Fixed-Dosing Ragimens

Fixed Dose (mg) par BSA Cluster (m3)*

B3A Dosa
{mafm?) BSA = 1.65t 1.66 = BSA < 2.04% BSA = 2.0b§
50 80 a5 110
G0 a5 110 130
70 110 130 150
75 120 140 165
B0 1256 150 175
100 155 185 215

Abbraviation: B5A, body surface araa.

“All fixed doses ara rounded to the nearast & mg.

tFixad dose based on average BSA of 1.57 m? (ses Tabla &
$Fined dose based on average BSA of 1.85 m? (see Tabla &),
GFixgd doso bazad on averaoe BSA of 2,17 m? (soo Table 8.

Schéma posologique recommarn@dgesevaluation of an
Alternate Dosing Strategy for Cisplatin in Patiemth Extreme Body
Surface Area Values, Journal of Clinical Oncold§06; 24 (10): 1499-1506

SC. Modesitt et son équifereprennent et analysent les résultats de cingsesbaiques
incluant des patientes atteintes d'un cancer dddfaetre recevant du cisplatine (50 mg/m2)
et de la doxorubicine (60 mg/m?). Cette étude de®atientes évalue l'impact de I'MC sur la
toxicité du traitement, sur la survie globale eslavie sans progression de ces femmes. De
plus, elle compare la toxicité du traitement eninegroupe recevant la dose réelle, et un autre
recevant une dose correspondant a une surfaceretiepde 2. Apres un suivi médian de 13,6
mois, 81% de déces ont été constatés mais il alycane différence significative concernant
la survie globale entre les groupes d'IMC diffésggaur un méme stade de progression (Il ou
IV) de la maladie. lls montrent qu'il existe unnlientre I'IMC et la survie globale pour les
patientes de stade Ill et IV mais pas avec la susa@ns progression. L'étude montre que la
toxicité hématologique de grade 3-4 est moins ofégechez les patientes obéses morbides
gue chez les autres patientes. Bien que leurstaésuhontrent que la toxicité hématologique
est plus importante chez les femmes ayant reculase réelle que chez celles dont la dose a
éte limitée, SC. Modesitt et ses collaborateurseenque les femmes obéses peuvent bien
tolérer des doses basées sur leur poids réel.

Multivariste ammalysis of maociation of BMI with overall survival (08) and
progression-free survival (PFS) for primary advanced endometrial cancer

05 PFS
HE 5% CI povale HRE  95% (T # vahie

BMI =25.0 1 1

BMI 250-299 0.9 069-133 G810 9 0s8-127  d.ads
BMI 3000-399 133 096-184 Q082 1.3 092-166 O.169
BT =400 Lgs  11e-23 Q010 1.2 (Te—-194 0414

Adjustod harard ratio estimated by Cox model, adjsted for ape, race
perfommancs stabus, staps, histoleey, and wmor grade and treatment protocol.
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Cyclophosphamide

Cet agent alkylant, de la classe des oxazaphosm@sra été largement utilisé depuis 1960
pour son activité antitumorale et immunosuppresshgent alkylant bifonctionnel de la
famille des moutardes a l'azote, le cyclophosphanfitdme des ponts entre certaines bases
des chaines d’ADN, ce qui empéche la syntheseAdN: Il est actif sur les cellules qui sont
dans le cycle cellulaire. Le cyclophosphamide espromédicament qui est activé dans le
foie en moutarde phosphoramidée, responsable ddioha alkylante, avec libération
d’acroléine toxique pour la vessie. Il franchiberiére hématoencéphalique pour atteindre le
liquide céphalorachidien ou sa concentration estoif plus faible que dans le sang. Il est
éliminé, comme ses métabolites, par voie urinairsaetoxicité vésicale est réduite par une
diurése abondante et I'administration de M&srlaentre dans de nombreuses associations
médicamenteuses, en particulier pour le traitereargituation adjuvante ou métastatique des

cancers du sein ou il est associé au fluorouramilanéthotrexate ou a une anthracycline.

GL. Rosner et son équiffeanalysent les données obtenues lors d'un esdanmcl471
patientes (dont 57% sont obéeses ou tres obestsiftes d'un cancer du sein de stade Il et
recevant un traitement adjuvant CAF (cyclophospldamiJl, doxorubicine J1 et
5fluorouracile J1 et J8) tous les 28 jours. Cettie& comporte trois bras correspondant a trois
posologies différentes pour le protocole CAF pobsavver les liens entre les schémas
posologiques, la toxicité, le poids (et I'IMC) atrEponse au traitement. Dans chaque bras, les
patientes recoivent soit des doses ajustées as péal soit des doses réduites. Ainsi GL.
Rosner et ses collaborateurs montrent qu'il nexiss de lien entre la dose ajustée au poids
réel et une toxicité de grade 3 ou supérieurentried'obésité et la survie sans progression
parmi les femmes obéses recevant une dose pleapen@ant, les données fournissent des
éléments qui montrent que initier un traitementchdeniothérapie a dose réduite peut influer
négativement le devenir global du patient. De pllens cet essai, on ne constate pas de
toxicité accrue du cyclophosphamide et de la ddxiome chez les patientes obéses par
rapport aux témoins. llIs recommandent donc qupdésntes obéses recoivent leur traitement
adjuvant CAF selon un schéma posologique inteB8i0/60/600 mg/m?2) basé sur leur poids
réel (cela n‘augmentant pas significativement beicii®) afin d'améliorer la réponse au

traitement et leur survie sans progression.
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L'étude de P. Poikonen et®alsur 340 patientes dont I'MC varie entre 17,5 264kg/m?,
atteintes d'un cancer du sein et recevant six sytlen traitement adjuvant de chimiothérapie
CMF (cyclophosphamide 600 mg/mz2, methotrexate 40mhgt 5fluorouracile 600 mg/m?), a
dose «pleine», associé a du tamoxifene ou une thedapie loco-régionale, renforce la
conclusion de GL. Rosner. L'étude a pour but detrapries relations entre la «situation
corporelle» des patientes et la toxicité hématglogiinduite par le traitement. Les patientes
dont I'MC est important ont tendance a avoir udinanoins profond, donc une leucopénie
moindre que les patientes non obéses. L'explicgimssible est un ralentissement ou une
diminution de la métabolisation du cyclophosphanpde le foie en métabolite actif toxique,
due aux modifications physiopathologiques des dytmmes hépatiques chez l'obése. Une
diminution des doses chez les patientes obéseesnseillée dans le protocole CMF car le
taux de réponse sera plus faible (11% versus 30%a)®irvie médiane est significativement

plus courte (12,8 versus 15,6 mois) comparées atierpes ayant recu une «pleine» dose.

JJ. Griggs et son équiBent réalisé une étude de cohorte rétrospectiv@s@dd femmes (dont
62% sont en surcharge pondérale) traitées par dexarubicine et du cyclophosphamide
entre 1990 et 2001 (quatre cycles minimum). Paesifémmes ayant une surface corporelle
supérieure a 2mz2, 39% ont recu une dose correspbadane surface corporelle de 2 (dose
«limitée»).

Les femmes en surpoids ou obéses n'ont pas prégkstale neutropénie fébrile que les
femmes de poids normal. Les femmes obeses morbiglas recu une «dose pleine» ont
présenté moins d'épisodes de neutropénies felbkeglus, parmi les femmes ayant eu une
réduction des le premier cycle, certaines ont eteycle voire deux de plus que les quatre
prévus du fait d'une réponse incompléte.

Cette étude renforce donc les conclusions des pecédentes, a savoir que le maintien de la
dose ajustée au poids réel et de lintensité dio$® augmente les chances de survie sans
progression et sans entrainer pour autant uneittoxitus importante chez les femmes

présentant une surcharge pondérale.

De méme, en 2007, I'équipe de P. Jerfkimsive a la méme conclusion lors de son analyse de
l'impact de l'obésité sur l'intensité de la dosatinee (dose recue/dose prévue) dans une
cohorte de 536 patientes traitées avec le protodelehimiothérapie FEC (5-fluorouracile

600 mg/mz2, épirubicine 60 mg/m?2 et cyclophosphargio@ mg/m2) pour un cancer du sein.
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Elle montre ainsi qu'il n'existe aucun élément desupe pour indiquer que la
myélosuppression est plus fréquente chez les pataheses dosés selon leur poids réel et
que, paradoxalement, il semble que ces derniegsetalient mieux la chimiothérapie (que les
patients de poids normal).

De plus, ces patients avec un IMC important somcdmeaucoup moins susceptibles d'avoir
des reports de cure. P Jenkins et ses collabosafggconisent eux aussi que les patients
devraient recevoir des doses de chimiothérapieuldss sur la base de leur surface

corporelle réelle, indépendamment de la taille.

Dacarbazine

La dacarbazine est un anticancéreux qui a surteaiigtion alkylante sur '’ADN et qui agit a
toutes les phases du cycle cellulaire. C’est unngédicaments anticancéreux qui entraine le
plus de nausées et de vomissements. Seule ou eriatissm avec d’'autres substances, elle
reste un des médicaments principaux du mélanortia aetales sarcomes des 0s ou des tissus

mous, chez I'enfant ou 'adulte.

Aucune étude chez les patients en surcharge pdedéazété retrouvée.

Dactinomycine

C’est un antibiotique anticancéreux qui s’intercaldre deux bases azotées de I'ADN. Elle

inhibe I'action des topo-isomérases et stabilissiales cassures de chaines d’ADN, bloquant
ainsi sa transcription en ARN messager, ce quiaeatrla production de substances

nécessaires a la reproduction de la cellule. Laxégeff est indiqué dans le traitement des

cancers de I'enfant (néphroblastome, rhabdomyosactumeur d’Ewing), du carcinome des

testicules et du carcinome de l'utérus.

Aucune étude chez les patients en surcharge pdadésaété retrouvée.
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Docetaxel
Le docetaxel est un dérivé de la classe des taxajde inhibe la division des cellules
cancéreuses, essentiellement en « gelant » leestguéhterne des cellules constitué de
microtubules. Ceux-ci s’assemblent et se désassemllu cours du cycle cellulaire. Il
favorise leur assemblage et blogue leur désassgmt#apéchant ainsi la division des
cellules ce qui conduit a la mort d’'un bon nombentie elles. Le Taxotefeest indiqué seul
Ou associé a un autre traitement anticancéreuwmn $e$ cas, pour le traitement du cancer du
sein, dans le traitement du cancer du poumon npetiges cellules de stade IV, du cancer
gastrique, du cancers des voies aéro-digestivesisupes et celui du cancer métastatique de

la prostate hormonorésistant.

Dans I'étude de M. A. Rudek, A. Sparrebooms et Equipé*, 152 patients ont recu du
docetaxel en monothérapie ou en combinaison avecidplatine, la capecitabine, la
doxorubicine ou le methotrexate. Le produit a éiaistré en une heure a des doses variant
de 55 & 100 mg/m2,

Les résultats obtenus sont reportés datdeau lllet Tableau IV.

Il n'a pas été observé une augmentation signiieale la clairance chez les patients obéses

(p=0.37) mais le volume de distribution et la desei-sont significativement augmenteés.

Doxorubicine

Faisant partie de la famille des anthracyclinesioborubicine s’intercale entre deux paires de
bases azotées de I'ADN et agit en inhibant la tigpmérase Il, enzyme qui controle la
structure dans l'espace de I'ADN. Il se forme desnplexes ADN-topo-isomérase II-
doxorubicine qui fixent les coupures des brinsghknt ses fonctions et entrainent la mort
cellulaire. La doxorubicine favorise aussi la fotioa de radicaux libres qui peuvent couper
I'ADN et endommager les membranes, et expliquenboXicité cardiaque. Elle est indiquée
dans les traitements du cancer du sein, du poud®ig vessie, de |'ovaire et de I'estomac;
dans les sarcomes des os et des parties molles;alamaladie de Hodgkin, les lymphomes

non hodgkiniens, les leucémies aigués, les leuctahimniques.

Dans I'étude de M. A. Rudek, A. Sparrebooms etsleotlaborateuf$,110 patients ont recu

de la doxorubicine en monothérapie ou en combinaigvec le paclitaxel, le
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cyclophosphamide ou le docetaxel. Le produit aagéinistré en bolus ou en perfusion
courte ou longue variant de 40 a 75mg/m2
Les résultats obtenus sont reportés datmdeau lllet Tableau IV.

Il n‘a pas été observé une augmentation signifieade la clairance chez les patients obéses
(p=0.65) ni de modifications pharmacocinétiques nagport aux données obtenues chez les
patients de poids normal. Toutefois, on constate, gour la doxorubicine chez la femme
obéese, lutilisation du poids réel pour calculer dimse aboutit a une exposition
significativement accrue. Ills montrent égalemente,quen association avec le
cyclophosphamide, ce dernier a tendance a dimilauelairance de la doxorubicine, surtout

chez le patient obese.

Les résultats de l'étude de MA. Rudek sont en adigtion avec I'étude de
pharmacocinétique de la doxorubicine chez I'obéseKA. Rodvold et son équife 21
patients, recevant une dose de doxorubicine de BD rag/m?2 ajustée au poids réel, ont éte
inclus pour comparer la pharmacocinétique de aeltdrez les patients obéses et non obéses.
L'AUC chez les patients obéses est plus importgote chez les patients de poids normal,

d'autant plus que la clairance de la doxorubichezde patient obése est diminuée.

Patient obése Patient non obése p
AUC (ng.h/mL) 2,209 1,190 <0,05
Cl (mL/min) 891 1,569 <0,001
Tz (D) 20,4 13 <0,05
Vss (L) 1119 964 Non significatif

Le volume de distribution n'est pas significativeindifférent entre les deux groupes, ce qui
indique que l'allongement du temps de demi-vie clesz patients obéses est di a la
diminution de la clairance, qui est le résultahd'infiltration graisseuse ou une diminution de
I'activité enzymatique.

L'augmentation de I'AUC et la réduction de la elage de la doxorubicine chez les patients
obéses devraient étre associées a une incidence éduée de la toxicité. Or aucune

augmentation de toxicité n'a été constaté avegriantation de I'AUC.

Malgré ces études de pharmacocinétiques contraistdes études de JJ. Griffgsir 9672
patientes et de GL. Rosfltsur 1471 patientes arrivent aux mémes conclusésayoir que

le maintien de la dose ajustée au poids réel Bintlensité de la dose augmente les chances de
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survie sans progression, sans entrainer pour autanttoxicité plus importante chez les

femmes présentant une surcharge pondérale.

Epirubicine

Anticancéreux de la famille des anthracyclines)aqee de la doxorubicine ou adriamycine,
I'épirubicine est un agent intercalant et inhibitele la topoisomérase Il. Elle peut étre
administrée seule ou en association avec d'autrtzséaplasiques pour traiter le cancer du

sein, le cancer du poumon, le cancer de l'ovareahcer de I'estomac et le lymphome.

L'équipe de P. Jenkiffsanalyse limpact de I'obésité sur l'intensité deldae relative (dose
recue/dose prévue) dans une cohorte de 536 patierdéées avec le protocole de
chimiothérapie FEC (5-fluorouracile 600 mg/mz2, épicine 60 mg/m?2 et cyclophosphamide
600 mg/m?2) pour un cancer du sein. Elle montrei @jol n'existe aucun élément de preuve
pour indiquer que la toxicité de la chimiothérapst plus fréquente chez les patients obéses
dosés selon leur poids réel et que, paradoxaleniesgemble que celle-ci serait moins
importante que chez les patientes de poids nolD@plus, ces patientes avec un IMC élevé
sont donc beaucoup moins susceptibles d'avoir dpsrts de cure. P Jenkins et ses
collaborateurs préconisent eux aussi que les patidevraient recevoir des doses de
chimiothérapie calculées sur la base de leur seidagporelle réelle.

Etoposide

L'étoposide inhibe I'enzyme indispensable a laicapbn de I'ADN, la topo-isomérase Il et
bloque ainsi les reproductions cellulaires. Il eslisé dans le traitement des tumeurs du
testicule en association avec la bléomycine eldiéng ainsi que dans les cancers bronchiques

a petites cellules, le cancer du sein.

Une étude a été menée par T. Miya et son éfuigieez 42 patients avec des tumeurs solides,
pour déterminer s'il existe une relation entreobddité de la combinaison de chimiothérapie
(cisplatine 80 mg/mz2 J1 et étoposide 100 mg/m2J3) &t des valeurs cliniques telles le sexe,
la clairance de la créatinine, la surface corperetlle poids corporel relatif. Elle montre que

I'indice de masse corporelle est inversement céralvec le pourcentage de diminution des
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leucocytes (p<0,0681) et des plaquettes (p<0,0HLE,la surface corporelle est également
inversement corrélée avec la leucopénie (p<0,0&7g thrombopénie (p<0,0058). Selon les
auteurs, l'ajustement de la dose de chimiothérapieisplatine et étoposide en fonction de

I'dge ou du poids idéal n'est pas approprié.

MS. Georgiadis et son équid®nt évalué une cohorte de 262 patients traités powwancer

du poumon a petites cellules par cisplatine etasiole (dont les doses sont ajustées au poids
réel) pour déterminer si les patients obeses ost augmentation de la toxicité liée a la
chimiothérapie. De plus, la survie globale desénble de la cohorte a été évaluée, les
patients étant répartis en différents groupes skdon IMC. Aucun lien significatif n'a été
retrouvé entre une augmentation de I'lMC et unereungation de la toxicité de la thérapie ou
une survie écourtée. Ces résultats ne justifient gas les réductions empiriques de doses de

chimiothérapie chez les patients obeses.

5 fluorouracile

Le fluorouracile est un antimétabolite qui mimerd#aile, précurseur de la thymine, base
nécessaire a la synthése d’ADN et composant des. ARNhibe la thymidylate synthase,
enzyme cible du fluorouracile, empéchant la métiitlade l'uracile en thymine et ses
métabolites sont incorporés dans I'ADN et ARN. Camiles autres antimétabolites, le
fluorouracile agit sur les cellules en phase Syaleccellulaire.

Les indications du fluorouracile couvertes par I'MMsont les cancers digestifs (depuis
I'cesophage jusqu’au canal anal, les cancers du¢aset des voies biliaires), les cancers des

voies aéro-digestives supérieures, les cancersidesde 'ovaire.

Une étude de cohorte a été réalisée par JA. Meytirba son équif® dans un grand essai
randomisé incluant 3438 hommes et femmes avecnoecau colon a haut risque, traités par
du 5-fluorouracile et de I'acide folinique selomrligoids réel. Avec un suivi médian de 9,4
annees, les auteurs ont examiné l'influence deCl'Bvr la récidive, la survie globale, et la
toxicité liee au traitement. En comparaison avecféanmes de poids normal, les femmes
obéses avec un cancer du cblon ont une mortabtéalg plus importante (rapport de risque
[RR] de 1.34;) et une augmentation non signifieitiu risque de récidive (RR = 1,24, IC a
95%, 0,98 -1,59).
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Parmi tous les participants de I'étude, les patiebeses ont significativement un plus faible
taux de leucopénie de grade 3-4 et une moindreitéxie grade>3 par rapport aux patients
de poids normal. Il est ainsi montré que l'obésigst pas été associée a une augmentation de
la toxicité liee a la chimiothérapie en ce qui canne le 5-fluorouracile.

La conclusion de JA. Meyerhardt et son équipe estceord avec celle de P. Poikoftest ses
collaborateurs lors de leur étude sur des femmemtas d'un cancer du sein qui ont regu une
chimiothérapie adjuvante CMF. Les patientes divid' est élevé (méme les patientes qui ont
recu des doses en fonction de leur poids corpaxeit des valeurs de nadir plus élevées par
rapport a aux autres femmes de poids normal, coafit que les patientes obéses peuvent

supporter des doses de chimiothérapie ajustéesidsi ©gel.

JA. Meyerhardt, JE. Tepper et leurs collaboraf@éétsidient la relation entre l'indice de masse
corporelle (IMC) et le taux de chirurgie de prés¢ion du sphincter, la survie globale, la
récidive, et la toxicité liée au traitement chez patients atteints de cancer du rectum de stade
Il et Ill. lls évaluent une cohorte de 1688 patserecevant du 5-fluorouracile et de la
radiothérapie. lls montrent ainsi que les hommesseb sont plus susceptibles de subir une
résection abdomino-périnéale (RR=1,77; IC a 95%7 &,2,46) et d'avoir une récidive locale
(RR=1.61; IC a 95%, 1,00 a 2,59) que les patieptpaids normal. En revanche, I'obésité
n'est pas prédictive de récidive du cancer chefelames. De plus, I'lMC n'a pas été prédictif
de mortalité chez I'ensemble des hommes et desdésmm

Parmi tous les participants de I'étude, les paieiteses ont un risque significativement
moins important de présenter une leucopénie, ungopenie, ou une toxicité digestive de
grade 3 ou 4 par rapport a des individus de poddmal (Tableau VI) Ainsi, les patients en
surcharge présentent moins de toxicité associ@ecaimio-radiothérapie adjuvante, ce qui
suggere que la posologie en 5-fluorouracile ajuatépoids réel chez les patients obéses est

justifiée.

Gemcitabine
Anticancéreux, appartenant a la série des antipgigues, la gemcitabine est un
antimétabolite, analogue de la désoxycytidine,gorisste des bases azotées pyrimidiques qui

inhibe la synthése de 'ADN. Elle s’administre pare veineuse stricte, en perfusion bréve de
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moins de 30 minutes. Le Gemzasst efficace pour le traitement des cancers dasches
non a petites cellules, de I'adénocarcinome du ngas¢ mais aussi des cancers du sein, de

I'ovaire et de la vessie.

Par analyse rétrospective de 199 patients (83 ha@nehd 16 femmes), traités pour divers
cancers de 1996 a 2007et recevant de la gemcitainaonothérapie (91 patients) ou en
association (105 patients), dont les doses sostégs au poids réel, T. Armaghany et ses
collaborateur® ont étudié le role de I'obésité sur la toxicité ldechimiothérapie. Aucune
relation statistiquement significative n'a été ob&e entre la dose et la toxicité de la
gemcitabine (p = 0,32). lls montrent que l'augmimtade I'MC n'est pas associée a une
augmentation de la toxicité (p = 0,96). Les hommeiseu beaucoup moins de toxicité (p =
0,033) que les femmes. Cette étude permet de déanaputune «dose pleine» de gemcitabine

peut étre supportée par les patients obeses.

Ifosfamide

Lifosfamide est un agent alkylant bifonctionnelyigprovoque la formation de liaisons
covalentes entre les bases guanine des chained\Nd'@dqui inhibe la synthese d’ADN. Il est
prescrit dans des protocoles variés de polychiréraibie pour le traitement des sarcomes des
parties molles, des tumeurs des parties mollee®bd de I'enfant, des cancers bronchiques,
des tumeurs a cellules germinales du testicule,cdesers de I'ovaire et de l'utérus, des
lymphomes récidivants ou agressifs. L'HoloXaadministre par voie veineuse, en perfusion
de quelques heures a guelques jours et, pour déssipas continues a fortes doses, avec
hydratation et Mesifa

La pharmacocinétique de l'ifosfamide a été comppe#eMJ. Lind et son équiflechez 16
patients atteints d'un cancer bronchique. 25% deatents étaient obéses . La demi-vie a été
retrouvée plus élevée chez les obeses que dan®upegtémoin (6,36 h versuss 4,95 h,
p<0.05 ). Cette prolongation de la demi-vie d'éiation est due a une augmentation du
volume de distribution dans le groupe d'obeses8l42versuss 33,70L, p<0,05). Aucune
différence significative entre la clairance plasos totale du groupe d'obéeses et celle du
groupe de poids normal n'a été observée. Maisllama de distribution et la demi-vie sont

significativement augmenteés, donc les risques xieité peuvent étre accrus.
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Irinotecan
Liritonécan est un dérivé semi-synthétique de danptothécine. C’est un inhibiteur de la
topoisomérase 1 stabilisant les complexes clivaB@Nl-topoisomérase 1 provoquant ainsi
des couples monobrins de ’ADN. Ces cassures feniies phénomenes de réplication de
I'’ADN, ce qui entraine la mort cellulaire. Le Camptest indiqué dans les cancers

colorectaux et est également utilisé dans certaimasurs du cerveau.

Dans I'étude de A. Sparrebooms et ses collabosatel®7 patients ont recu de l'irinotécan en
monothérapie ou en combinaison avec le cisplatiagaroduit a été administré en perfusion
de 90 minutes de 175 et 350 mg/mz2.

Les résultats obtenus sont reportés datdeau lllet Tableau IV.

Il n'a pas été observé une augmentation signi¥ieate la clairance absolue chez les patients
obeses (p=0.17), ni de modifications pharmacoanés par rapport aux données obtenues
chez les patients de poids normal. D'apres I'étdide, point de vue cinétique, I'utilisation du

poids réel dans les formules de calcul de doska gdtis appropriée (ratio=1,00)

Une étude a été réalisée par T. Miya et son éfuipsur décrire la relation entre la
pharmacocinétique de lirinotécan (CPT-11), de sw#tabolite actif SN-38,et les valeurs
cliniques dont l'influence du poids relatif (IMC 8C). 36 patients ont recu 100 mg/m?2 de
CPT-11 par voie intraveineuse pendant 90 min. &'aous la courbe du CPT-11 était
significativement corrélée avec le sexe, I'agdaetlairance de la créatinine. La concentration
plasmatique maximale de CPT-11 était significatieat corrélée avec le sexe, I'IMC élevé et
I'age. Par contre, le volume de distribution auilfoye de CPT-11 était en corrélation inverse
avec I'MC (ce qui n'est pas fréquent). Il n'y &yas de relation apparente entre ces variables
et les toxicités hématologiques ou non hématolagqWne analyse de régression multiple a
révélé que lindice de masse corporelle, I'age eetséxe sont des facteurs preédictifs
indépendants des comportements pharmacologiqu&Pdill. La méthode de dose fondée
uniqguement sur la surface corporelle n'est pasisante pour réduire la variabilité

interindividuelle de I'irinotécan.

De méme, RHJ. Mathijssen et ses collaboratéorg évalué les relations entre des variables
cliniques et le métabolisme et la clairance dmdbecan (CPT-11) chez 82 patients cancéreux

recevant de 175 a 350 mg/m2 de Carfipadin de fournir des recommandations de posologie
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pour ce meédicament anticancéreux. La clairance mmgedu CPT-11 obtenue est de
33.6£10.8 L/h, avec une variabilité interindividee{llVV) de 32,1%. Lorsque la clairance est
ajustée a la surface corporelle, I'lV est siméda{84,0%). En outre, dans une analyse de
régression linéaire multiple, aucune des mesunadiéds (la surface corporelle, la masse
maigre, le poids idéal adapté, et I'indice de masesgorelle) n'est une covariable significative
(p> 0,13; r2 <.014) dans la population étudiéesudace corporelle n'est donc pas un facteur
prédictif de la pharmacocinétique du CPT-11 ou #8438 et ne contribue pas a réduire la
variabilité cinétique interindividuelle. Comme licance du CPT-11 et la pharmacocinétique
du SN-38 sont en corrélation avec la toxicitéuségment de la dose pour les cycles suivants

basé sur la toxicité induite par le médicamentlkstement recommandé par les auteurs.

Methotrexate

Dans la cellule, le méthotrexate inhibe la dihydtate réductase, ce qui provoque un déficit
en thymine, et arréte la synthése de 'ADN au sal#& la phase S du cycle cellulaire. Il peut
étre administré par toutes les voies: par voieeprah injection sous cutanée, intraveineuse,
intramusculaire, intra-artérielle et intrathécale.

Le méthotrexate agit surtout sur les tumeurs mafigitu placenta, les leucémies aigués et les
lymphomes, les sarcomes de l'adulte et de I'enf8on activité est plus limitée dans les
adénocarcinomes du sein et des voies digestivesakeinomes épidermoides des voies aéro-

digestives supérieures et les carcinomes urotheliau

L'étude de P. Poikonen et®&lsur 340 patientes, dont I'lMC varie entre 17,326 kg/m2,
atteintes d'un cancer du sein et recevant six sytlen traitement adjuvant de chimiothérapie
CMF, montre que les patientes dont I'MC est élewé tendance a avoir un nadir moins
profond, donc une leucopénie moindre que les pasemon obéeses. De plus, une diminution
des doses chez les patientes obéses est décanskitié le protocole CMF car le taux de
réponse sera plus faible (11% versus 30%) et leiesunédiane est significativement plus
courte (12,8 versus 15,6 mois) comparées aux pasiearyant recu une «pleine» dose. Cette
étude confirme que les patientes obeéses peuvepbdapdes doses de méthotrexate ajustées

au poids réel.
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Mitoxantrone
Immunosuppressive, la mitoxantrone est un médicamaeticancéreux, produit par synthese,
qui inhibe la formation d’ADN et d’ARN en s’interizent entre les bases azotées de I’'ADN et
en agissant sur la topo-isomérase Il. Elle estguiek dans la leucémie aiglie myéloide, les
lymphomes non hodgkiniens, et le cancer du seirastestique, ainsi que dans les formes
agressives de sclérose en plague et dans le teaitgralliatif du cancer avancé de la prostate

hormonorésistant, en association avec de faibleesdde corticostéroides par voie orale.

Aucune étude chez les patients en surcharge pdadésaété retrouvée.

Oxaliplatine
Agent alkylant dérivé du platine, inhibant la réplion de I'ADN par formation de ponts
inter- et intra-caténaires, l'oxaliplatine est gquke dans les cancers colorectaux. Il entraine

souvent des neuropathies périphériques.

Aucune étude chez les patients en surcharge pdadészaété retrouvée.

Paclitaxel

Le paclitaxel agit sur la réplication des cellutas se fixant sur les microtubules du fuseau
mitotique qu'il stabilise, empéchant ainsi leurrgamisation nécessaire au déroulement de
l'interphase et de la mitose: il inhibe donc larogjpiction cellulaire. Il est utilisé, souvent en

association, dans le traitement des cancers dy deirfovaire et de certains cancers du

poumon.

Dans I'étude de A. Sparrebooms et ses collabogite80 patients ont recu du paclitaxel en
monothérapie ou en combinaison avec le carboplatiee produit a été administré en

perfusion de 1, 3 ou 24 heures pour des doseqwaleab0 a 225 mg/m2,

Les résultats obtenus sont reportés daimdeau lllet Tableau IV.

Il a été observé uniquement une augmentation ggtife de la clairance chez les patients
obéses (p<0.023), aucune autre modification phavoiaétique. Toutefois, il a été signalé

que le phénotype de certaines isoformes de l'éetoe la cytochrome P450 pourrait étre
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élevée chez le patient obe&dell est donc possible que I'impact de l'obésitélaiclairance
hépatique du paclitaxel provienne de changememts kictivité (activité accrue) d'un ou de
plusieurs cytochrome P450 chez les patients obBs&n observe que le paclitaxel a un
devenir pharmacocinétique chez I'obése différertediei du docétaxel alors que ce sont tous
deux des taxanes. Cette difféerence pourrait & kn partie, au fait que, pour le docétaxel,
le volume de distribution et la demi-vie sont sigiaitivement augmentés chez les obeses.
D'aprés I'étude, d'un point de vue cinétique,libation du poids réel dans les formules de
calcul de dose est la plus appropriée (ratio=0,96)

Divers protocoles de chimiothérapie recommandapta®nnement de la dose de paclitaxel a
2m2, alors que d'autres recommandent d'adaptesda de paclitaxel au poids corporel réel
(ABW), RK. Hanna, A. Shafer et L. Van Beont voulu savoir si cette différence de dosage
pouvait affecter les résultats cliniques, ils omind effectué une revue rétrospective de
patientes atteintes de cancer de I'endometre aggotdu paclitaxel et du carboplatine en
adjuvant. lls ont comparé les patientes qui ontl ibgs doses de paclitaxel selon ABW avec
celles dont la dose a été plafonnée a 2mz2 afinétlerminer si les différences dans le dosage
affectent la survie sans progression (PFS). 70 fesnomt été traités en fonction de leur ABW
(<2m?) et 39 patientes obeses ont recu une dopadiaxel plafonnée a 2m2. 95% de toutes
les patientes ont recu une cure compléte de cHiérapie. La PFS pour les deux groupes a
été de 21,4+2,2 et 23,2+2,2mois, sans aucune diftér significative (p=0,62). Lors de
I'évaluation des patientes avec une histologie méditale seulement, aucune différence entre
les patientes recevant des doses en fonction d&MAet celles dont les doses ont été
plafonnées a 2m2 n'a été observée (25 patientsrecdl patients, PFS 19,3+3,7 et
27,0£3,7mois respectivement, p=0,16). Toutefoigyyrdes patientes avec une atteinte plus
profonde, la PFS était significativement plus é&egRez les patientes traitées selon leur ABW
par rapport aux patientes plafonnées a 2mz2 (4®rmaticontre 20 patients, PFS 30,2+3,2 et
19,6+£3,5 mois, respectivement, p=0,05). Cette whffée pourrait refléter une sensibilité
accrue des cancers de la séreuse a la chimiotbéoapia d'autres variables biologiques
inconnues. Ainsi, le plafonnement de dose en peditchez les patientes atteintes de cancers

de I'endometre pourrait affecter leur PFS.

De méme, J. Schwartz, B. Toste, et DS. Dizont voulu comparer la toxicité entre une dose

non plafonnée ajustée au poids réel et une dosenpke a 2m2 chez des femmes obeses,
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dont la surface corporelle est supérieure a 2ing&tte d'un cancer gynécologique recevant
paclitaxel+carboplatine. 50 patientes ont recudieses de paclitaxel ajustées a leur poids réel
et 9 ont recu des doses plafonnées. Globalementehemes des deux groupes ont présenté
plus de toxicité de grade | ou Il que de grade dl IV; les neuropathies et la
myelosuppression ont été les toxicités les plusncones et ont conduit a une réduction de
doses dans les deux groupes. Il n'y a pas eu fdeedi€e significative en ce qui concerne les
toxicités entre les deux groupes, ni en ce qui eor les retards, les réductions ou
suppressions de doses.
Cette évaluation montre que, en adjuvant, les ddeepgaclitaxel ajustées au poids réel ne

semblent pas entrainer un exces de toxicité ddtesmapulation obese.

Les différentes données montrent que, a priori,rédection de la dose ou un plafonnement

de dose chez les patients obeses ne sont pasaigeess donc ne sont pas recommandeés.

Pemetrexed

Analogue de l'acide folique, inhibiteur de la thylate-synthétase (inhibition de la synthese
des bases pyrimidiques), ainsi que d'enzymes deyl#hese des bases puriques., le
pemetrexed est un anticancéreux indiqué dans leoth#®me en association avec le

cisplatine, et dans le cancer bronchique non degetellules.

Aucune étude chez les patients en surcharge pdadésaété retrouvée.

Raltitrexed

Le raltitrexed est un analogue de l'acide foligppaatenant a la famille des antimétabolites,
doté d'une puissante activité inhibitrice a I'égatd la thymidilate-synthase (TS).
Contrairement a l'activité indirecte du 5FU et déthotrexate, il agit par inhibition directe et
spécifiqgue de la TS ce qui entraine une fragmamtatie I'ADN et la mort cellulaire. Le
Tomude® est indiqué dans le traitement de la progressicétasmtatique des cancers

colorectaux.

Aucune étude chez les patients en surcharge pdadésaété retrouvée.
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Topotecan
Le topotécan est un agent antinéoplasique inhibdeuda topo-isomérase. Il est indiqué dans
le traitement du carcinome métastatique de I'owagirés échec d'une ou de plusieurs lignes de
chimiothérapie.

Dans I'étude de A. Sparrebooms et ses collabostel®0 patients ont recu du topotécan en
monothérapie ou en combinaison avec le cisplatiagaroduit a été administré en perfusion
de 30 minutes pour des doses variant de 0,15 a #®@n2 suivant le schéma
d'administration. Les résultats obtenus sont régatansableau Illet Tableau IV.

Il n‘a pas été observé une augmentation sign¥eate la clairance absolue chez les patients
obéses (p=0.50), ni de modifications pharmacoajnés par rapport aux données obtenues
chez les patients de poids normal.

Vinblastine

Alcaloide anticancéreux isolé de la pervenche Vimosaa (vinca-alcaloide), la vinblastine est
un poison du fuseau mitotique: elle se fixe sursimss-unités B des microtubules constituant
le fuseau et bloque la division cellulaire en mbtge. Le Velb® est prescrit dans le
traitement des tumeurs a cellules germinales diictds, la maladie de Hodgkin et les
lymphomes, les cancers de la vessie, du sein,idetéee I'ovaire, le mésothéliome.

Aucune étude chez les patients en surcharge pdadésaété retrouvée.

Vindésine

Analogue d'hémisynthése de la vinblastine, la 8 est aussi un poison du fuseau
mitotique qui se fixe sur les microtubules constitlle fuseau et bloque la division cellulaire
en métaphase. L'Eldisifeest utilisée (seule ou en association) dans laseca broncho-
pulmonaires, les leucémies aigués lymphoblasticgete¢es lymphomes réfractaires a la
chimiothérapie, mais également dans les cancerssain, de l'oesophage, des voies

aérodigestives supérieures.

Aucune étude chez les patients en surcharge pdadésaété retrouvée.
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Vinorelbine

La vinorelbine est aussi un vinca-alcaloide qui @ohwe la polymérisation de la tubuline,
bloquant la division cellulaire par altération diséau mitotique et provoquant I'apoptose de
la cellule.

Ses deux principales indications sont le cancebdasches non a petites cellules et le cancer

du sein.

Aucune étude chez les patients en surcharge pdedéazété retrouvée.

Capecitabine

La capécitabine est un carbamate de la fluoropgliitei non cytotoxique et se comporte
comme un précurseur administré par voie orale deatdion cytotoxique, le 5-fluoro-uracile
(5-FU): elle inhibe donc la thymidilate-synthétamatrainant une inhibition de la synthese
d'ADN. Le Xelod& est indiqué dans les traitements suivants: en iprentigne du cancer
colorectal métastatique, du cancer du sein avamncémétastatique, seul ou associé au

docetaxel, apres I'échec d'une premiere ligne oheiatinérapie spécifique.

Aucune étude chez les patients en surcharge pdadészaété retrouvée.

Temozolomide

Le témozolomide est un médicament anticancéreugydéhese de la famille des alkylants
triazénes. Ce médicament est utilisé par voie otade principales indications du Témdtal
concernent les tumeurs cérébrales en associatemlachirurgie et la radiothérapie qui sont
les traitements standards. Le témozolomide esséitdoit en association lors du traitement

initial, soit lors du traitement des rechutes.

SD. Baker, J. Verweij et leur équipeont constaté que la clairance du témozolomide est
fortement corrélée a la surface corporelle (R=0p88001) et est associée a 35% de variation
de la clairance de témozolomide chez les patients.

Aucune étude de toxicité chez les patients en sugehpondérale n'a été retrouvée.



- B8 -
Bevacizumab
L'Avastin® est un anticorps qui inhibe le facteur de croissaendothéliale vasculaire
(VEGF), une protéine jouant un rdéle important déasgiogenése et la maintenance des
vaisseaux sanguins existants tout au long du ayelevie de la tumeur. Il est utilisé, en
association avec la chimiothérapie, dans les carm#orectaux métastatiques, les cancers du

sein, les cancers bronchigues non a petites cellule

La prescription du bevacizumab ne se fait pas ewtion de la surface corporelle mais
directement en fonction du poids. Comment le pmesahez la personne obéese? Aucune

étude chez les patients en surcharge pondéraitentatrouvee.

Cetuximab

Le Cetuximab est un anticorps monoclonal chiméridugmain murin qui se lie
spécifiquement au domaine extra-cellulaire du rémepde 'EGF (Epithelial Growth Factor)
inhibant de facon compétitive la fixation de 'E®E d’'un autre ligand sur son récepteur. Il
est utilisé, en association avec la chimiothérapia radiothérapie, dans les cancers des voies

aerodigestives et dans les cancers colorectauxstattpes.

Aucune étude chez les patients en surcharge pdedéazété retrouvée.

Panitumumab

Le panitumumab est un anticorps monoclonal recparttientierement humain se liant avec
une grande affinité et spécificité a 'EGFR huma&a. fixation a pour effet l'inhibition de
l'autophosphorylation du récepteur induite par tdes ligands connus de I'EGFR,
l'internalisation du récepteur, linhibition du @éppement cellulaire, l'induction d'une
apoptose et la diminution de la production d'ieekine et du facteur de croissance
endothélial vasculaire. Le Vectilfixest indiqué en monothérapie pour le traitement des
patients atteints de cancer colorectal métastateyeimant 'EGFR et présentant le gene
KRAS non muté (type sauvage), apres échec descotetode chimiothérapie a base de

fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan
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La prescription du panitumumab ne se fait pas ewtion de la surface corporelle mais
directement en fonction du poids. Comment le pmesahez la personne obése? Aucune

étude chez les patients en surcharge pondéraiéntatrouvée.

Trastuzumab

L'Herceptirf est utilisé dans le traitement du cancer du sétastatique avec surexpression
tumorale de HER2 (récepteur 2 du facteur de crmotesaépidermique humain). |l est
également indiqué dans le traitement du cancereilu @vec surexpression HER2 apres

chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante ou adjugpet radiothérapie (si indiquée).
La prescription du trastuzumab, comme celle du dizuanab, ne se fait pas en fonction de la

surface corporelle mais directement en fonctionpdids. Comment le prescrire chez la

personne obese? Aucune étude chez les patientsaragye pondérale n'a été retrouvée.

Discussion: quelles sont les recommandations guigrg étre données au sujet

du calcul de la dose chez les obeses?

Les oncologues onendance a diminuer les doses de maniere empirig@eimiter a 2m2 de
peur d'un surdosage, d'une augmentation de lati@x@r, de nombreusedudes ne sont pas
en faveur d'une diminution de dose, ni d'un plaément ou d'un ajustement a un poids idéal
(donc une réduction). Au contraire, une réductienddse pourrait, selon les études citées,
compromettre I'efficacité, la survie et accroiggisque de récidive. De plus, pour la majorité
des molécules présentées ci-dessus, il n'a pa®staté de lien entre une toxicité accrue et
une augmentation de I'MC. Il a été déemontré plutdtprofil de toxicité de sécurité si les
patients obeses sont traités avec des doses d@ttiénapie ajustée a leur poids réel avec,
paradoxalement, souvent une diminution de la taxisématologique de haut grade.

Il est important de rappeler que ces différentsiltéts sont fondés sur les moyennes d'une
population et peuvent étre considérés uniguementin des recommandations d'ordre

général. En résumé, un patient avec un IMC élebésmin d'une plus grande dose, et un
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patient obese doit avoir sa dose de cytotoxiquestégu au poids réel. Mais ces
recommandations peuvent changer quand il s'agitidtlividu. D'autres facteurs doivent étre
pris en considération (polymorphisme génétique, dgala fonction rénale et de la fonction
hépatique, ...): l'obésité ne doit pas étre le faademinant dans le calcul de la dose.

Sur la base de I'état actuel des connaissancee@sibdies données a ce jour suggérent que la
dose ajustée au poids réel pour le dosage de maiathérapie est associée a la sécurité et
I'amélioration des résultats, mais les études ddiramation sont nécessaires pour mettre en

ceuvre avec succes actuel ce changement dansitpuprelinique en oncologie.

En attendant, ces informations peuvent étre ugiliggour parvenir a un consensus basé sur les
données et I'expérience clinique; a savoir quertase corporelle ne devrait pas étre limitée a
une valeur arbitraire, et que la dose ajustée alspéel peut étre utilisée pour une grande

majorité des molécules anticancéreuse.

Toutefois, les études sont encore trop rares. feh elusieurs molécules trés utilisées comme
I'oxaliplatine, les anticorps monoclonaux, le dagét, I'étoposide, ... n'ont aucune ou tres peu
de données pharmacocinétiques et/ou de toxicité Eheatient obése. Donc les médecins
sont démunis d'outils et de référence pour presares agents anticancéreux chez leurs
patients en surcharge pondérale. lls vont alor& agoours soit a I'empirisme en continuant
de limiter les doses a une surface corporelleraitdt soit a I'extrapolation en se basant sur
les données d'une autre molécule de méme famile@inple du docétaxel et du paclitaxel
démontre que les données pharmacocinétiques d'wiécute ne sont pas forcément
extrapolables aux autres produits de la méme fan@lhaque molécule a sa propre nature, ses

propres propriétés pharmacocinétiques et ses @ejffiiets indésirables.

De plus, on peut remarquer que la plupart des stpiésentées se limitent a la toxicité
hématologiqgue donc a une partie des effets seamsdammédiats et aux paramétres
pharmacocinétiques: il existe donc un manque cid gir les toxicités propres au produit, la

toxicité a long terme ou la survie globale et &gue de rechutes.

Des études de confirmation ou d'infirmation sonhal@écessaires avant de faire de cette

pratique un consensus.
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Conclusion

L'obésité est une épidémie qui frappe tous lesimemts. Cette maladie n'est pas totalement
bien connue, et traiter un patient obese est ultecige pour les médecins car cette population
est peu représentée dans les essais cliniquesxesié trop peu d'études, aussi bien sur le
devenir du médicament chez le patient obése queéesurecommandations de calcul de dose.
Cependant, la population américaine étant en gramaportion obeéese, les données
pharmacocinétiques et toxicologiques chez cettaulptipn devraient étre de plus en plus

importantes au cours des années a venir.

L'obésité ne semble pas affecter la pharmacocingtitp certains médicaments, tout comme
elle influe sur le métabolisme d'autres médicamentsur leur élimination. D'autres études
pharmacocinétiques sont nécessaires pour déterttamenir de certains anticancéreux chez

le patient obese.

Cette étude permet de clarifier ce qui est connsget de la pharmacocinétique et de la
posologie de médicaments d'oncologie pour les matiebéses, mais met également en
lumiere des domaines importants qui ont besoin damplément d'enquéte. Elle montre,
pour certains cytotoxiques, que l'ajustement adpmel serait actuellement la plus précise et
sdre facon de calculer les doses de médicamentaacgreux pour les patients obese, bien
gue certaines contredisent méme cette pratique (paarboplatine, par exemple). Toutefois,
encore de nombreuses molécules ne font pas l'abptides pharmacocinétiques et/ou
toxicologiques chez la population obése. Donctilimpossible de généraliser cette pratique

en oncologie par manque d'études et de données.

De nouveaux anticancéreux voient le jour, certaimst a doses fixes (comme le Torfel
d'autres non (comme le Yondé&ismais les études sur les obéses ne semblent pas ét
réalisées. Le probleme de la prescription de ceduiis chez les patients obeses va également

se poser, et il va étre majeur puisque l'obésttérepleine croissance mondiale.

De nouvelles recherches sur les variations intefichdelles dans le métabolisme des
médicaments anticancéreux sera une autre étape l'ebjsctif ultime de la thérapie

individualisée.
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| LLusTRATIONS & T ABLEAUX

ANDROIDE | GYNOIDE J

lllustration 1: Obésité androide et obésité gynoide
(d'aprés L'Obésitéyww.ccr.fr/fr/pdf/livret obesite.pdf site visité le 09 février 2009)
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Illustration 2: Courbes de croissance de la tadleez I'enfant
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lllustration 3: Courbes de croissance du poids clefant
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Pays 'UE année de Hommes (en %) Femmes (en %)
lenquéte |Surpoids obésité| total | surpoid$ obésite  total
Royaume-Un 2006 44,7 24,9 69,5 32,9 25,2 58,0
Allemagne 2003 45,5 20,5 66,0 29,5 21,1 50,4
France 2006 41,0 16,1 57,1 23,8 17,4 41,4
Espagne 2003 46,7 13,9 60,6 30,6 15,1 45,7
Pays-Bas | 1998-2002| 43,5 10,4 53,9 28,5 10,1 38,
Iltalie 2005 42,5 10,5 53,0 26,1 9,1 35,2
Grece 2003 41,2 26,0 67,1 29,9 18,2 48,1
Malte 2003 46,5 22,9 69,4 34,3 16,9 51,2
Ensemble des - 42,8 16,2 59,0 29,5 18,1 47,5
27

A

Tableau I: Prévalence de la surcharge pondéralesuiypoids et de I'obésité chez les adultes

dans I'Union européenrm)urce: IOTF* indice de masse corporel (IMC) compris entre 25%92* indice de
masse corporel (IMC) supérieur a 30

Indice de mortalité
25 o

Toutes causes de mortalité

20

25

30 3.3 40
Indice de masse corporelle (kg/m?)

risque de mortalité toutes causes

2002: 17-18)

lllustration 4: Relation entre l'indice de massemarelle et le

(d'aprés Complications de I'obésité, Poids etigbpsblié par John Libbey Eurotext,
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EQUATIONS PERMETTANT D'ESTIMER
LE NIVEAU METABOLIQUE DE BASE J

. HOMME
18 -30 ans = 31-60 ans =
(0,0630 x poids réel en kg - 2,8957) (0,0484 x poids réel en kg - 3,6534)
x 240 Kcalfjour x 240 Kcalfjour
FEMME )
| e
18 - 30 ans = 31-60ans =
(0,0621 x poids réel en kg - 2,0357) (0,0342 x poids réel en kg - 3,5377)
x 240 Kcalfjour x 240 Kcalfjour

EQUATIONS DES BESOINS ENERGETIQUES TOTAUX

Depense energetigue = niveau métabolique de base x facteur d'activité.

Niveau d'activite Facteur d'activite

> Faible (sedentaire) 1,3

> Intermédiaire 1.5
(activité physique intermittente)

> Elevé 1.7

(activité physique réguliére
ou travail exigeant)

lllustration 5: Diagramme pour estimer le niveautatilique de base
(d'aprés L'Obésitéyww.ccr.fr/fr/pdf/livret obesite.pdf site visité le 09 février 2009)




X = Bile & lguide
Illustration 6: La dérivation bilio-

pancreathue

(d'aprés http://obesite.ulaval.ca/obesite/morbide/
chirurgie_bariatrique.phpsite visité le 9 février
2009)

\ /
& = AEmenss IF/-/
A = Bile i B
lllustration 7: Le bypass
(d'aprés http://obesite.ulaval.ca/obesite/morbide/
chirurgie bariatrique.phpsite visité le 9 février
2009)

O = Almprs.
LT S b T

lllustration 8: L'anneau gastrique
(d'aprés http://obesite.ulaval.ca/obesite/morbide/
chirurgie bariatrique.phpsite visité le 9 février
2009)
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Liaison aux Volume de
protéines distributi T Métabolisme Elimination
plasmatiques Istribution
Bléomycine Aucune 17.5L/m? 2ab5h - Rénale
. Faible R .
Carboplatine (10 & 25%) - 16 4 125h - Rénale
Cisplatine Trésbf)z;te - 3ag - Rénale
Cyclophosphamide Trésbf)z;te 60L 6 a 10h Hépatique Rénale
. Faible . L .
Dacarbazine (5 2 20%) 0.6L/kg 0.5a3h Hépatique Rénale
Docetaxel Trés forte (95%) 113L 13h Hépatique Biliaire
Doxorubicine (';%[)f) 500 a 1000L/m?2 36h Hépatique Biliaire
Epirubicine Forte 1000L/m? 10 a 20h Hépatique B'“f”“re et
rénale
Etoposide Tres forte (95%) 10 L/m? 3alzh - B'“? Ire et
rénale
5-fluorouracile '(:f(')k())/loe) - 15minalh Hépatique Biliofécalg
Hépatique,
Gemcitabine Aucune 60L/m? 1 a6h|rénale et autres Rénale
tissus
Ifosfamide Aucune 49L 4 a16h Hépatique Rénalg
L Moyenne . L
Irinotécan (40 3 65%) - 12 4 15h Hépatique -
Moyenne N R s .
Methotrexate (50 & 60%) 50 a 90L 7al2h Hépatique Rénale
; Forte R .
Mitoxantrone (80 & 85%) - 40 a 80h - Biliaire
N Forte R .
Oxaliplatine (80 & 85%) - 40 a 250h - Rénale
. Tres forte 5 ) A -
Paclitaxel (95 & 98%) 198 a 688 L/m 19h Hépatique Biliaire
Pemetrexed (Zolr(f/‘i ) 9L/m?2 3.5h Hépatique Rénale
Raltitrexed Trésé‘;z;te 548L 170 a 198H : Rénale
Topotecan '(:335'?/5 130L 1.9a3.8h - Rénale
Vinblastine Tres forte - 15-35h Hépatique Biliofécalp
Vindesine - - 15-35h Hépatique Biliaire
Vinorelbine '(:fék())/loe) 7.5a39.7L/kg 22 4 68h Hépatique Biliaire
o Moyenne oo He_pathl_Je et .
Capecitabine (63%) - 45 min a 4h  tissulaire Rénale
tumoral
. Faible .
Temozolomide (10 & 20%) - 1.8h - Rénale
Bevacizumab - - 20j protéolytique -
Cetuximab - 1546.2L/m2| 704a100h - -
Panitumumab - - 3,6a10,9 - -
Trastuzumab - 2.95L 25.5a 32§ - -

Tableau Il: Paramétres pharmacocinétiques des ®iffés cytotoxiques pour une population
«normale» (('aprés RCP des médicaments et Dossier du CNHfidaircéreux 2004)
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L=an Fahiens LD==ss Fatesnts
Ha. of Mo of
Apgenit Mean %L Patisntz Mi=an EEwCI" Prtierts F1
Carbaplatn
CLiLh G.Eg B.26 0 6.46 84 G.43 Ed1ta 7.77 14 27
CL iLkimdl 14 2.20 10 3.0 B4 230 287 ta 283 14 e}
Vs iLl 16.5 14.6 1 18.6 B4 176 149 ta 208 14 1
Tya hi 1.82 1.66 10 2.01 84 1.497 1.60ta 2.33 14 a4
Cisplatin
CLiLM) E3AZ E1.7 1 G458 186 B0 E28 to BET ] T
CL iLbimdi 20.2 X430 188 B3 2EDta 204 22 Jdo
Was (LI B0.2 4961618 186 GEA E23to 652 22 < 0
Ty Thi 0.653 0828 1o 0.669 186 0gaz 0.645 ta 0720 ] .
Deomtaael
CLiLA) e 2.0+ 398 a2 4000 BBt dT2 n a7
CL iLbim?i 21.2 19.7 1 22.0 2] 104 167 ta 224 21 .28
Vs (LI 521 4EB 1o 816 2] B7E E30 ta 1620 1 0014
Ty Thi 10.0 EBB 42 11.7 2] 169 B85 to 282 1 a1
Demanabizin
CLiLM) E7.E E1.2 40 84.7 41 BOG 480t T4 ] ES
CLiLkimi 4.1 Hd1e3Fd 41 ZBE 24010363 22 JdE
Wss (LI 14.0 M2 173 41 14.6 108 to 183 22 E&
Tyz T} a7 G.EBw 116 41 Edd A4G2to 128 23 EG
Ininciecan
CLiLk) 4.7 28410311 102 316 28210373 26 A7
CL iLtim 18.6 16210 18.0 02 181 121t 172 26 27
Vs iLl 122 1121w 132 102 130 11113 163 26 B0
Twaz [hi 19.6 17.2 40 22.1 102 174 142 to 220 16 B0
Cleygg W} a7z 8410 354 102 =82 273 o BE3 26 Jde
REC %1 .04 B.02 12 10.2 102 BBl E4Tta 112 26 B8
REG B35 532 10 7.67 102 T EB3to 104 16 .29
Facliaxel
CLiLM) 313 281 4o 34T | =T 240 1o 421 14 v
CLiLAm 181 177 12 207 e =] 200 17w 223 14 B8
ss (LI 4,285 2,287 1o B,BE6 e =] 8,798 4.E28 to B A2 14 Jz
Ty Thi .57 TEEwe11.7 | 114 E.80 to 161 14 el
Topotacan
CLiLM) 19.6 1761 218 108 21.7 164t 207 1 B0
CL iLbim?i 124 M1 137 [} 11.3 EQEta 1E9 21 BB
Vs iLl 2.0 28,210 3.3 [} ZBg 163 ta B0 21 Bl
Ty Thi 1.06 0947 1 1.18 108 og1z 0630t 1.32 1 36
Troxacitabine
CLiLM) a7 E.08 4o 9.51 =] 104 B3Pt 118 n K]
CLiLkimi 5.00 4,66 10 B.27 =] 4.m 478w b17 21 Jda
ss (LI 18 104 12 127 =] 124 107t 143 | A1
Ty Thi 9.06 B.22 4o 9.6 =] B21 E.96 to B 71 n .29
MOTE. Boldfacing indicatas siatistical significance.
Abbreviations: CL, systemic dearance; Vas, volume of distrbution ot steady stats; T, ., haf-ife of the tarminal phase; REC, area under the curve ratio of SHEZE
to rinotecan; REG, area under the curve ratio of SM-28 glucuronide te SM-33.
“Values rapresent the geometric mean for total drug, excapt carboplatin, cisplating, and paclitaxel (unbound drugh.
1F values ars from & tec-sidsd ¢ bast.

Tableau Ill: Parameétres pharmacocinétiques d'amim@eux obtenus chez les patients de

pOidS normal et chez les patients Obé@@ﬁés Evaluation of alternate size descriptors dose calculation of
anticancer drugs in the obese, J. Clin. Oncol 2@8130); 4707-4711)
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Al Fanents mi=n waomren
Crug Festio® SE% CI Ft Ratia® A% Cl Ft Ratia® aE% CI Ft
Carkoplatin
AEW 1.0 0aEmw 1.32 = ] 1.08 032t 136 ap 1.14 036w 1.54 27
PRT oap 08% 1w 1.22 ae =] D760 126 A5 1.02 076w 1.38 i-r)
LEM oar 071 o 1.07 B oay 08Tt 112 2B oEa 086 1.1B 27
(=0 Dap 072 1o 1.08 28 o= DEEts 114 34 L= ] 0871112 43
AIEWY 0ok 0371w 116 BB 0a3 0372t 120 57 OLET 0721 120 B2
Banezét oap 08% 1w 1.22 ar oay D7Ero 126 Aaz 1.02 0371w 138 .ES
Capped 2 m” 102 037 i 138 as 0oaa 072t 136 a3 1.7 08210 266 43
Fl=t dose 100 0821 122 ap = ] D718 B2 1.2 083 1o 1.50 .48
Cisplatin
AEW 102 0adic 110 54 k=] 086t 107 A3 1.3 0aTic1.21 14
FRAT oad 0a7 i 102 AB k=] 037w 037 Lale- o) 1.3 0aZio 1.14 -E1
LER o8z 03771090 ilele e a1 D72t 090 LilEerd [ER=11 0761 0.B5 o029
1EW 024 OFEw DA 0000 .20 072w DAL EalCa) ] 0. 0301 0.68 e ]
AIEWY oan 0321w 0a7 oad .35 076t DAE Lalier 035 0361w 1.06 25
Banezét oA 08B 1o 102 20 == 030k 100 Rl el 1.0 0811112 B4
Capped 2 m? =} 082w 0a 03 == 078t D9 034 k== 087 1 1.08 L4
Fl=t dose oAz 088 1 1.00 OED 0a3 074w DAz Rl 1.2 0AaZw 114 ==
Diccriaxel
AEW 13= 11010 1.62 0ol 1.23 CG3Bto 188 e 1.35 10B1c 1.68 @082
PRT 12= 101 1= 1.EQ 037 1.23 034w 1.78 2B 1.2 028w 1.654 o]
LEM 106 087w 1.28 5B 1.09 074 168 BE 1.08 0841w 1.21 70
1EW 140 0A0 1w 1.22 el =3 112 0377t 162 SE 1.3 0371w 1.36 A5
AIEWVY 117 096 1o 1.42 Az 147 020t 1.71 Z0 147 094 1o 1,46 A7
Bsnezét 124 102 1o 1.B0 034 1.2 08340 177 el | 1.z24 098 1o 1.656 .0e7
Capped 2 m” 120 0AE 1o 1.51 A2 1.17 030k 1.70 Az 1.22 014 1.62 138
Flat dose 122 10010 1.48 045 1.08 0idto 168 a7 1.7 10Z%1c 1.E8 a7
Dicoonubiain
SEWVY 128 028 1w 1.5 DES k=] 084124 Ag 1.45 11Z1c 1.8 .oDe2
FRT 1.14 0271142 2E 034 081w 17 a0 1.22 1001 1.8 40
LEM cae OFBic 122 k=1 076 054t 104 al=y] 1.10 0A6io 1.42 4
1BV 1.01 08014 127 a4 ore O5Et 106 nm 1.14 08E 1o 1.48 32
AIEWY 108 086 1 1.36 Ag k=] O5Eea 1.1 1B 1.24 028w 1.60 n
Banezét 1.1E 02Z1 145 2z 034 080 1.16 ZB 1.32 10Z 12 1.71 oz
Cepped 2 m” 147 0Alic 1.52 2z o OEBto 112 20 1.83 11710 2.26 SE04r
Fl=t dose 1.1 09Z 1o 146 21 O7E 054t 10E e 1.40 1081 1.78 210
Irinctecan
AEW 100 03721 136 as 0oaa 086t 160 a6 1.0 08T 40 1.654 ES
PRAT oad 0EB o 1.28 il ] 0ad 08210142 ) 0ad 08240 1.42 .78
LER os 0801 1.11 i 0=3 D5Ets 1 26 3 ora 05+ 1.21 .8
1EW 024 082w 116 ar 095 DE5Eto 128 A4 033 0.EE 1 1.26 -]
AIEWY oag 066w 1.22 A7 k= D5Bto 1.36 5B k== 0.EB 1 1.35 .E9
Bsnezét 024 0EE 1 1.28 a0 0a3 D810 142 74 Lk=1 0831 1.44 JEQ
Capped 2 m? oaz DEE 1o 128 B3 = DE5Eta 1.34 BB k== 0LBE 1o 1.62 .B&
Fl=t dose oae 054 o 120 Az oaz 054t 126 e (k=11 0821w 1.44 =)
Faclitaxel
AEW oaE 0821111 BE k=] GFdtw 1.3 Aan k=11 Al 142 ES
FRT 03 0FZw0aE o0z a2 088 122 SE 033 0701 068 R-rr
LEM o 0821 0a2 0000 .33 082w 1.1 20 = 0.EE 1 0.1 [eali e
1EW 07z DEZwDad 0000 .35 084t 112 ZE =} 0.EB 1o 0.EZ e alife ]
AIEWY oFe 0SB 1o 0AZ AoozT 0.3 DETt 118 A2 orr 086 1o 0.81 0232
Banezét 0aE 074 DAL 034 .33 070t 124 a1 0E3 071 1z 0.68 el
Capped 2 m” oad 0FEi 1.1E 5B =] &7 120 A4 1.2 0724145 B2
Flat dose oaz 08T 1028 34 033 0E2t0 1.1 21 035 0AZio 112 (B3
Topaotscan
SEWVY 108 026w 1.24 20 1.09 038ta1.34 e =) 1.3 022w 1.28 22
PRT 1.00 0871 1.14 aB 1.02 034w 126 a2 k== 0321w 1,16 =)
LER 036 0.76 1o 0.B8 i) 0.91 D74 1.1 a6 LEE=E 0.71 1o 0.B8 o2d
1EW oag 0OFE 12 1.01 fla] 2= ] 0a3 O7Eta 1.12 A3 LR 0731 1.02 077
AIEWVY 1h=17 084 1o 1.08 AF = 030t 1.18 Ao 024 oA+ 1.11 45
Banezét 102 0aB i 116 az 1.02 024w 126 az 1.0 06 1.18 B
Capped 2 m? 10 082 i 127 AB 1.02 033to 124 ar 113 08Z 4o 1.62 13
MOTE. AEW was replaced in the ESA formnule with PRWT, LEM, IBW, AEW, or the mean of IB% and AB%W to caloulate an ahernative hypothetical stan dess that
wezs subsmaquantly used 1o obiain the comesponding AUC using the farrals ALC = dose Imghidearance (L)L The resubis for dese capping o 2 m® onby imvcheed
daia from patieris with 8 BSA = 2 m*. The flat dose was calculated by mutiptying the BS& to normalized recommendsd dozs for sasch agent by the cbesrved mean
BZ4 in the study popudation. Beldfacing indicatss statistical significance.
Abbreviations: AR, actual body weight; PNWT, pradictsd rormal wesight; LEM, kvan body mass; |1BW, ideal body weight; AIBYWY, adjusted id=al body weight;
Bénezét , the mean of idesal body waight ard actual body waight; ALUC, area urder the curve.
“Values rspresent the gsometnic mean ratio for systermic sxposurs 1o parsnt drug lescept for innotscan, SMto 281 in cbase patisnts and lean controks.
1F values ars from a two o sided € test.

Tableau IV: Ratio entre les AUC observées et cgltéglites de certains anticancéreux chez

les patients obéses et chez les patients de poitsah(dapres Evaluation of alternate size descriptorglbse
calculation of anticancer drugs in the obese, if. Cincol 2007: 25 (30); 4707-4711)
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AUC, mean £ 513 MPE + 5E (") %95% 1 RMEE (")
BMI=27 patients (n=19)
Target ALC 52x1.2
Actual AUC achieved with adusted weight 5717 TT 46 =20 to 17.5 211
Estimated ALUC if IBW is used 50£1.5 —4.3 4.5 =137 to 5.1 149.4
Estimated ALUC if actual weight is used [ | 24053 125 to 35.2 129
Estimated ALUC if Bénézet obese equation is usad 72124 D59 17.7 to 42.4 391
BMI=Y) patients only (=11 of 19}
Target ALC 53x0.7
Actual AUC achieved with adusted weight G+l li6+4.5 0.7 to 2.6 17.6
Estimated ALUC if IBW is used 5109 —4 5 +4.2 =142 to 4.3 14.0
Estimatod ALUC if actual weight is uscd TAx1.46 £ RIE S 18.5 to 43.4 156
Estimated ALUC if Bénézet equation is used 1519 I19xTE 14.5 to 449.2 4.3
BMI = 27 to <20 patients only {n = ¥ of 1%)
Target ALC 49+1.8
Actual AUC achieved with adusted weight 53x213 3Tx294 —184 to 255 251
Estimated AUC if IBW is used 4.49+2.2 —-315x94 =256 to 18T 250
Estimated ALUC if actual weight is used 5926 14.5+94 7.7 to 38 288
Estimated ALUC if Bénézet equation is used G730 275295 540 to 500 17.3
Cachectic patients (n = 9)
Target ALC 51+1.5
Actual AUC achieved with 70.7 pM as default creatinine value 5.6+2.1 52464 =46 to 199 15.8
Estimated ALUC if actual creatinine TE+33 IT2182 184 to 560 4318
Estimated ALUC if Chatelut equation with actual creatinine a4+ 51 62441004 395 to 87.2 698

MPE = mean prediction error; RMSE = root-mean_segiarediction error; ideal body weight= 50 kg #irfiber of cm over 152.5 cm in
height x 0:91) for males et = 45,5kg + (humbermfaver 152.5 cm in height x 0:91) for females; athd body weight (AdjBW)=Ideal
body weight + 0,4 x (actual body weight - ideal poeeight);

Tableau V: Résultats: AUC de Carboplatine obser@E®stimésdapres Prospective evaluation of
carboplatin AUC dosing in patients with a BMI>27 cachexia, Cancer Chemother Pharmacol, 2006; 57-247)

EMI Class \maustac Ad|usted P
. i i i ) . PAcross EMI BMI
<20 kgim? 20240 kgm®  2E260 kgm?  2T208 kgM? =20 kgmd AN EMIst = 20 kgmit = 2E kgiTRE
Mausza| 5.5 E1 a9 6.2 a0 B A 1.0
Emnzsist] 5.5 48 22 a1 23 A A E
Dilarsa® 21 6.0 5.8 %A bl A A a4
Leukopenilaes 21 86 78,1 b=l 201 04 01 E
Meutrapaniatt 431 4E5 48 348 361 i) ileil a7
Stomatitkt 122 23 2.8 8.7 47 ] 01 7
Any gracs 3 or 4 toxkchy g7 767 a8 I 0.0 i) 05 B

Abbreviation: BMI, body mazs nos

*Adusted cdds raths from (ogistk regression with adusiment for age, body mass Indsx, sex, rece, basalne Eastern Coopersthee Oncology Group
pariomnance status (0, 1, or 21, ard sdjuvant treaiment arm assignmeant.

1By & tast.

17 vaus far trend tast of significanca far BMI = 20 kgim?.

B walus for test of significance comparing undenwalght patients (= 20 ka/m3) with nomma-weight patients |20 to 243 kgim?.
|iGrade 2 too3 nausea: Intake signifcantly decreased but can est or no significant Indake.

fGede 3104 'n.‘-:-l'l'ltl'lgi -;raater 1han s EF{SII-:EE- In 24 hours.

¥Grade 2 to 4 darmhes: = s=van stocls In 24 hours, Incontinence, o savere cramplrg.

==3racs 7 10 4 lsukopania WEC count 222 than 2,000 cellsiml.

T1Grade 3 10 4 neuiropenia: ateokits neutraphl court less than 1,000 celisimL.

$3Grade 3 10 4 stomatitls: cannat eat of ragquinng parenta support.

Tableau VI: Toxicité liée au traitement majorée gandex de masse corporelle (% de

patientS)d'aprés Impact of body mass index on outcomes raatitent-related toxicity in patients with stageutid 11l rectal cancer:
findings from intergroup trial 0114, Journal of @tial Oncology, 2004; 22 (4): 648-657
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REsumE

L'obésité est une maladie chronique dont l'incidem@ugmenté de fagon spectaculaire au cours des
derniéres décennies dans le monde entier. Un tigg ebésité et augmentation de la mortalité glbal

a été montré, et l'on sait qu'elle est égaleméet 3 de nombreuses autres maladies dont le cancer.
Malheureusement, le développement de médicamentsnealogie dans les tumeurs solides ne
parvient pas a résoudre le probleme de la doseopp@e de chimiothérapie approprié chez les
patients obéses, principalement par manque desespadivité des patients de cette population dans
les essais cliniques. Lutilisation d'une dose ibquite peut potentiellement conduire & une
augmentation de la toxicité et/ou a une diminutienl'efficacité. Bien que les schémas posologiques
varient selon les pratiques, de nombreux oncologaetendance a rester empiriques, en réduisant les
doses chez les patients obeses, malgré des dosuggErant le contraire. Les objectifs de cetteeétud
sont d'étudier les divers aspects de la pharmagtigire chez des patients, d'examiner la littérature
existante en ce qui concerne l'ajustement de la deschimiothérapie chez les patients obéses, et de
déterminer le calcul de posologie le plus approdiér la base des données cliniques actuelles de
l'obésité et de la chimiothérapie, il s'avere quelafonnement de doses chez les patients obéses es
inadéquat et susceptible d'avoir des incidenceativeg sur la survie. D'autres études sont nécessai

ainsi que de nouvelles recherches sur la diminud@mvariations interindividuelles.

ABSTRACT

Obesity is a chronic disease has increased draatiatio recent decades in the world. It is linked t
many other diseases including cancer and was sholimk between obesity and increased mortality.
Unfortunately, drug development in oncology and m@sical trials fail to resolve the problem of
appropriate chemotherapy dosing in obese pati€hts.can potentially lead to increased toxicity and
or decreased effectiveness. Although regimens depgnding on the practice, many oncologists tend
to be empirical, reducing doses in obese patieletspite data suggesting otherwise. The objectifes o
this study are to examine various aspects of ttarpacokinetics in obese patients, to examine the
existing literature regarding the adjustment of thase of chemotherapy in obese patients, and
determine the most appropriate calculation so thatobese patient receives the appropriate dose.
Based on current clinical data of obesity and cltearapy, it can be concluded that the maximum
doses in obese patients is inadequate and likedghtersely affect survival. Further studies aredede

as well as new research on reducing variability.



