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Introduction

Les fluoropyrimidines sont des anticancéreux majeurs utilisés dans le traitement de nombreux
cancers. On estime a 100 000, le nombre de nouveaux patients traités par fluoropyrimidines
en France chaque année. (1) Ces molécules peuvent étre responsables de toxicités parfois
séveres, survenant chez des patients atteints de cancers donc déja fragilisés, engendrant ainsi
des surcotts d’hospitalisation.

La recherche d’un déficit en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) pour lequel il a été
démontré un lien de causalité avec 1’apparition de toxicités séveres voire mortelles, apparait
désormais indispensable pour prévenir ces toxicités et permettre dans un futur a court terme
une individualisation des traitements.

Bien que les tests pharmacogénétiques pourraient améliorer 1’efficacité et diminuer les
toxicités de ces traitements en permettant des adaptations de doses personnalisées, leur
utilisation en pratique courante est encore limitée. De plus, aucun consensus n’existe a I’heure
actuelle ni sur les méthodes de recherche de ce déficit, ni sur les adaptations de doses a

réaliser selon les résultats de ces tests. (2)

L’irinotécan est une drogue largement utilisée dans le traitement des cancers colorectaux
avancés et est responsable principalement de toxicités digestives et hématologiques. La
recherche d’un déficit en uridine diphosphate glucuronyltransférase 1A1 (UGTI1A1),
fréquemment retrouvé dans la population générale, pourrait étre effectuée de maniére
préventive, notamment pour des doses élevées afin de prévenir les toxicités séveres. La
question d’une intensification de doses chez les patients ne possédant pas de polymorphisme

pour le géne UGT1A1 est également posée. (3)

Le but de ce travail est d’analyser les toxicités rencontrées et les adaptations de doses
effectuées chez les patients traités par fluoropyrimidines et irinotécan au CHU de Limoges et
I’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse (IUCT) Oncopole, en fonction des génotypes
DPYD et UGTIAI et du phénotype DPD. Nous souhaitions savoir si la réalisation de tests
pharmacogénétiques avant le début des traitements anticancéreux, permettait d’améliorer leur

tolérance tout en maintenant des doses efficaces.
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Pour cela nous avons procédé tout d’abord a une étude rétrospective au CHU de Limoges,
réalisée chez les patients pour lesquels une recherche de déficit en DPD ou en UGT1A1 avait
été réalisée apres 1’apparition d’une toxicité de grade 3-4.

Dans un second temps, nous avons réalis¢é de maniere prospective des génotypages de la
DPYD et de ’UGTI1AI et des phénotypages de la DPD, chez les patients allant tre traités par

fluoropyrimidines et irinotécan, a la fois au CHU de Limoges et a ’ITUCT Oncopole.
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1. Le 5-fluorouracile (5-FU)

1. Structure

Formule moléculaire : C4H3;FN,O,

|
Nwéo
| NH
F
I
O

Figure 1 : Structure moléculaire en 2D du 5-fluorouracile

2. Mécanisme d’action

Le S5-fluorouracile est une molécule cytotoxique appartenant a la classe des
antimétabolites antipyrimidiques, dont 1’action s’effectue principalement par I’inhibition
de la synthése de I’acide désoxyribonucléique (ADN). (4)
C’est un dérivé fluoré de I’uracile, synthétisé en 1957 par Heidelberger et Duschinsky, qui
avaient constaté que les cellules tumorales utilisaient plus d’uracile que les cellules saines.
(&)
L’uracile joue un double role dans les tissus a croissance rapide :

- tout d’abord, il est le précurseur de la thymine, une base nucléique nécessaire a la
synthése de I’ADN, en laquelle il est transform¢ par la thymidilate synthétase,

- d’autre part, c’est une base nucléique spécifique de 1’acide ribonucléique (ARN),

permettant ainsi la synthése protéique.

3. Anabolisme
Pour exercer son activité cytotoxique, le 5-FU doit d’abord subir un métabolisme
intracellulaire.
Le 5-FU et I’uracile pénétrent dans la cellule via un systéme de transport saturable. (6)
Puis, trois voies d’anabolisme permettent d’expliquer la cytotoxicité du 5-FU :
- la principale voie est I’inhibition de la synthése endogéne de thymidine, base

pyrimidique essentielle a la synthése de I’ADN.
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Le 5-FU est métabolis¢ en 5-FAUMP (5-fluorodésoxyuridine monophosphate) en
intracellulaire. Le 5-FAUMP inhibe ensuite 1’enzyme thymidilate synthétase (TS),
responsable de la transformation du dUMP (désoxyuridine monophosphate) en thymidine.
Un radical méthyle, le 5,10-MTHF (5,10-méthyltétrahydrofolate), permet de stabiliser le
complexe 5-FAUMP — TS.

- Les deux autres voies anaboliques du 5-FU sont moins bien démontrées.
D’une part, aprés avoir subi une triple phosphorylation pour devenir le 5-FUTP (5-
fluorouridine triphosphate), le 5-FU est incorporé dans les ARN de transfert, messagers et
ribosomiques, interférant ainsi avec leur maturation, et entrainant des erreurs de lecture du

code génétique lors de la synthése des protéines et enzymes. (7)
D’autre part, il est transformé en 5-FUdR (5-fluorodésoxyuridine) puis phosphorylé trois

fois pour aboutir au 5-FAUTP (5-fluorodésoxyuridine triphosphate) qui est inséré dans

I’ADN, entrainant sa fragmentation. (8)

23



Thymidine 5-FU OPRT

phospholylase/

5-FUdR 5-FUMP
. Pyrimidine . P
Thymid M hosphat
hymidine monophosphate R'lbonucleotlde lonophosphate
kinase Kinase réductase kinase

5-FdUMP -————> 5-FdUDP < 5-FUDP

Ql Pyrimidine Pyrimidine

MTHF diphosphate diphosphate
\) Thymidilate kinase kinase
synthétase 5-FdUTP 5-FUTP
dUMP f*\\vdTMP 1 Q l c
l ADN ARN
dTTP
ADN

5-FUdR : 5-fluorodésoxyuridine

5-FAUMP : 5-fluorodésoxyuridine monophosphate
5-FAUDP : 5-fluorodésoxyuridine diphosphate
5-FdUTP : 5-fluorodésoxyuridine triphosphate
5-FUMP : 5-fluorouridine monophosphate
5-FUDP : 5-fluorouridine diphosphate
5-FUTP : 5-fluorouridine triphosphate

dUMP : désoxyuridine monophosphate

dTMP : désoxythymidine monophosphate
dTTP : désoxythymidine triphosphate

OPRT : orate phosphoribosyl transférase
MTHEF : 5,10-méthyltétrahydrofolate

Figure 2 : Anabolisme du 5-fluorouracile

4. Association a ’acide folinique

L’acide folinique est utilis¢é en association avec le 5-FU, car il permet de moduler son
anabolisme et d’augmenter ainsi son efficacité.

En effet, aprés administration, il est réduit en MTHF qui va stabiliser le complexe FAUMP-
TS, permettant ainsi de prolonger 1’inhibition de la TS. (9)

5. Catabolisme
Seule une faible fraction du 5-FU est dégradée en métabolites cytotoxiques.
60 a 90% de la molécule sont catabolisés par la dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD)
en 5-FUH2 (5-fluorodihydrouracile). (10)
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La DPD est présente dans de nombreux tissus avec une activit¢é maximale dans les
lymphocytes circulants et le foie. L’activité de cette enzyme suit un rythme circadien, a

I’origine d’une variation du catabolisme du 5-FU sur 24 heures.

Dans la plupart des tissus, le catabolisme du 5-FU s’arréte au 5-FUH?2.

Cependant, au niveau hépatique, le 5-FUH2 est catabolis¢ en S5-FUPA (acide 5-
fluorouréidopropionique) par une deuxieéme enzyme, la dihydropyrimidase. (11) Puis celui-ci
est dégradé en a-fluoro B-alanine (FBAL) et en urée par la B-uréidopropionase. (12)

Le FBAL peut étre converti en fluoroacétate, qui est responsable de la toxicité neurologique
et cardiaque du 5-FU par inhibition du cycle de Krebs. (13)

Par ailleurs, des métabolites de FBAL conjugués par la N-acyl-CoA transférase ont été isolés
dans la bile. (14) Le conjugué¢ FBAL-chénodésoxycholate présente une toxicité hépatique

cholestatique et pourrait étre en cause dans la toxicité hépatique des fluoropyrimidines. (15)

60 a 80% du 5-FU sont ¢liminés par voie respiratoire sous forme de CO; et seuls environ
1,5% sont éliminés par les urines. (16)

Dans la fraction éliminée par les urines, le 5-FU est présent de 60 a 90 % sous forme de
catabolites : 70% sous forme de FBAL, 15% sous forme non métabolisée et 10 % sous forme
de 5-FUPA. (5)

Le 5-FUH2, représente seulement moins de 1% des catabolites urinaires, du fait de son

instabilité en solution aqueuse. (10)

5-FU
Dihydropyrimidine
déhydrogénase
5-FUH2 5-FUH2 : 5- fluorodihydrouracile
5-FUPA : acide 5-fluorouréidopropionique
Dihydropyrimidase
5-FUPA

Uréidoproprionase

a-fluoro-B-alanine
+ CO, + urée

Figure 3 : Catabolisme du 5-fluorouracile
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6. Pharmacocinétique

6.a Par voie orale
Le 5-FU a une mauvaise biodisponibilité aprés administration par voie orale et celle-ci est trés
variable allant de 0 a 80%. (17) Cette variabilité serait due en partie au catabolisme du 5-FU
par la DPD, qui est présente dans la muqueuse intestinale, associ¢ a un effet de premier
passage hépatique. Des précurseurs du 5-FU administrés par voie orale, comme la

capécitabine ont été développés pour pallier a cette mauvaise biodisponibilité.

6.b Aprés administration intraveineuse en bolus

Le 5-FU a une diffusion tissulaire tres rapide et trés sélective dans les tissus tumoraux et les
cellules a croissance rapide, comme les cellules de la moelle osseuse et de la muqueuse
intestinale. Quatre heures apres I’administration, les tissus tumoraux sont six a huit fois plus
concentrés en 5-FU que les tissus a croissance normale. Au bout de vingt-quatre heures, ils
contiennent toujours la méme quantité de produit alors que les tissus a croissance normale
n’en contiennent quasiment plus.

De plus, son métabolisme en produits inactifs est tres rapide.

Du fait de ces deux phénomenes, le 5-FU a une demi-vie trés courte de I’ordre de six minutes.

Aprés une administration sous forme de bolus intraveineux, son volume de distribution est
important (14 a 54 litres) et sa clairance est élevée (0,8 a 1,9 L/min). (4)
Du fait du caractére saturable de son catabolisme, la clairance du 5-FU diminue avec

I’augmentation des doses. (10)

6.c Apres administration par perfusion continue

Apres une administration de 5-FU en perfusion continue, la clairance est plus élevée qu’apres
une administration par bolus, pouvant atteindre jusqu’a 7 L/min.

Du fait de I’activité circadienne de la DPD, il existe des variations des concentrations
plasmatiques de 5-FU sur 24 heures lorsque celui-ci est administré en perfusion continue sur

plusieurs jours. (18)

6.d Variations de la pharmacocinétique

* En fonction de I’état nutritionnel
L’effet de la dénutrition sur la pharmacocinétique du 5-FU a été étudié chez I’animal. 11 a été

observé une diminution de la clairance et une augmentation de la toxicité¢ du 5-FU en cas de
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dénutrition protéino-calorique. Ces modifications pourraient étre dues a la diminution de
I’activité de la DPD hépatique. (19)

Chez I’homme, en revanche, une étude portant sur 187 patients n’a pas retrouvé d’association
significative entre la clairance du 5-FU et des perturbations des tests biologiques hépatiques et

nutritionnels. (20)

¢ En fonction du sexe

La clairance du 5-FU est 15% moins élevée chez la femme que chez I’homme. (21)

* En fonction de 1’age
Pour des doses allant jusqu’a 1000 mg/m?/j, les capacités métaboliques des malades de plus
de 70 ans sont conservées. (21)
Cependant, les toxicités non-hématologiques du 5-FU tels que les syndromes main-pied sont

retrouvées plus fréquemment chez les patients agés. (22)

* Variabilité inter-individuelle
Il existe une trés grande variation inter-individuelle des concentrations plasmatiques de 5-FU
obtenues apres une administration, que ce soit en bolus (10) ou en perfusion continue (23).
Ces variations sont trés probablement dues a la variabilité de 1’activité de la DPD, influengant

le catabolisme du 5-FU.

7. Indications
Le S5-fluorouracile est utilis¢é dans de nombreux protocoles de chimiothérapies pour le
traitement de différentes tumeurs : (16)
- adénocarcinomes digestifs évolués
- cancers colorectaux apres résection en situation adjuvante
- carcinomes €pidermoides des voies aérodigestives supérieures et oesophagiennes
- adénocarcinomes mammaires apres traitement locorégional ou lors des rechutes

- adénocarcinomes ovariens

Selon les recommandations du Thésaurus National de Cancérologie Digestive (TNCD), le 5-
FU est également utilisé hors autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement de

certains cancers du pancréas, de 1I’estomac et du canal anal. (24) (25) (26)
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8. Posologies
8.a En monothérapie (16)

En monothérapie, la posologie moyenne est de 400 a 600 mg/m?j

sur des cures de 3 a 6 jours par mois en perfusion intraveineuse d'une heure environ.

&.b En association (16)

En association a d’autres molécules cytotoxiques, le 5-FU est utilisé a des posologies allant de
300 a 600 mg/m?/j par voie intraveineuse, 2 & 5 jours par cycles espacés de 3 4 4 semaines.
Il est également utilisé en perfusion continue & la posologie de 700 & 1000 mg/m” sur 3 & 5

jours consécutifs.

&.c Protocoles utilisés dans notre étude

* En monothérapie

Le 5-FU peut étre utilis€ en monothérapie selon un schéma dit « De Gramont » (27), utilisé
sous le nom de protocole « LVSFU2 simplifié » :

- Acide folinique a 400 mg/m* en perfusion sur 2 heures ;

- Bolus de 5-fluorouracile 2 400 mg/m” sur 10 minutes, puis ;

- Perfusion continue de S5-fluorouracile a 2400 mg/m* sur 2 jours consécutifs,

administrée grace a un diffuseur
Ce protocole s’administre tous les 14 jours. Il est indiqué dans le traitement adjuvant et

métastatique du cancer colorectal.

* En association

Le 5-FU peut étre associé a une perfusion d’oxaliplatine (FOLFOX), d’irinotécan (FOLFIRI)
ou des deux molécules (FOLFIRINOX).

I1 existe plusieurs protocoles FOLFOX, le plus utilisé est le protocole FOLFOX 4 simplifi¢
(sans J2). D’autres protocoles tels que le FOLFOX 6 et le FOLFOX 7 peuvent étre utilisés,
composés de doses d’oxaliplatine plus élevées, respectivement a 100 mg/m? et 130 mg/m®.

Le protocole FOLFOX 4 simplifié est indiqué dans le traitement adjuvant du cancer colorectal
pour les stades II a haut risque et les stades III. Il est également indiqué dans le traitement du
cancer colorectal métastatique, des cancers de 1’cesophage localement avancés ou
métastatiques, parfois en association avec la radiothérapie, et des cancers de I’estomac

localement avancés ou métastatiques.
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Le protocole FOLFIRI est indiqué dans le traitement du cancer colorectal métastatique, dans
les cancers gastriques inopérables ou métastatiques et les adénocarcinomes de 1’cesophage
métastatiques.

Le protocole FOLFIRINOX est indiqué dans le traitement du cancer colorectal métastatique

et du cancer du pancréas exocrine métastatique.

Tableau I : Protocoles de chimiothérapies a base de 5-FU indiqués dans le traitement des

cancers colorectaux, pancréatiques, gastriques et cesophagiens (28) (25) (29) (29) (30) (26)

Protocoles | LV5SFU2 | FOLFOX | FOLFOX/ FOLFIRI | FOLFIRINOX
4 simplifié | Radiothérapie
180 mg/m’
- - - 180 mg/m® | (pancréas) ou 150
Irinotécan J1) mg/m? (colon)
Jn
- 85 mg/m’ 85 mg/m’ - 85 mg/m’
Oxaliplatine Jn Jdn Jdn
Acide 400 mg/m* | 400 mg/m’ 400 mg/m’ 400 mg/m’ 400 mg/m’
folinique Jn Jn Jdn Jdn Jdn
Bolus de 400 mg/m* | 400 mg/m’ 400 mg/m’ 400 mg/m’ 400 mg/m’
5-FU (1) (1) (J1) (1) (1)
Perfusion de 2400 2400 mg/m* | 1600 mg/m® | 2400 mg/m’ 2400 mg/m’
5-FU sur 46h mg/m’

Ces protocoles peuvent é&tre utilisés en association avec des thérapies ciblées dans le
traitement du cancer colorectal métastatique :

- le bévacizumab (Avastin®™) en association au FOLFOX ou au FOLFIRI

- le cétuximab (Erbitux®) ou le panitumumab (Vectibix™) en association au FOLFOX ou au
FOLFIRI chez les patients ayant un statut RAS sauvage

- Iaflibercept (Zaltrap™) en association au FOLFIRI
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Le protocole LV5SFU2 peut également étre utilis€ en association avec du cisplatine a 50
mg/m® dans le traitement des adénocarcinomes gastriques localement avancés ou

métastatiques tous les 15 jours.

Le FOLFOX est parfois utilisé en hors AMM dans les cancers gastriques surexprimant HER2,

.. . ®
en association avec le trastuzumab (Herceptin ™).

Plusieurs protocoles contenant du 5-FU sont utilisés dans le traitement des cancers de la
sphere oto-rhino-laryngée (ORL). Les principaux protocoles utilisés dans notre étude sont les

suivants :

Tableau II : Protocoles de chimiothérapies a base de 5-FU indiqués dans le traitement des

cancers de la spheére ORL (31)

Protocoles TPF CDDP-5FU
Cisplatine (CDDP) 75 mg/m” (J1) 100 mg/m* (J1)
Docétaxel 75 mg/m” (J1) -
5-FU 3750 mg/m”sur 120 h | 4000 mg/m” sur 96 h
Durée du cycle 21 jours 21 jours

Plusieurs protocoles contenant du 5-FU sont utilisés dans le traitement du cancer du canal
anal métastatique, avec ou sans association a la radiothérapie (RT). Les protocoles utilisés

dans notre étude étaient les suivants :

Tableau III : Protocoles de chimiothérapies a base de 5-FU indiqués dans le traitement des

cancers du canal anal métastatique (24)

Protocoles CDDP-5FU Mitomycine/SFU Mitomycine/SFU/RT
Cisplatine 100 mg/m* (J1) - -
Mitomycine - 12 mg/m* (J1) 10 mg/m* (J1)
5-FU 5000 mg/m”sur 120 h | 5000 mg/m”sur 120 h | 4000 mg/m’ sur 96 h
Durée du cycle 28 jours 28 jours 28 jours
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Dans le cancer du sein en traitement néo-adjuvant, adjuvant ou métastatique, un des
protocoles les plus utilisés est le protocole FEC 100, qui peut également étre utilisé avec des
doses d’épirubicine a 75 mg/m” et 50 mg/m” dans les protocoles FEC 75 et FEC 50.

Le protocole FUN, en association avec la vinorelbine est indiqué dans le cancer du sein

métastatique. Ces protocoles ont été utilisés dans notre étude.

Tableau IV : Protocoles de chimiothérapies a base de 5-FU indiqués dans le traitement des

cancers du sein (32) (33)

Protocoles FEC 100 FUN
Vinorelbine 30 mg/m” aJletJ5
Epirubicine 100 mg/m* -

Cyclophosphamide 500 mg/m’ -
5-Fluorouracile 500 mg/m’ 750 mg/m” en continu
sur 120 h
Durée du cycle 21 jours 21 jours

9. Toxicités
* En monothérapie
Bien que le 5-FU soit globalement une molécule de chimiothérapie tres bien tolérée, 10 a 30%
des patients traités présentent une toxicité sévere de grade 3-4, pouvant étre 1étale chez 0,5 a

1% des patients et on trouve jusqu’a 5% de mortalité liée au traitement chez les patients agés.
(34)

La toxicité du 5-FU est dose-dépendante et touche principalement les tissus a renouvellement
rapide tels que 1’épithélium digestif et le tissu hématopoiétique.

Au niveau digestif, elle se traduit par I’apparition d’une diarrhée, d’une stomatite, de nausées
et vomissements.

Au niveau hématologique, le 5-FU est responsable d’une myélosuppression modérée avec
principalement une leucopénie et une thrombopénie, plus rarement une anémie, avec un nadir

d’environ 10 jours apres I’injection. (5)

Le type d’effets secondaires dépend du mode d’administration du 5-FU : (35)
- ’administration en bolus entraine essentiellement une toxicité hématologique, en

particulier une neutropénie, ainsi que des mucites
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Le 5-FU peut également étre responsable d’une neurotoxicité rare, principalement aprés
I’administration d’un bolus et a fortes doses, allant du syndrome cérébelleux jusqu’au coma,
avec une responsabilité évoquée de son catabolite FBAL. (13)

- ’administration en perfusion continue est marquée par la survenue d’un syndrome
érythrodysesthésique palmo-plantaire (aussi appelé syndrome main-pied), de diarrhées et de
mucites. (22)

Une cardiotoxicité a également été décrite, survenant principalement en cas de perfusion
continue et a fortes doses, avec une responsabilité en partie due a une impureté contenue dans
le solvant, le fluoroacétaldéhyde. (36)

Cette toxicité cardiaque se présente sous forme de douleurs précordiales, de modifications
transitoires de I'¢lectrocardiogramme (ECG) et exceptionnellement d'infarctus du myocarde,
apparaissant le plus souvent lors de la premiére cure et plus précocement vers le deuxiéme ou

troisiéme jour. (16)

Le 5-FU peut également entrainer une toxicité cutanée telle qu’une photosensibilisation ou
une alopécie modérée de grade 1-2, ainsi qu’une toxicité oculaire avec des hypersécrétions

lacrymales. (37)

En cas de surdosage en 5-FU, on observe une majoration des effets secondaires de la
molécule, principalement au niveau digestif et hématologique. (16)
Le 5-FU étant principalement métabolisé par le foie, les doses devront étre réduites chez les

patients atteints d’un trouble grave de la fonction hépatique.

* En association avec 1’oxaliplatine
En comparant les toxicités survenues chez des patients traités pour un cancer colorectal
avancé soit par LVSFU2 soit par FOLFOX 4, il a été observé davantage de neutropénies de
grade 3-4, (41,7% versus 5,3%), de diarrhées de grade 3-4 (11,9% versus 5,3%) et de

neurotoxicité de grade 3 (18,2% versus 0%) chez les patients traités avec de I’oxaliplatine. (9)

* En association a ’irinotécan
Une méta-analyse réalisée chez les patients agés de plus de 75 ans traités pour un cancer
colorectal métastatique a montré que le FOLFIRI était significativement plus toxique qu’une
monothérapie par 5-FU. Les principales toxicités de grade 3-4 retrouvées chez les patients

traités ¢taient des diarrhées, des nausées, des vomissements et des leucopénies. (38)
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L’uridine acétate (VISTOGARD®), un analogue pyrimidique, a été autorisé fin 2015 aux
Etats-Unis dans le traitement des toxicités au 5-fluorouracile et a la capécitabine précoces,
séveres ou graves. (39)

Il est indiqué a la suite d’un surdosage en fluoropyrimidine, indépendamment de la présence
de symptomes, ou chez les patients présentant une toxicité précoce, sévere, ou menagant le
pronostic vital affectant le systéme nerveux central ou cardiaque, et/ou l'apparition précoce
d’effets indésirables particulierement graves tels qu’une toxicité gastro-intestinale et/ou une

neutropénie, dans les 96 heures apres I’administration.

10. Mécanismes de résistances au 5-FU (5)

Différents types de résistances au 5-FU ont été¢ démontrés :

- Une modification quantitative de la thymidilate synthétase par amplification génique
entrainant 1’augmentation des capacités de synthése de I’ADN, ou une modification
qualitative avec diminution de ’affinité de la TS pour le FAUMP.

Les niveaux d’activité et d’expression de la TS intratumorale pourraient méme étre utilisés
pour prédire la réponse au 5-FU dans les cancers colorectaux selon plusieurs études. (40) (41)
(42) (43)

Par ailleurs, de la thymidilate peut étre récupérée a partir de thymidine par I’action de la

thymidine kinase, pouvant ainsi atténuer les effets de la carence en TS.

- Une instabilité du complexe 5-FAUMP-TS due a une déplétion en polyglutamates, ou
en folates, ainsi qu’une diminution d’activité¢ de la folylpolyglutamate synthétase (FGPS)

responsable de la conversion intracellulaire des folates en polyglutamates.

- Une altération de 1’anabolisme du 5-FU, notamment de la conversion du nucléoside

en nucléotide ou du 5-FU en 5-FUMP

- Une augmentation de D’activit¢ de la DPD, liée a un polymorphisme génétique
important. Salonga et al (44) ont notamment démontré un lien entre une faible expression de
la DPD dans les cellules tumorales, chez des patients traités pour un cancer colorectal et une

bonne réponse anti-tumorale du 5-FU.

- Une amplification des voies de secours indépendantes de la TS pour la synthése des
pyrimidines
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- Une mutation de la protéine P53 qui maintient la réalisation du cycle cellulaire

malgré les anomalies moléculaires des acides nucléiques induites par le 5-FU

En revanche, le 5-FU ayant une structure trés proche de I’uracile, il ne présente pas de

résistance pléiotropique de type MDR (MultiDrug Resistance).
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II. La capécitabine

1. Structure
Formule moléculaire : C;5H2FN3Og

Nom chimique : N4-pentyloxycarbonyl-5’-deoxy-5-fluorocytidine
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Figure 4 : Structure moléculaire en 2D de la capécitabine

2. Métabolisme
La capécitabine est une fluoropyrimidine, prodrogue orale du 5-fluororuacile. Une fois
ingérée, elle traverse la barriére intestinale sans subir de dégradation. Elle est ensuite
métabolisée au niveau hépatique en 5’déoxy-5-fluorocytidine (5’-DFCR) par une
carboxylestérase (CES) puis en 5’déoxy-5-fluorouridine (5’-DFUR) ou doxifluridine par la
cytidine désaminase au niveau du foie et des tissus tumoraux. (45) L’activation catalytique du
5-DFUR en 5FU se déroule ensuite sous l'action de la thymidine-phosphorylase,
principalement au niveau tumoral du fait d’une surexpression de cette enzyme a ce niveau ; la

capécitabine ayant ainsi une action plus ciblée que le 5-FU. (46) (47)

Capécitabine Capécitabine
CES
5-DFCR FOIE
l CyD
INTESTIN 5.DFUR
|
l TP
5-FU
5-DFUR : doxifluridine
5'-DFCR : 5'désoxy-5-fluorocytidine
CES : carboxylestérase
CyD : cytidine désaminase
TP : thymidine phosphorylase

Figure S : Biotransformation de la capécitabine en 5-FU
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La capécitabine, une fois transformée en 5-FU suivra le méme catabolisme, et sera en grande

partie dégradée par la DPD.
La capécitabine possede une demi-vie de 45 minutes. Elle est éliminée avec ses métabolites a
plus de 95% dans les urines, impliquant une réduction des doses en cas d’insuffisance rénale.

(48)

3. Indications (48)

La capécitabine peut étre utilisée en monothérapie ou en association a d’autres molécules de
chimiothérapie. Elle s’administre par voie orale et est disponible sous forme de comprimés a
500 mg et 150 mg.

Elle possede les indications suivantes :

- en monothérapie dans le traitement du cancer du colon en adjuvant, le cancer colorectal
métastatique ou le cancer du sein localement avancé ou métastatique & la dose de 1250 mg/m”
deux fois par jour pendant 14 jours sur 21,

- en premicre ligne dans le traitement du cancer gastrique avancé, en association a une
chimiothérapie a base de sel de platine,

- en association avec le docétaxel dans le traitement du cancer du sein localement avancé
ou métastatique, aprés échec d’une premiere chimiothérapie a base d’anthracyclines,

- en association & la radiothérapie & la dose de 625 mg/m” deux fois par jour pendant 14

jours sur 21.

4. Protocoles utilisés dans notre étude

Les principaux protocoles utilisant la capécitabine en association dans notre étude sont les
suivants :
Tableau V : Protocoles de chimiothérapies a base de capécitabine indiqués dans le traitement

du cancer colorectal (28) (29) (26)

Protocoles XELOX Avastin® - Xeloda®
Capécitabine 1000 mg/m* /12hdeJ2a | 1000 mg/m*/12hdeJ2a
J15 J15
Oxaliplatine 130 mg/m” (J1) -
Bevacizumab (Avastin®) - 7,5 mg/kg (J1)
Durée du cycle 21 jours 21 jours
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Le protocole XELOX est indiqué dans le traitement du cancer colorectal de stade III en
situation adjuvante, du cancer colorectal métastatique et du cancer gastrique localement
avancé ou métastatique.

La capécitabine peut également étre associée 4 1irinotécan 4 240 mg/m” dans le protocole
XELIRI dans le traitement du cancer colorectal métastatique.

Le protocole Avastin®Xeloda® est indiqué dans le traitement du cancer colorectal
métastatique et le cancer du sein métastatique. Une variante existe avec une posologie de

capécitabine 4 1250 mg/m” toutes les 12 heures de J2 a J15.

Tableau VI : Protocoles de chimiothérapies a base de capécitabine indiqués dans le

traitement des cancers gastriques (26)

Protocoles EOX continu EOX ECX ECX séquentiel
séquentiel continu
625 mg/m* / 1000 mg/m? / 625 mg/m? / 1000 mg/m? /
Capécitabine 12hen 12hdeJ1alJi4 | 12hencontinu | 12hdeJl alJl4
continu de J1 de J1aJ21
alj2l
Oxaliplatine 130 mg/m” 130 mg/m” (J1) - -
(1)
Epirubicine 50 mg/m2 J1) 50 mg/m2 J1) 50 mg/m2 Jn 50 mg/m2 Jdn
Cisplatine - - 60 mg/m” (J1) 60 mg/m” (J1)
Durée du cycle 21 jours 21 jours 21 jours 21 jours

Ces protocoles sont indiqués dans le traitement des cancers gastriques localement avancés ou

métastatiques.

5. Toxicités (37)

La capécitabine est principalement associée a des toxicités gastro-intestinales et

hématologiques ainsi qu’avec la survenue d’un syndrome main-pied.

* Syndrome main-pied
30 a 70% des patients traités par capécitabine seraient touchés par 1’apparition d’un syndrome

main-pied, en général de grade 2 a 4. Cette toxicité, qui semble étre dose-dépendante, est
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caractérisée par un érythéme douloureux au niveau de la paume des mains et de la plante des
pieds, parfois accompagné d’hyperkératose, et souvent précédé de quelques jours par des
paresthésies. Le syndrome main-pied est réversible a I’arrét du traitement en 2 a 3 semaines et

sans séquelles.

* Toxicité gastro-intestinale
La capécitabine est responsable d’une toxicité gastro-intestinale trés fréquente et dose-
limitante avec des nausées et vomissements de grade 1 a 2, une diarrhée de grade 2 a 4 et une

stomatite de grade 2.

* Toxicité hématologique

La capécitabine a été associée a des leucopénies et des anémies, généralement peu séveres.

* Autres
La capécitabine peut également provoquer des atteintes oculaires (larmoiements,
conjonctivite), des arthralgies, une alopécie réversible, trés rare en monothérapie et une

toxicité cardiaque peu fréquente.

Lors des études cliniques, la capécitabine a été comparée au protocole FUFOL (Mayo Clinic)
composé¢ de 5-FU et d’acide folinique administrés de mani¢re mensuelle pendant 5 jours
consécutifs, désormais remplacé par le protocole LVSFU2 comme traitement de référence du
cancer colorectal métastatique. Par comparaison au bras capécitabine, la survenue d’une
neutropénie de grade 3-4 était significativement plus fréquente chez les patients traités par 5-
FU (21% versus 2%), ainsi que la survenue d’une stomatite de grade 3-4 (15% versus 2%) et
d’une diarrhée de grade 3-4 (58% versus 48%). Le syndrome main-pied était cependant plus

fréquent dans le bras capécitabine (17% de grade 3 versus 0,5%). (49)

Dans le traitement des cancers gastriques gastro-oesophagiens et oesophagiens, il a ét¢ montré
que les toxicités de grade 3 ou 4 induites par la capécitabine étaient : (50)

- en monothérapie : ’apparition d’un syndrome main-pied,

- en association avec le cisplatine : une toxicit¢ hématologique (anémie, leucopénie,
neutropénie, thrombopénie), une toxicité digestive (diarrhée, nausées, vomissements) et la

survenue d’un syndrome main-pied,
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- en association avec 1’oxaliplatine (XELOX) : une toxicité hématologique (anémie,
leucopénie, neutropénie, thrombopénie), une toxicité digestive (diarrhée, nausées,
vomissements), une asthénie ainsi que la survenue d’un syndrome main-pied.

L’apparition d’une toxicité séveére précoce, de grade > 3 (toxicité gastro-intestinale,
hématologique, syndrome main-pied et toxicité cardiaque) a été reliée avec la fonction rénale
et la surface corporelle ainsi qu’avec 1’age. (51)

Récemment, une étude a montré que les femmes traitées par capécitabine présentaient plus de

toxicités dose-limitantes que les hommes, indépendamment de la surface corporelle. (52)

La capécitabine faisant partie de la famille des fluoropyrimidines, elle est dégradée en grande
partie par ’enzyme DPD. Les patients présentant un déficit partiel ou total de cette enzyme
seront donc sujets a D’apparition de toxicités séveres, durant le traitement. Son Résumé
Caractéristiques des Produits (RCP) (48) mentionne d’ailleurs une contre-indication « chez
les patients présentant une absence compléte d'activité de la dihydropyrimidine
déshydrogénase (DPD) ». Les patients atteints d’un déficit partiel devront étre traités avec
précaution.

Des adaptations de doses en fonction des grades de toxicité ainsi que leur fréquence
d’apparition sont également proposées dans le RCP. Une fois la dose réduite, celle-ci ne devra

pas étre réduite ultérieurement.
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III. L’irinotécan

1. Structure
Formule moléculaire : C33H33N4Og

Nom chimique : 7-ethyl-10-[4-(1-piperidino)-1-piperidino]carbonyloxycamptothécine
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Figure 6 : Structure moléculaire en 2D de I’irinotécan

2. Mécanisme d’action (53)

L’irinotécan est un analogue hémi-synthétique de la camptothécine, alcaloide a propriétés
antitumorales isolé d’un arbre oriental, le Camptotheca acuminata.

L’irinotécan, ainsi que son principal métabolite cytotoxique, le SN-38 (7-ethyl-10-hydroxy-
camptothécine) agissent en inhibant I’enzyme ADN topoisomérase I, induisant des Iésions
simple-brin de I’ADN qui bloquent la fourche de réplication de I’ADN. La mort cellulaire
résulterait des ruptures de brins d’ADN causées par la formation de complexes clivables.

Bien que D’irinotécan ait montré qu’il possédait ses propres propriétés inhibitrices de la
croissance cellulaire in vitro, il est généralement considéré comme une prodrogue. D’une part
car son métabolite SN-38 a une activité cytotoxique 100 a 1000 fois supérieure a la sienne in
vitro, et d’autre part car les concentrations d’irinotécan nécessaires pour inhiber I’ADN
topoisomérase I et provoquer la rupture des brins d’ADN sont 250 fois supérieures a celles du
SN-38. (54)

La 4-piperidinopiperidine, métabolite issu de I’hydrolyse de I’irinotécan en SN-38, serait

¢galement impliquée dans 1’activité cytotoxique de cette drogue.

3. Catabolisme

L’irinotécan est largement métabolis¢é au niveau hépatique. Trois enzymes hépatiques
interviennent dans son métabolisme : une carboxylestérase, 1’uridine diphosphate

glucuronyltransférase 1A1 (UGT1ALl) et le cytochrome P450 3A4.
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L’irinotécan possede deux voies principales de métabolisation :

- La principale voie consiste en une hydrolyse de son groupe bipiperidinocarbonylxy
par les carboxylestérases CES1 et CES2 pour donner son métabolite actif, le SN-38. Ce
métabolite est inactivé dans un second temps par glucuroconjugaison par différentes uridine
diphosphate glucuronyltransférase (UGTs) dont la principale impliquée est 'UGT1A1. Les
enzymes hépatiques UGT1A6 et UGT1A9 ainsi que I’enzyme extra-hépatique UGT1A7 sont
¢galement impliquées dans cette glucuroconjugaison. (55) Le SN-38 glucuronidé (SN-38G),
peut ensuite redonner le SN-38 dans la lumiére intestinale, aprés déconjugaison par une [3-
glucuronidase d’origine bactérienne. (56) La proportion importante de SN-38 au niveau
intestinal, explique en partie la diarrhée induite par I’irinotécan.

L’activité¢ de la carboxylestérase ne semble pas étre modifiée suite a des administrations
répétées d’irinotécan. De plus, le systéme enzymatique n’est pas saturé a haute dose, en effet
I’aire sous la courbe (AUC) du SN-38 augmente de fagon proportionnelle a la dose
d’irinotécan administrée et le pourcentage de production de métabolites dans le plasma et
I’urine reste stable quelque soit la dose.

Le lopéramide, utilis¢é en prévention des diarrhées peut interférer avec 1’hydrolyse de
I’irinotécan en activant la production du SN-38. Cependant, il est généralement donné au
moins 8 heures aprés 1’administration de la molécule cytotoxique, limitant les chances

d’interférer sur son hydrolyse. (53)

- La deuxiéme voie de métabolisation de I’irinotécan correspond a la formation de
deux métabolites inactifs par oxydation par le cytochrome P450 3A4 :

- le 7-éthyl-10-[4-N-(5-acide aminopentanoique)-1-pipéridino -
carbonyloxycamptothécine (APC), dérivé de 1’acide aminopentanoique

- et le 7-éthyl-10-[4-amino-1-pipéridino |-carbonyloxycamptothécine (NPC), dérivé de
I’amine primaire

L’APC est un métabolite majeur oxydatif et est inactif. Le NPC, en revanche, peut étre

hydrolysé par les CES en SN-38.
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Figure 7 : Catabolisme de I’irinotécan

4. Pharmacocinétique

4.a Pharmacocinétique de 1’irinotécan (53)

Aprés administration de doses d’irinotécan & 100 mg/m” (trois fois par jour toutes les trois
semaines ou trois fois par semaine toutes les trois semaines) et 4 350 mg/m” toutes les trois
semaines, les concentrations plasmatiques maximales moyennes étaient comprises entre 2 et
10 mg/L, se situant dans les valeurs de concentrations cytotoxiques nécessaires pour tuer des
cellules cancéreuses in vitro.

Les concentrations rebonds maximales en irinotécan sont en général atteintes apres 30
minutes a 1 heure apreés la fin de ’administration de la solution par voie intraveineuse,
suggérant ’existence d’un recyclage entéro-hépatique de la molécule. Apres administration
d’une courte perfusion de 30 a 90 minutes, les concentrations plasmatiques suivent un modé¢le
a 2 ou 3 compartiments avec une demi-vie moyenne de 5 a 14 heures. La clairance totale étant
de 12 4 17 L/h/m?, et le volume de distribution de 255 L/m>.

Aprés administration d’une courte perfusion de 30 a 90 minutes a des doses entre 33 et 750
mg/m>, DI’AUC croit proportionnellement & la dose administrée, suivant une

pharmacocinétique linéaire bien qu’il existe une variabilité inter-individuelle importante.

4.b Pharmacocinétique du SN-38 (53)

Bien que les concentrations sanguines du métabolite SN-38 soient environ 100 fois moins
¢levées que celles de I’irinotécan, elles sont au-dessus des valeurs de concentration inhibitrice

50 (CI 50) des études pré-cliniques.
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Chez I’homme, le Tmax du SN-38 (temps nécessaire pour atteindre la concentration
maximale) est atteint environ une heure aprés le début de I’administration d’une courte
perfusion d’irinotécan de 30 minutes.

La décroissance plasmatique du SN-38 suit celle de I’irinotécan avec une demi-vie terminale
de 6 a 22 heures.

Comme pour I’irinotécan, le SN-38 présente des concentrations rebonds une heure aprées la fin
de la perfusion intraveineuse, avec une concentration biliaire élevée en SN-38, indiquant un
probable recyclage entéro-hépatique de la molécule.

L’AUC du SN-38 augmente proportionnellement a la dose d’irinotécan administrée,
impliquant que de fortes doses d’irinotécan sont plus susceptibles d’obtenir une réponse

tumorale, compte-tenu de la forte activité du métabolite.

4.c Pharmacocinétique du SN-38 glucuronidé

Le SN-38 est largement glucuroconjugué en SN-38G et les concentrations plasmatiques de ce
métabolite sont plus élevées que celles du SN-38 avec un ratio d’AUC SN-38G/SN-38 de 6,5
pour une dose de 350 mg/m’.

Une saturation de la glucuroconjugaison peut apparaitre aprés des administrations
hebdomadaires de 175 mg/m®,

La pharmacocinétique du SN-38G suit celle du SN-38 et de Il’irinotécan avec une

décroissance plasmatique similaire.

4.d Pharmacocinétique du métabolite APC

Le métabolite APC de I’irinotécan présente des concentrations plasmatiques élevées avec un
pic de concentration environ 2 heures apres la fin de la perfusion. Les concentrations d’APC
sont en général intermédiaires entre celles de I’irinotécan et celles du SN-38G et peuvent
parfois atteindre des concentrations supérieures a celles de la molécule-mére chez certains

patients.

4.e Interconversion entre les formes lactoniques et carboxylates

L’irinotécan et le SN-38 existent a la fois sous une forme lactone, prédominante en milieu
acide et une forme carboxylate, prédominante en milieu basique. Seule la forme lactone serait
active sur la topoisomérase I c¢’est pourquoi la stabilité de cette forme joue un role primordial
dans I’efficacité de la molécule et sa toxicité. Au niveau plasmatique, la proportion de forme

lactone par rapport a la concentration totale d’irinotécan est ¢levée (66%) juste apres la fin de
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la perfusion et diminue progressivement jusqu’a un équilibre de 25 a 30%, 24 heures apres.
Le SN-38 est a 70 a 80% sous forme lactone apres la fin de la perfusion et a 24 heures atteint

un équilibre de 50 a 64%.

4.f Liaison aux protéines plasmatiques

In vitro, I’irinotécan est li¢ aux protéines plasmatiques a 65% alors que le SN-38 est li¢ a
95%. Les formes lactones de I’irinotécan et du SN-38 sont plus stables en présence de

I’albumine sérique humaine.

4.g Absorption

Un essai clinique de phase I a étudi¢ I’administration orale d’irinotécan et a montré que la
molécule est bien absorbée par cette voie et possede une activité cytotoxique. Cependant, la
biodisponibilit¢ d’une forme orale n’est pas connue, et I’irinotécan est seulement utilis¢ par

voie intraveineuse.

4.h Distribution
Chez I’homme, la distribution hépatique de D’irinotécan et de ses métabolites apparait

importante.

4.i Elimination
Plus de 50% de la dose d’irinotécan administrée par voie intra-veineuse est excrétée sous
forme inchangée, principalement par voie biliaire a 33% et a 22% dans les urines.
Les métabolites APC et SN-38G sont les principaux métabolites retrouvés dans la bile et
’urine alors que le SN-38 et le NPC sont peu excrétés. Dans les féces, le SN-38 et I’APC sont
les principaux métabolites retrouvés. Le ratio SN-38/SN-38G est beaucoup plus important
dans les féces qu’au niveau de I’urine et de la bile, probablement a cause de I’hydrolyse du

SN-38G par une p-glucuronidase intestinale. (57)

4.j Pharmacocinétique de lirinotécan et du SN-38 aprés administrations répétées

La pharmacocinétique de I’irinotécan et du SN-38 n’est pas influencée par une exposition
antérieure a une drogue apparentée. De plus, le ratio AUC SN-38/AUC irinotécan n’est pas
modifi¢ par le nombre de cures, signifiant qu’il n’existe ni induction enzymatique ni
modification de la distribution en fonction du nombre de cures. En parall¢le, 1’excrétion

urinaire de chacune des molécules n’est pas modifiée par le nombre de cures.
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4 .k Influence des parameétres physiopathologiques sur la pharmacocinétique

Aucune association n’a été retrouvée entre la clairance de I’irinotécan ou le ratio AUC SN-
38/AUC irinotécan et différents facteurs physiologiques tels que 1’age, le poids, la taille, la
surface corporelle, le groupe ethnique, le sexe, et la clairance rénale.

Certains parametres de la fonction hépatique ont été associés négativement avec la clairance
de I’irinotécan tels que la bilirubinémie et le taux de gamma-glutamyltransférase (GGT). Une
association significative positive a été retrouvée entre le ratio AUC SN-38/AUC irinotécan et
plusieurs fonctions hépatiques tels que la bilirubinémie et les taux d’aspartate
aminotransférase (ASAT) et d’alanine aminotransférase (ALAT).

Ces constatations peuvent aboutir a des adaptations de doses en fonction des marqueurs
hépatiques.

L’augmentation du ratio AUC SN-38/AUC irinotécan quand certains marqueurs hépatiques
sont ¢levés pourrait étre due a une plus faible clairance de I’irinotécan, conduisant a une
disponibilité¢ de la molécule plus longue pour le systéme enzymatique impliqué dans la

formation du SN-38.

4.1 Interactions médicamenteuses et pharmacocinétique

Les études pré-cliniques ont montré des interactions entre [’irinotécan et plusieurs
médicaments :

- I’acide valproique qui inhibe presque complétement la glucuroconjugaison du SN-38,
provoquant une augmentation de I’AUC de ce dernier alors que la pharmacocinétique de
I’irinotécan reste inchangée

- le phénobarbital qui induit I’activité de I’'UGT, entraine une augmentation de I’AUC du SN-
38G ainsi qu’une réduction des AUC de I’irinotécan et du SN-38

- la ciclosporine qui diminue la clairance de I’irinotécan en diminuant I’excrétion biliaire chez
les rats

In vitro, plusieurs interactions ont €té testées avec des molécules pouvant interférer avec la
glucuroconjugaison du SN-38. Seules la morphine, le paracétamol et le lopéramide étaient

responsables d’une faible inhibition de I’activité enzymatique.

Dans les études cliniques, I’interaction entre I’irinotécan et le 5-fluorouracile est encore
controversée. Dans ’étude de Sasaki et al (58), il a ét¢ montré que le 5-FU augmenterait
I’AUC de I’irinotécan et diminuerait celle du SN-38. Cependant d’autres études, comme celle

de Saltz et al (59), n’ont pas montré d’interaction entre les deux molécules.
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L’association avec le docétaxel ou avec 1’oxaliplatine ne changerait pas la pharmacocinétique

de I’irinotécan ni celle du SN-38.

5. Indications (60)
L’irinotécan est indiqué dans le traitement des patients présentant un cancer colorectal
avance:

- en association avec le 5-fluorouracile et 1'acide folinique chez les patients n'ayant pas
recu de chimiothérapie antérieure pour le stade avancé de leur maladie,

- en monothérapie apres échec d'un traitement ayant comporté du 5-FU.

Il est également utilisé dans le traitement du cancer colorectal métastatique :

- en association avec le cétuximab ou le panitumumab, chez les patients ayant un statut
RAS sauvage

- en association avec le bévacizumab et le 5-FU en traitement de premiere ligne.

- en association avec I’aflibercept et le 5-FU chez les patients résistants ou ayant

progressé sous oxaliplatine

Dans des études cliniques de phase II, I’irinotécan a également démontré une activité anti-
tumorale dans d’autres cancers tels que les cancers du poumon, du col de l'utérus, du

pancréas, de I’estomac et du sein. (53)

6. Posologies

Les doses d’irinotécan recommandées durant les études cliniques de phase II, étaient de 240 a
350 mg/m” toutes les 3 semaines, de 100 & 150 mg/m?/semaine toutes les 3 a 5 semaines et 30

mg/m” en perfusion continue de 5 jours toutes les 3 semaines. (53)

Dans le RCP de I’irinotécan, les posologies recommandées sont :
2 . .. . , )
- 350 mg/m” toutes les 3 semaines par voie intraveineuse en monothérapie
- 180 mg/m” toutes les 2 semaines par voie intraveineuse, suivie d’une perfusion d’acide

folinique et de 5-FU selon le protocole FOLFIRI

Au CHU de Limoges, I’irinotécan est notamment utilisé dans les protocoles suivants :
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Tableau VII : Protocoles de chimiothérapies a base d’irinotécan indiqués dans le traitement

du cancer colorectal et du pancréas (28) (25)

Protocoles FOLFIRI FOLFIRINOX
Irinotécan 180 mg/m” (J1) 180 mg/m” (pancréas) ou
150 rng/m2 (cdlon) (J1)
Oxaliplatine - 85 mg/m” (J1)
Acide folinique 400 mg/m” (J1) 400 mg/m” (J1)
Bolus de 5-FU 400 mg/m* (J1) 400 mg/m* (J1)
Perfusion de 5-FU
sur 46h 2400 mg/m* 2400 mg/m*

A T'IUCT Oncopole, le protocole FOLFIRINOX est utilisé avec une dose de 180 mg/m’
d’irinotécan a la fois dans le traitement des cancers du célon et du pancréas.

Le protocole FOLFIRI peut étre utilisé dans le traitement du cancer colorectal métastatique en
association avec le bévacizumab, le cétuximab, le panitumumab ou I’aflibercept.

Par ailleurs, il existe une variante de ce protocole, appelé FOLFIRI fort, ou la dose
d’irinotécan est de 240 mg/m”.

L’irinotécan est également utilisé, plus rarement, dans le protocole XELIRI & 240 mg/m” en
association avec la capécitabine ou dans le protocole TOMIRI & 350 mg/m” en association

avec le raltitrexed.

En hors AMM, I’irinotécan peut étre utilisé¢ de fagon hebdomadaire a la dose de 100 mg/m”
J1-J8-J15 tous les 28 jours dans le traitement du cancer du poumon neuroendocrine a grandes

cellules. (61)

Les ajustements posologiques recommandés dans le RCP, en cas de toxicités sont une
réduction de dose de 15 a 20% de I’irinotécan et/ou du 5-FU en cas de survenue d’une toxicité
non hématologique de grade 3 ou 4, de neutropénie de grade 4, de neutropénie fébrile

(neutropénie grade 3-4 et fievre grade 2-4), de thrombopénie et leucopénie (grade 4).

En cas d’administration d’irinotécan en monothérapie, des recommandations de doses en

fonction de la bilirubinémie sont décrites dans le RCP de la molécule :
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- pour les patients ayant une bilirubinémie < 1,5 fois la limite supérieure de la normale
(LSN), la dose recommandée est de 350 mg/m™.

- pour les patients ayant une bilirubinémie comprise entre 1,5 et 3 fois la LSN, la dose
recommandée est de 200 mg/m”.

- les patients ayant une bilirubinémie > 3 fois la LSN ne doivent pas étre traités avec

l'irinotécan.

7. Mécanismes de résistance

L’existence d’une résistance aux camptothécines serait due a une activité¢ diminuée de I’ADN
topoisomérase I et/ou a la mutation de cette enzyme, induisant une diminution de la fixation
des molécules cytotoxiques. (53)

Des mécanismes de résistance via I’expression des protéines MRP4 (Multidrug Resistance-
associated Protein 4) et MRP1 (Multidrug Resistance-associated Protein 1) ont également été

mis en évidence avec I’irinotécan. (62)

8. Toxicités (60)

Les principales toxicités rencontrées apres administration d’irinotécan sont une diarrhée
retardée et une atteinte médullaire avec une neutropénie de grade 3 a 4, non—cumulative,

réversible et dose-dépendante, une leucopénie, une anémie ou une thrombopénie séveres.

8.a Diarrhée (37)

* Diarrhée précoce
L’irinotécan peut entrainer une diarrhée précoce, survenant en cours de perfusion ou
immédiatement aprés. Sa survenue est indépendante de la dose ou du schéma
d’administration.
Cet effet serait du a une inhibition de I’acetylcholinestérase et la diarrhée est parfois associée
a un syndrome cholinergique avec des symptomes tels que des crampes gastro-intestinales,
une hypersalivation, une hypersudation, des larmoiements et des troubles de
I’accommodation. La diarrhée précoce est prévenue par une injection systématique de sulfate

d’atropine, en général a 0,25 mg, par voie sous-cutanée.

* Diarrhée retardée
La diarrhée retardée est une toxicit¢ dose-limitante, de type sécrétoire, qui survient plus de 24

heures apres I'administration d'irinotécan. En monothérapie, elle apparait en moyenne 5 jours
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apres la perfusion et dure environ 5 jours. Elle est observée chez 20% des patients traités en
monothérapie qui ont suivi les recommandations de prise en charge de la diarrhée et chez
13,1% de ceux traités en association.

Le risque de diarrhée est augmenté chez les patients ayant regu une radiothérapie abdomino-
pelvienne, chez les patients ayant une hyperleucocytose initiale, chez ceux ayant un indice de
performance status (PS) de grade > 2 selon ’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) et
chez les femmes.

La diarrhée retardée est totalement imprévisible, elle dépend de la dose et du schéma
d’administration mais n’est pas cumulative.

Dans 10% des cas, elle peut nécessiter une réhydratation et une hospitalisation. Elle peut
¢galement mettre en jeu le pronostic vital si elle est mal traitée, en particulier en cas de
neutropénie concomitante. Dans ce cas, si la neutropénie est sévere, une antibiothérapie
prophylactique a large spectre doit étre prescrite.

Le traitement anti-diarrhéique actuellement recommandé consiste en de fortes doses de
lopéramide (4 mg lors de la premiére prise puis 2 mg toutes les 2 heures), poursuivies pendant
12 heures apres la derniere selle liquide.

Il n’a pas ét¢ démontré de réel lien entre ’AUC de D’irinotécan et I’intensité¢ des effets
indésirables gastro-intestinaux. Dans certaines études, la sévérité de la diarrhée est corrélée
avec le pic plasmatique et ’AUC du SN-38. (63) (64) Cette toxicité digestive serait donc
principalement due au SN-38 et a son exposition intra-luminale. Il a également été retrouvé
une association entre de faibles taux de glucuroconjugaison du SN-38 et 1’apparition de la

diarrhée. (65)

8.b Neutropénie

I1 a été établi une association significative entre la diminution du taux de globules blancs et de

polynucléaires neutrophiles et I’augmentation de I’AUC de I’irinotécan et du SN-38. (53)
8.c Autres

L’irinotécan peut également entrainer 1’apparition de nausées, de vomissements et d’une

alopécie fréquente de grade 2 a 3.
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IV. La pharmacogénétique

1. Définition de la pharmacogénétique (66)

La pharmacogénétique est 1’étude des variations de la séquence d’ADN sur la réponse aux
médicaments. Bien que les deux termes soient fréquemment employ¢s indistinctement, elle se
distingue de la pharmacogénomique, qui étudie les variations des effets toxiques ou
thérapeutiques des médicaments sur la base d'une analyse des informations contenues dans le
génome entier d’un individu. (67)

La pharmacogénétique consiste en la recherche de polymorphismes génétiques germinaux qui
sont pour la plupart des changements ponctuels de nucléotides, les SNPs (single nucleotide
polymorphisms), qui expliquent environ 10% de la variabilité génétique du génome humain.
De fagon théorique, on considére que I’existence d’un polymorphisme pour un geéne est
démontrée si le nombre de sujets présentant 1’allele variant représente plus de 1% de la
population. (2) A défaut, le caractére de novo de la variation ne peut étre exclu et celle-ci sera
qualifi¢ée de mutation plutdt que de polymorphisme.

Les SNPs peuvent avoir un réle majeur dans la variabilit¢ individuelle de réponse aux
traitements médicamenteux et dans la survenue de toxicités, notamment des thérapies

anticancéreuses.

1.a Historigue de la pharmacogénétique

La pharmacogénétique s’est majoritairement orientée vers I’étude de protéines intervenant
dans I’absorption, le métabolisme et 1’élimination de certains médicaments. En déterminant
les concentrations sanguines ou urinaires des molécules meres et/ou de leurs métabolites, des
sujets « métaboliseurs lents » (ou a l’inverse «ultra-rapides ») ont pu étre identifiés,

notamment les acétyleurs lents de 1’isoniazide, un antituberculeux, en 1953.

Dans les années 1960 et 1970, les principales enzymes impliquées dans le métabolisme des
médicaments sont progressivement découvertes et les voies métaboliques déficientes des
patients « métaboliseurs lents » sont caractérisées.

Mais c’est véritablement la caractérisation du génome humain dans les années 2000, et les
progrées de la biologie moléculaire, qui vont permettre le développement de Ia
pharmacogénétique avec 1’analyse génétique des variants alléliques. Elle comprend
actuellement trois grands domaines de recherche: les enzymes du métabolisme, les

transporteurs transmembranaires et les récepteurs ou « sites-cibles » des médicaments.
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1.b La pharmacogénétique aujourd’hui

Une grande partie des tests utilisés actuellement en pharmacogénétique visent a détecter des
SNPs. Bien que la majorit¢ des SNPs n’entraine pas de modification fonctionnelle des
protéines correspondantes, pour certains d’entre eux, 1’activité ou le niveau d’expression de la
protéine peuvent ¢&tre altérés, pouvant modifier le catabolisme de la molécule. Les
médicaments anticancéreux et leurs nombreuses toxicités représentent donc des candidats de
choix pour des études pharmacogénétiques.

Cependant, au regard des nombreuses publications réalisées sur les conséquences cliniques
des polymorphismes génétiques, ces tests sont encore peu développés en pratique réguliére en
médecine.

La limite actuelle des tests pharmacogénétiques réside dans leurs valeurs prédictives positives
(VPP) et négatives (VPN) qui sont rarement proches de 100%.

On considére en effet, qu’un test ayant des VPN et VPP inférieures a 80% ne pourra
qu’estimer un risque tout en étant peu informatif au niveau individuel.

Or, a I’heure actuelle, la plupart des tests ne répondent pas a ces critéres et permettent
difficilement de conclure formellement a I’existence d’un risque pour le patient en cas de
traitement et a contrario a I’absence totale de risque en 1’absence de la variation génétique
recherchée.

Cependant, on s’oriente progressivement vers une individualisation des traitements,
notamment en cancérologie, grace aux tests pharmacogénétiques considérant que
I’information apportée par ces tests peut permettre 1’évitement de toxicités séveres voire de
déces toxique. L’agence américaine du médicament, la Food and Drug Administration (FDA),
a d’ailleurs émis dés 2003 des recommandations dans plusieurs RCP sur la nécessité
d’effectuer des tests pharmacogénétiques avant I’instauration d’un traitement susceptible
d’entrainer des effets indésirables graves voire mortels, notamment concernant les variations

du gene UGTIAI et I’irinotécan. (68)

1.c Pharmacogénétique en oncologie

Le plus ancien test de pharmacogénétique utilisé en oncologie est celui du génotypage de la
TPMT (thiopurine-méthyl-transférase) impliquée dans [’élimination de [’azathioprine
(Imurel®), utilisée dans la prévention du rejet de greffe et dans certaines maladies
immunitaires comme le lupus érythémateux ou la maladie de Crohn, et de la 6-
mercaptopurine  (Purinethol®) utilisée dans le traitement des leucémies aigués

lymphoblastiques et my¢loblastiques, et des leucémies myéloides chroniques.

51



Le RCP de la capécitabine (69) mentionne désormais une contre-indication concernant « les
patients présentant une absence complete d'activité de la dihydropyrimidine déshydrogénase
(DPD) », impliquant la réalisation d’une analyse pharmacogénétique de cette enzyme
préalablement a I’initiation du traitement. Le risque de toxicités survenant chez des patients
déficitaires en DPD est simplement évoqué dans celui du 5-FU. (70)

L’objectif des tests pharmacogénétiques en cancérologie serait, dans un futur a court terme,
de pouvoir minimiser les toxicités des traitements tout en obtenant une -efficacité
thérapeutique maximale, en individualisant la posologie en fonction des résultats génétiques

ou phénotypiques obtenus.

2. Pharmacogénétique et fluoropyrimidines

2.a La dihydropyrimidine déshydrogénase

La dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) est une enzyme ubiquitaire responsable a la fois
du catabolisme des pyrimidines naturelles (I’uracile et la thymidine) et fluorées dont le 5-

fluorouracile et la capécitabine.

Que ce soit dans une population de sujets sains ou malades, il a ét¢ démontré que la
distribution de I’activité de la DPD était gaussienne. (71) (72)

Son activité suit un rythme circadien avec un pic d’activité a 1 heure et un minimum a 13
heures entrainant une variation des concentrations plasmatiques de 5-FU avec un maximum a
11 heures et un minimum a 23 heures. (73)

Son activité est soumise a une grande variabilité inter-individuelle, due a un polymorphisme
génétique, ses valeurs d’activité leucocytaire pouvant étre six fois plus élevées d’un patient a
un autre.

La fréquence des déficits en DPD dans la population générale serait de 3 a 5% pour les
déficits partiels et de 0,2% pour les déficits complets. Ces déficits sont principalement liés a
un polymorphisme d’origine génétique, correspondant a des mutations ponctuelles ou SNPs
au niveau du géne codant pour la DPD. (2)

Le mode de transmission de ce déficit enzymatique d’origine génétique a été étudié¢ dans
différentes familles comprenant un membre ayant présenté une toxicité au 5-FU et pour lequel
un déficit en DPD avait été prouvé. Il a ét¢ démontré que la transmission de cette activité
déficitaire était autosomique codominante. (74)

De plus, il existe des différences d’activit¢ enzymatique de la DPD en fonction des groupes

ethniques. Par exemple, les Sud-Coréens possédent une activité enzymatique de la DPD plus
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importante que la moyenne alors que les femmes afro-américaines ont une plus forte

proportion de déficit enzymatique. (75)

2.b Géne codant pour la DPD

Le géne DPYD, codant pour la DPD est un géne de grande taille, situé¢ sur le chromosome 1
en position 22 (1p22). Il est composé de 4399 nucléotides dans 23 exons codants, rassemblant

950 kilobases. (76)

Plus d’une trentaine de SNPs ont été retrouvés au sein du géne DPYD. Certains sont
silencieux, mais une quinzaine, situés a des endroits indispensables a 1’activité de la DPD ont
un retentissement plus ou moins important sur I’activité enzymatique, selon que 1’individu

sera homozygote ou hétérozygote pour le SNP en question. (2)

2.c Principales variations d’intérét du géne DPYD

¢ SNPs principaux

Trois voire quatre SNPs consensuels font actuellement I’objet de recommandations de

génotypage au niveau national et international dans la recherche des déficits en DPD :

- La variation du géne DPYD la plus connue et la plus étudiée est celle caractérisant
I’allele DPYD*2A4 (IVS14+1G>A, ¢.1905+1G>A, ou rs3918290). Il s’agit de la substitution
d’une guanine par une adénine, au niveau du site d’épissage pres de ’exon 14. Ce SNP est a
I’origine d’un défaut d’épissage, entrainant la délétion compleéte de I’exon 14 lors de
I’épissage de I’ARN pré-messager, touchant la région codant pour le site de fixation de
I’enzyme a son substrat, aboutissant ainsi a la synthése d’une protéine DPD a activité
diminuée. (76)

Les sujets homozygotes pour cet allele auront une activit¢ DPD nulle alors que les sujets
hétérozygotes auront une activité réduite de plus de 50% par rapport a un sujet non mutg,
suffisamment pour induire une toxicité sévere au 5-FU.

Cet allele est considéré comme relativement rare par rapport aux autres variations connues du
geéne DPYD. Sa fréquence varie entre 0,1% et 1% dans les populations caucasiennes et afro-
américaines. Deux études ont montré que 1’allele DPYD*2A était présent chez 43 et 52% des
patients déficitaires et chez 24 a 28% des patients ayant présenté une toxicité de grade 3 ou 4

aux fluoropyrimidines. (77)
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- ¢.2846A>T ou rs67376798 ou D949V : il s’agit d’une substitution « faux-sens » qui
remplace en position 949 de la DPD, I’acide aspartique par une valine. Elle entraine un
changement structural de la DPD interférant avec la liaison au cofacteur ou le transport
d’¢lectron. La fréquence de cet allele varie de 0,1% chez les afro-américains a 1,1% dans la
population caucasienne. In vitro, il a ét¢ montré que I’expression homozygote de cet allcle
correspond a une activité enzymatique diminuée d’environ 50% par rapport a [’activité
normale de la DPD, suggérant ainsi que les individus hétérozygotes auraient une activité

enzymatique réduite d’environ 25%. (77)

- DPYD*13 ou c¢. 1679T>G ou rs55886062 ou I560S: il s’agit d’une substitution « faux
sens » située au niveau de 1’exon 13 qui remplace I’isoleucine par une sérine en position 560
sur la protéine. La fréquence de cet allele varie de 0,07% a 0,1% chez les individus
caucasiens. Les conséquences fonctionnelles de ce SNP ne sont pas complétement connues,
mais celui-ci entrainerait la déstabilisation d’une région sensible de la protéine, au niveau du
site de fixation au FAD (flavine adénine dinucléotide). /n vitro, I’expression homozygote de
cet allele a pour conséquence une diminution d’activité de la DPD de 75% par rapport a

’activité normale. (77)

- ¢.1236G>A/HapB3 ou rs56038477 ou E412E : ce SNP a d’abord été décrit par Seck et
al (78) comme une mutation silencieuse. Ce polymorphisme survenant au niveau de 1’exon 11
est un variant synonyme qui est un lien entre différentes variations, caractérisant I’haplotype
« B3 ». La fréquence des patients hétérozygotes dans la population caucasienne varie entre
2,6% et 6,3%. Bien que deux études aient étudié les activités enzymatiques chez des patients
mutés, les données sont encore limitées. Les patients homozygotes auraient une activité

enzymatique résiduelle de 30% par rapport a 1’activité normale. (77)

* Autres SNPs
De nombreux autres SNPs ont été décrits dans la littérature, principalement aprés avoir été
retrouvés chez des patients ayant présenté des toxicités séveres aux fluoropyrimidines, parmi
lesquels :
- DPYD*4 ou ¢.1601G>A ou rs1801158 ou S534N : cet allele a été retrouvé chez des
patients ayant présenté une toxicité au 5-FU et pourrait étre responsable d’une diminution

d’activité de la DPD. (79)
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- €.464T>A : ce SNP non sens est localis¢ au niveau de 1’exon 5 et correspond au
remplacement d’une leucine par un codon stop en position 155, entrainant la transcription
d’une protéine tronquée. Il a été retrouvé chez une femme décédée suite a une toxicité multi-

viscérale induite par le 5-FU. (80)

- ¢.496A>G ou rs2297595 ou M166V : ce SNP est localisé sur ’exon 6 du géne DPYD,
ayant pour conséquence le remplacement d’une méthionine par une valine. Il est relativement
fréquent dans la population européenne (de 7 a 12%). Il a été reli¢ soit a une activité de la
DPD normale dans les cellules périphériques sanguines, soit a une diminution d’activité, soit

a une activité enzymatique augmentée dans les études in vitro. (81)

- ¢.1129-5923C>G ou rs75017182 : ce SNP est estimé a moins de 0,01% de la population
mais peut étre retrouvé jusque chez 2% des Européens. 11 affecte I’épissage du pré-ARNm de
la DPD en créant un site donneur d’épissage cryptique, entrainant 1’insertion d’un fragment de
44 paires de bases de I’ARNm mature de la DPD, un nouveau cadre de lecture et un codon
stop prématuré sur I’exon 11. (81)

La mutation ¢.1129-5923C>Q@ serait situé en cis avec la mutation c.1236G>A.

- ¢. 1896T>C ou rs17376848 ou F632F : ce SNP a été associé a une plus forte survenue

de neutropénies chez les patients traités par 5-FU (82)

- DPYD*5 ou ¢.1627A>G ou rs1801159 ou 1543V : ce SNP correspond a la substitution
d’une thymine par une cytosine entrainant le remplacement d’un acide amin¢ isoleucine par
une valine en position 543. Il a été associé¢ a 1’apparition de neutropénies chez les patients

traités par fluoropyrimidines. (82)

- DPYD*9A ou ¢.85T>C ou rs1801265 ou C29R
Gentile et al (83) ont montré que les variants rs1801160, rs1801265 et rs2297595 étaient
associés a une diminution de la dégradation du 5-fluorouracile, comparable avec celle causée
par ’allele DPYD*24.
Les fréquences des mutations rs1801158, rs1801159, rs2297595, rs17376848, et rs1801160
¢taient respectivement de 4,3%, 17,1%, 10,5%, 1,9% et 6,5% dans I’étude de Toffoli et al
(84). Cependant, aucune association significative entre ces SNPs et une toxicité de grade 3 au

5-FU n’a été retrouvée.
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Les SNPs c.496A>G, c.1129-5923C>G et ¢.1896T>C pourraient avoir un rdle dans les
toxicités aux fluoropyrimidines mais leur utilisation en pratique clinique reste encore a étre

validée. (81)

Les variations génotypiques de DPYD sont en général asymptomatiques, et seront seulement

responsables de toxicités chez les patients traités par des fluoropyrimidines. (75)

2.d Polymorphismes de DPYD et efficacité des fluoropyrimidines

Dong ef al (85) ont étudié la relation entre les taux d’activité de la DPD et les concentrations
plasmatiques de 5-FU, I’efficacité et les toxicités chez des patients traités pour un cancer
colorectal. Il a ét¢ montré une variabilité importante entre ces différents patients. L activité de
la DPD ¢était corrélée négativement avec les concentrations plasmatiques de 5-FU et la
toxicité, alors qu’elles I’étaient positivement avec la réponse tumorale et 1’efficacité du

traitement.

2.e Polymorphismes de DPYD et toxicités des fluoropyrimidines

Les 3 variants principalement associés a une toxicité aux fluoropyrimidines sont les alleles
DPYD*2A4, *13 et le SNP rs67376798. Toffoli et al (84) ont encore montré récemment la
validité et la spécificité de rechercher ces trois variants en prévention de 1’apparition de
toxicités avant un traitement par fluoropyrimidines.

Les sujets homozygotes pour les alleles DPYD*2A, *13 ou pour le SNP rs67376798 ont une
activité enzymatique DPD trés diminuée ou ont un déficit complet en DPD et requierent le
choix d’une molécule alternative au 5-fluorouracile. (86) (87) (88)

Les valeurs prédictives positives et négatives des génotypes DPYD*24, *13 et rs67376798
pour prédire une toxicité sévere au 5-FU sont respectivement de 62% et 95%, la sensibilité est
de 31%. (76)

Lee et al (89), ont récemment trouvé une plus faible sensibilité a 5% et une VPN a 68% des
génotypes DPYD*24, *13 et rs67376798 pour les toxicités de grade > 3, probablement due a
I’association a des protocoles de chimiothérapie, avec accumulation des effets indésirables.

Ils ont étudi¢ les toxicités survenues chez 2886 patients traités par chimiothérapie adjuvante
par FOLFOX ou FOLFIRI, avec ou sans cétuximab, et il a été établi une association
significative entre 1’allele DPYD*24 et le rs673766798 et une toxicité¢ au 5-FU de grade
supérieur a 3. L’association restait significative aprés ajustement en fonction de 1’age, du
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sexe, du grade, du stade tumoral, du score « Performance Status » (PS), de la localisation
tumorale, du statut RAS, du phénotype MSI (microsatellite instability), du changement de
dose ou de traitement.

L’allele DPYD*24 ¢était associé a une augmentation de toxicités de type nausées,
vomissements et neutropénies. Le rs67376798 quant a lui, était associé a des effets
indésirables de type déshydratation, diarrhée, neutropénie, leucopénie et thrombopénie.

Le variant allélique c.496A>G a été fortement associé a une toxicité de grade 3-4 chez les
patients traités par 5-FU atteints de cancers gastriques, cesophagiens ou de cancers du sein,
mais pas chez ceux atteints de cancers colorectaux.

Cependant, différentes études ont montré qu’il n’y avait aucune association entre c.496A>G
et la toxicité¢ aux fluoropyrimidines. Par ailleurs, il a méme été démontré que ce variant
allélique protégerait de la toxicité hématologique du 5-FU, en particulier des neutropénies
chez les femmes. (81)

Meulendijks et al(34) ont montré en 2016 une association significative entre les variants
alléliques ¢.1679T>G et ¢.1236G>A/HapB3 et la susceptibilit¢ a la toxicité du 5-FU.
L’association était en revanche négative pour le variant ¢.1601G>A.

Récemment, Lee ef al (90) n’ont cependant pas retrouvé d’association entre le SNP ¢.1129-

5923C>G /hapB3 et la survenue d’effets indésirables séveres au 5-FU.

Des données conflictuelles existes sur I’association de ¢.1236G>A et une toxicité sévere au 5-
FU. Mais il a par ailleurs ét¢ montré qu’un haplotype contenant trois polymorphismes
introniques (c.483+18G>A, ¢.959-51T>G, ¢.680+139G>A) et le SNP ¢.1236G>A ¢étaient
associés a une toxicité sévere au 5-FU. Cependant, I’augmentation de la susceptibilité a la
toxicité des fluoropyrimidines des patients porteurs de cet haplotype serait due a la présence
de I’alléle ¢.1129-5923C>G.

Il a également ét¢ montré que le SNP 1896T>C augmentait les concentrations plasmatiques
du 5-FU et la toxicité neutropénique chez les patients concernés. (81)

Del Re et al (91) ont publi¢ le cas d’un patient ayant présenté une toxicité séveére a la
capécitabine ayant entrainé le décés. Celui-ci était hétérozygote pour un alléle rare, le
¢.257C>T sur I’exon 4, le ¢.496A>G sur I’exon 6, 1’alléle ¢.1850C>T sur 1’exon 14 et le
c.2194G>A sur I’exon 18. La cause de sa mort a été attribuée a la présence du SNP
c.1850C>T combiné au c¢.257C>T étant donné le réle marginal des SNP c.496A>G et
¢.2194G>A dans les déficits en DPD. Cet exemple refléte bien la complexité a expliquer un

déficit en DPD étant donné la multiplicité des polymorphismes du géne DPYD.
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Li Q et al (92) ont effectué une méta-analyse pour étudier 1’association entre les
polymorphismes génétiques du gene DPYD et I'apparition de toxicités au 5-FU chez les
patients atteints de cancers colorectaux. Ils ont retrouvé une association significative entre les
variations IVS14+1G>A, ¢.464T>A et ¢.2194G>A et I’incidence de toxicités médullaires. Les
variants IVS14+1G>A, ¢c.496A>G et ¢.2194G>A ¢étaient associées a 1’apparition de toxicités
digestives.

Chez des patients atteints de cancers coliques et traités par le protocole FOLFOX, il a été
démontré une association significative entre le variant DPYD*6 et 1’apparition de toxicités de

grade 3 ou plus liées au 5-fluorouracile, notamment les toxicités hématologiques. (93)

Le SNP ¢.85T>C caractéristique de D’allele DPYD*94 a ¢été associé a I’apparition d’un
syndrome main-pied, et chez un patient a la survenue d’effets secondaires oculaires aprés
traitement par 5-FU. (94)

Joerger et al (95) ont montré une association entre les variants ¢.85T>C, c.1896T>C et
c.2846A>T et la survenue de diarrhées et de syndromes main-pied aprés un traitement par

capécitabine.

Bien que la toxicité aprés administration de 5-FU, lors d’un déficit enzymatique en DPD soit
principalement d’ordre digestif et hématologique, elle peut également se présenter sous forme
de neurotoxicité avec apparition plus ou moins lentes de symptomes neurologiques tels que
des crises d’épilepsies, des altérations de la conscience dues a des ataxies cérebelleuses et des

encéphalopathies. (75)

2.f Méthodes de détection de ’activité de la DPD (2)

La forte prescription des fluoropyrimidines dans la pratique courante a nécessité la mise en

place de méthodes de dépistage du déficit enzymatique en DPD.

Plusieurs approches ont ét¢ développées :

1/ Le dosage radio-enzymatique, évaluant directement I’activité enzymatique. Cette
technique consiste en I’incubation de cellules mononuclées du patient avec du 5-FU
radiomarqué puis une mesure par chromatographie liquide haute performance (HPLC) du
catabolite formé. Cette technique est trés lourde a mettre en place en pratique courante. Bien
qu’ayant ¢t¢ la méthode de référence durant des années, elle est aujourd’hui peu utilisée,

notamment dans le diagnostic pré-thérapeutique.
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2/ L’approche pharmacogénomique, qui consiste & mesurer ’expression de I’ARN
messager (ARNm) du gene DPYD en intra-leucocytaire par RT-PCR (Reverse Transcription -
Polymerase Chain Reaction) quantitative. Cette technique est moins lourde que la premiére et
peut étre réalisée avec un débit plus important. Cependant, bien que Johnson ef al (96) et Seck
et al (78) aient retrouvé une association entre I’activité¢ enzymatique de la DPD et I’expression

de I’ARNm de DPYD, cette association n’a pas été retrouvée par Boisdron-Celle et al (97).

3/ L’approche la plus courante, est une approche pharmacologique qui consiste a
mesurer a la fois les concentrations de dihydrouracile (UH2) et d’uracile (U) dans le plasma
par chromatographie liquide couplée a une détection ultraviolet (UV) ou par spectrométrie de
masse et d’évaluer 1’activité in vivo de I’enzyme par le ratio UH2/U. Ce rapport a été corrélé
de facon significative avec le risque et la gravité des toxicités des fluoropyrimidines,
apparaissant des la premiere cure. (97) Le dosage de 1’uracile seul plasmatique est également

utilisé. (51)

4/ L’approche pharmacogénétique basée sur la détection de SNPs du géne DPYD ou
de son promoteur. Les variants DPYD*24, DPYD*13, c.2846A>T et dans certains centres
c.1236G>A/HapB3 sont ceux qui ont été les plus associés a des toxicités séveres post-
traitement par fluoropyrimidines. La recherche des génotypes DPYD*24 et c.2846A>T a
notamment été associée a une spécificité d’environ 98% et une valeur prédictive négative

d’environ 96,5%. (98) (98)

D’autres voies ont été explorées, notamment avec un des métabolites du 5-FU, le FBAL qui
peut étre utilisé pour prédire 1’activité de la DPD in vivo, en cas de faibles concentrations de

FBAL. (75)

En 2004, Mattison et al/ (99) ont développé un nouveau test non-invasif pouvant étre utilisé
pour détecter un déficit enzymatique en DPD. Du 2-"*C-uracile était administré par voie orale,
puis les taux de *CO, et '2CO, étaient détectés dans 1’air expiré, par spectroscopie infrarouge.
Il a ét6 montré qu’un taux diminué de °CO, dans I’air expiré était associé a un déficit partiel
ou complet en DPD.

A I’heure actuelle, aucune de ces quatre méthodes de détection ne posseéde a la fois une bonne
sensibilité et une bonne spécificité, ne pouvant étre a elle seule une méthode de détection

utilisée en pratique courante. L’approche phénotypique par la mesure du rapport UH2/U a une
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grande sensibilité¢ (82,4%) mais une plus faible spécificité (78,4%) alors que I’approche
génotypique posséde une excellente spécificité, supérieure a 90%, mais une sensibilité
médiocre.

La meilleure approche consiste donc en une détection couplée avec a la fois un génotypage en
recherchant de manicre systématique au moins 3 des variations génétiques les plus
fréquemment rencontrées dans la survenue de toxicités (DPYD*24 ou IVS14+1G>A,
DPYD*[3 ou 1679T>G, 2846A>T) et un phénotypage avec le dosage du rapport UH,/U,
donnant une vision globale du déficit enzymatique. La combinaison de ces deux méthodes
permet d’obtenir une sensibilité de 83% et une spécificité de 82%. Boisdron-Celle et al ont
montré que cette méthode combinée permettait de détecter 98% des toxicités de grade 3-4 et
100% des cas mortels. (97)

Le rendu de ces résultats sous 8 a 10 jours peut permettre un dosage en pré-thérapeutique avec
adaptations de doses dés la premicre cure de chimiothérapie en tenant compte a la fois du

génotype et du phénotype de I’individu.

3. Pharmacogénétique et irinotécan

3.a Enzyme UGT1A1 (100)

Les UGTs (uridine diphosphate glucuronosyltransférases) appartiennent a une superfamille
d’enzymes responsables de la glucuroconjugaison de substrats endogénes ou exogenes. Elles
sont fixées a la membrane du réticulum endoplasmique (RE), avec leur partie catalytique dans
la lumiere du RE.

La superfamille est divisée en familles et sous-familles en fonction de 1’identité des séquences
protéiques.

La bilirubine non conjuguée, produit de dégradation de I’hémoglobine, provient de la
réduction de la biliverdine par la biliverdine réductase 8 NADPH (nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate). Pour étre éliminée par le systéme hépato-biliaire, la bilirubine doit
étre conjuguée a de 1’acide glucuronique. Cette action est réalisée au niveau hépatique par une
enzyme UGT, qui va catalyser le transfert de groupements glucuronosides sur la bilirubine
aux dépens d’une molécule d’acide uridine diphosphate (UDP) glucuronique. La bilirubine

ainsi conjuguée est hydrosoluble et peut alors étre éliminée via les canaux biliaires.

3.b Géne UGTIAI

Le complexe de génes UGT1 présent sur le chromosome 2 en position 37 (2q37) comprend 4

exons distaux communs et jusqu’a 13 exons variables. (101)
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Le géne UGTI1A1 a été caractérisé en 1992 par Ritter et al (102). Il est localisé au niveau de
I’extrémité terminale du bras long du chromosome 2 dans 1’espéce humaine (en 2q37.1). Il
appartient a un complexe moléculaire codant plusieurs protéines a activité uridine
diphosphate glucuronosyltransférase. Le cluster UGT1A contient quatre pseudo-génes et neuf
genes qui codent, apres épissage alternatif, neuf protéines a activité glucuronosyltransférase
dont la principale est 'UGT1ALl.

Tous ces génes ont une partie commune correspondant aux quatre derniers exons codant la
partie C-terminale de chaque protéine et se différencient par leur premier exon spécifique,

codant la partie N-terminale de chaque protéine.

Le géne UGTIAI codant pour I’enzyme UGTI1Al, responsable au niveau endogéne de
I’activité bilirubine glucuronosyltransférase, s’étend sur environ 13,1 kb, possede 5 exons et
contient 2357 nucléotides dont 1602 pour la partie codante.

Il est contrélé par un promoteur spécifique situé en amont de I’exon 1, la TATA box, qui

posséde, sous sa forme non mutée, six répétitions du dinucléotide thymine-adénine (TA).

Plusieurs variations du géne UGTIAI sont responsables d’une diminution de 1’activité de
I’enzyme UGTI1A1l voire d’une absence d’activité, pouvant conduire a une

hyperbilirubinémie non conjuguée.

3.c Principaux polymorphismes
* UGTIAI*28
La variation principale du géne UGTIAI correspond a 1’allele UGTIAI*28 (rs8175347 ou

(TA);TAA) qui correspond a I’insertion d’un doublet de bases TA supplémentaire, passant de
six a sept doublets, dans la région promotrice TATA box du géne UGTIAI.
Selon le nombre de répétitions TA dans les deux alléles, le polymorphisme génétique
UGTIAI1*28 sera class¢é comme tel: TA6/TA6 (absence du variant), TAG6/TA7
(hétérozygote), TA7/TAT (présence homozygote du variant).
Les génotypes TA6/TA7 et TA7/TA7 entrainent une diminution de I’activité enzymatique de
I’UGT1Al de I’ordre de 30%, d’ou une diminution de la glucuroconjugaison du SN-38,
responsable d’une toxicité augmentée a I’irinotécan. (103)
La fréquence du génotype TA7/TA7 est relativement importante dans la population africaine
(12 a 27%) et caucasienne (5 a 15%) mais plus faible dans la population asiatique et celle du
Pacifique (1,2 a 5%). (103)
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Dans la population caucasienne, on estime que 30-50% des individus ne posseédent pas cette
variation alors qu’il existe 8 a 20% d’homozygotes TA7/TA7 et 40 a 50% d’hétérozygotes.
(104)

* Autres polymorphismes de la TATA Box
Les alleles UGTIAI*36 et UGT1A1*37 correspondent respectivement a une répétition de 5
doublets TA ((TA)sTAA) et de 8 doublets TA ((TA)sTAA). Ces alleles sont principalement
retrouvés dans la population africaine avec des fréquences de 3 & 10% pour ’'UGT1A41%*36 et
de 2 a 7% pour ’'UGTIA1*37. L’augmentation du nombre de doublets de la TATA Box est
associée a la fois a une réduction du taux de transcription et a une diminution de I’activité

enzymatique. (104)

* Polymorphismes intéressant la région promotrice du géne
Il existe également des polymorphismes du géne UGT1A1 au niveau de la région promotrice,
la PBREM (phenobarbital response enhancer module) : (104)
- UGTIAI*60 ou rs4124874 ou ¢.3279T>G
Ce SNP est retrouvé chez 23 a 39% des Caucasiens, 15% des Africains et 17% des
Asiatiques.
- UGTIAI*93 ou 1510929302 ou ¢.3156G>A

30 % des Caucasiens et des Africains posseédent ce variant ainsi que 10 a 13% des Asiatiques.

Ces deux alleles sont retrouvés chez 10% de la population caucasienne a 1’état homozygote.

* Polymorphismes au niveau de la région codante (exon 1)
Lallele UGTIAI%*6 (rs4148323 ou G71R) (105) correspond au changement de nucléotides
211G>A au niveau de I’exon 1 entrainant le remplacement d’une glycine par une arginine en
position 71 de la protéine. Il est retrouvé plus fréquemment chez les patients d’Asie de 1’Est
que dans la population blanche américaine. L’activité enzymatique de I'UGTI1AIl est

diminuée de 30% chez les patients homozygotes pour cet alléle. (104)

L’allele UGTIA1*27 (rs35350960) correspond au changement de nucléotides 686 C>A au
niveau de I’exon 1, avec une modification de I’enzyme UGT1A1 de type P229Q, entrainant
une diminution quasi-compléte de 1’activité de glucuroconjugaison. Comme pour 1’allele

UGTIAI%*6, environ 3% de la population asiatique est homozygote pour cet allele. (104)
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Il existe une grande variabilité génétique pour le géne UGTIAI. A I’heure actuelle, plus de
100 SNPs ont été décrits, avec une diminution de I’activité de ’enzyme UGT1A1 variable,

associés a un syndrome héréditaire d’hyperbilirubinémie non conjuguée.

3.d Syndrome de Gilbert et Maladie de Crigler-Najjar (106)

Le syndrome de Gilbert et la maladie de Crigler-Najjar sont des pathologies héréditaires de la
conjugaison de la bilirubine affectant le géne UGTIA1.

Le syndrome de Gilbert ou cholémie familiale est un syndrome génétique bénin, a
transmission autosomique récessive impliquant le geéne UGTIAI. Certaines études de
population ont cependant montré une transmission autosomique dominante évoquant plutot
un syndrome polygénique.

Chez les patients atteints de ce syndrome dans les populations caucasiennes et africaines, il a
été retrouvé principalement des anomalies moléculaires au niveau du promoteur du gene
UGTIAI, avec insertion de dinucléotides TA au niveau de la TATA box, correspondant a
I’allele UGT1A1*28. Dans la population asiatique, les variations retrouvées étaient plutdt des
anomalies au niveau de la séquence codante telles que ’UGT1A41*6. (107)

Les patients atteints d’un syndrome de Gilbert présentent une hyperbilirubinémie,
généralement modérée, principalement non conjuguée et sont asymptomatiques la plupart du
temps.

Ce syndrome est relativement fréquent dans la population caucasienne, retrouvé chez 3 a 10%

des individus. (104)

La maladie de Crigler-Najjar ou icteére familial congénital est une maladie treés rare dont la
fréquence est estimée a 1/1 000 000, et qui correspond a un déficit en UGT permanent
d’origine génétique.
Elle existe sous deux formes :

- la maladie de type I qui correspond a un déficit enzymatique complet en UGTI1AL.
Cette maladie trés grave, se manifeste des les premieres heures de vie par un ictere cutanéo-
muqueux a bilirubine non conjuguée et nécessite une prise en charge en urgence. L’activité
enzymatique ne peut étre induite par le phénobarbital.
Les patients atteints sont porteurs de mutations rares touchant notamment les exons 1 a 5 ou
d’haplotypes responsables d’une diminution totale de I’activité enzymatique de 'UGTI1AI.
(104)
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- la maladie de type II ou syndrome d’Arias qui correspond a un déficit enzymatique
partiel. La plupart des patients atteints sont porteurs de mutations homozygotes faux sens ou
de mutations hétérozygotes réduisant I’activité de ’'UGT1A1 d’environ 10%. Contrairement a
la maladie de type I, I’activité enzymatique pourra €tre induite par une prise quotidienne de

phénobarbital a vie chez les patients atteints. (107)

Les patients atteints d’un syndrome de Gilbert ou de la maladie de Crigler-Najjar seront

susceptibles de présenter des toxicités parfois graves lors d’un traitement par irinotécan.

3.e Polymorphisme génétique et variations pharmacocinétiques

De nombreuses €tudes ont évalué 1’influence d’un polymorphisme génétique de ’'UGT chez
les patients traités par irinotécan, notamment sur les variations pharmacocinétiques de la
molécule.

Iyer et al (108) ont étudié 20 patients atteints de tumeurs solides traités par de 1’irinotécan a
300 mg/m” toutes les 3 semaines et ont montré une association significative entre le génotype
et le rapport de concentrations [SN-38G]/[SN-38] avec un ratio de glucoroconjugaison du SN-
38 plus ¢élevé d’abord chez les patients *1/*1 (9,38) puis chez les patients *1/*28 (4,04) puis
chez les patients *28/*28 (2,41) (p=0,001). Les concentrations circulantes de SN-38, reflétées
par PAUC du métabolite ¢étaient significativement plus élevées chez les patients
hétérozygotes *28 (AUC SN-38: 288,61 ng.h'.mL™") et homozygotes *28 (AUC SN-38:
531,37 ng.h.mL™") que chez les patients ayant un génotype sauvage (AUC SN-38 : 205,13
ng.h”'.mL™") (p=0,001).

Sai et al (109) en 2004 ont étudié 88 patients japonais atteints de différents cancers et traités
par de I’irinotécan entre 60 et 150 mg/m?, parfois en association avec d’autres molécules. Les
génotypes UGTIAI*6 et *28 étaient associés a une diminution du rapport d’AUC SN-
38G/SN-38.

Paoluzzi et al (110) ont démontré la méme chose dans une population de 94 individus

caucasiens atteints de tumeurs solides traités par une dose moyenne d’irinotécan de 600 mg.

3.f Polymorphisme génétique et efficacité de 1’irinotécan

Bien que quelques études, telles que celles menées par Toffoli et al (111) et Cecchin et al
(112) aient montré que les patients hétérozygotes *28/*28 avaient un meilleur taux de réponse

et une meilleure survie sans progression que les sujets *1/*1, peu d’études ont montré une
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telle association. Une méta-analyse réalisée par Dias et al/ (113) n’a pas démontré

d’association entre la présence de ’allele UGT1A41*28 et le taux de réponse.

3.g Polymorphisme génétique et toxicités de 1’irinotécan

Différentes études ont cherché une association entre le génotype UGTIAI et 1’apparition
d’une toxicité sévere a I’irinotécan.

Ando et al (105) ont réalisé une étude rétrospective chez 26 patients japonais ayant présenté
des toxicités séveres de type leucopénie et/ou diarrhée et ont montré une association
significative entre I’allele UGT1A1*28 et I’apparition de toxicités.

Iyer et al (108) ont ¢tudié 20 patients atteints de tumeurs solides. Sur 3 patients ayant présenté
des toxicités séveres, un possédait le génotype UGTIAI*1/*28 et les 2 autres le génotype
UGTIA1*28/*28.

Innocenti et al (114), en 2004, ont observé 66 patients atteints de cancer : 6 ont présenté une
neutropénie de grade 4, 3 étaient hétérozygotes pour ’UGTIA1*28 et les 3 autres étaient
homozygotes pour le méme all¢le.

Deux études contradictoires, Rouits et al (115) en 2004 et Marcuello et al (116) en 2004 ont
montré respectivement que chez les patients atteints d’un cancer colorectal, [’allele
UGTIAI*28 était associé a une neutropénie séveére mais pas a une diarrhée, et que le méme
allele était associé a ’apparition d’une diarrhée de grade 3 a 4 mais pas a celle d’une
neutropénie.

Enfin, Carlini et al (55), en 2005, ont réalisé une ¢tude chez des personnes atteintes de cancer
colorectal et ne retrouvent pas de lien entre les génotypes UGT1A1 et ’apparition de diarrhée
alors que les génotypes UGTIA7 et UGTIA9 étaient associés a une toxicité digestive
importante et a une meilleure réponse tumorale.

Sunakawa et al (117) en 2011 n’ont montré aucune différence significative d’efficacité ou de
toxicit¢ chez les patients traités par FOLFIRI selon les génotypes UGTIAI*1/*1 et
UGTIAI*1/%6 ou UGTIAI*1/*28.

Plusieurs méta-analyses ont étudié le risque de toxicité chez les patients *28/*28 en fonction
de la dose d’irinotécan : faible dose (< 150 mg/m?), dose intermédiaire (150-250 mg/mz) ou
forte dose (> 250 mg/m?).

Hoskins et al (118) ont montré sur une population de 821 patients une hématotoxicité sévere
significativement plus importante chez les patients*28/*28 pour les fortes doses et les doses

intermédiaires mais pas pour les faibles doses.
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Hu et al (119) ont étudié une population de 1998 patients et ont démontré une augmentation
significative du risque d’apparition de neutropénies de grade 3-4 chez les patients *28/*28. Le
risque était plus important pour les fortes doses que pour les doses intermédiaires ou faibles.

Enfin, Liu ef al/ (120) ont réalis€ une méta-analyse sur 2328 patients atteints de cancer
colorectal qui confirme une fréquence significativement plus importante de neutropénies de
grade 3-4 chez les patients *28/*28 en comparaison des patients *1/*28 ou *1/*1,
indépendamment de la dose. Une augmentation du risque de diarrhée de grade 3-4 était
¢galement observée chez les patients *28/*28 par rapport aux patients *1/*1 pour les doses

intermédiaires et élevées.
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V. En pratique

1. Quelles pratiques en France concernant les génotypages de la DPYD. de ’UGTIAIL

et les phénotypages de la DPD?

En 2014 en France, selon I’Agence de Biomédecine (121), 53 laboratoires ont pratiqué une
activit¢ de pharmacogénétique et 16 663 individus ont bénéficié d’un examen de
pharmacogénétique soit un total de 19 596 analyses.

Plus de 3300 recherches de déficit en DPD et plus de 1700 génotypages d’UGTIAI ont été
réalisés, tous deux en diminution par rapport aux deux années précédentes.

Le colit d’un génotypage par patient s’¢leve a 110 euros, celui d’un phénotypage par dosage
plasmatique du rapport UH2/U s’¢éléve a 40 euros. Le rendu des résultats se fait entre 4 et 15

jours selon les centres. (1)

A I’heure actuelle, il n’existe pas de consensus national ou international ni sur la stratégie
optimale du dépistage du déficit en DPD (phénotypage et/ou génotypage, nature du
phénotypage, suivi thérapeutique pharmacologique) ni sur les adaptations de doses a réaliser
en cas de déficit partiel.

Un programme de recherche national «FUSAFE» financé par 1’Institut National du Cancer
(INCa) (Programme Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) 2014) et coordonné par le
Groupe de Pharmacie Clinique Oncologique (GPCO)-Unicancer et le Réseau National de
Pharmacogénétique (RNPGx), lancé en 2015 est actuellement en cours. Il a pour but d’une
part de faire un état des lieux des pratiques des laboratoires en France concernant le dépistage
des déficits en DPD et d’autre part de réaliser des méta-analyses afin de mieux définir les
performances des différentes stratégies actuelles de dépistage du déficit en DPD.

Pour cela, deux questionnaires ont été élaborés, un premier a destination des médecins
oncologues et un second réservé aux biologistes.

Ce projet a pour objectif final d’¢élaborer des propositions permettant un dépistage pré-

thérapeutique des déficits en DPD afin de sécuriser la prescription de fluoropyrimidines.

2. Adaptations de doses des fluoropyrimidines et de l’irinotécan selon les résultats

pharmacogénétiques : quels référentiels ?

2.a Adaptations de doses des fluoropyrimidines

Le DPWG (Dutch Pharmacogenetics Working Group) (122) a publié en 2011 des

recommandations d’adaptations de doses des fluoropyrimidines en fonction du génotype

DPYD.
67



- Pour les patients ayant un déficit total (porteur de 2 alleles ou SNPs inactifs (*2A, *3, *7,
*8, *¥10, *11, *12, *13, 496A>G, IVS10-15T>C, 1156G>T, 1845G>T) ou de 2 alléles pour
lesquels I’activité enzymatique est diminuée (*9B, *10) ou d’un all¢le inactif et d’un allele a
activité enzymatique diminuée) : le choix d’une autre molécule de chimiothérapie que les
fluoropyrimidines était recommandé.

- Pour les patients ayant un déficit partiel sur le géne DPYD (patients possédant un alléle actif
(*1, *4, *5, *6, *9A) et un inactif ou un alléle a activité enzymatique diminué) : une réduction
de dose initiale de 50% de 5-FU ou de capécitabine était recommandée avec une adaptation
des doses suivantes en fonction de la tolérance et de ’efficacité, ou le choix d’une thérapie

alternative.

Un autre consortium international, le CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium) (76) a également établi en 2013 des recommandations d’adaptations de doses
comme suit :

- pour un patient homozygote sauvage (*1/*1) ou ayant une activité enzymatique de la DPD
¢levée ou normale : la dose recommandée peut étre administrée

- pour un patient hétérozygote (*1/*2A ou *1/*13 ou *1/rs67376798) ou ayant une activité de
la DPD intermédiaire (activité de la DPD leucocytaire diminuée de 30 a 70%) : la dose initiale
doit étre réduite de 50% puis doit étre réévaluée selon la tolérance et un éventuel dosage
pharmacocinétique

- pour un patient homozygote (*2A/*2A ou *13/*13 ou rs67376798/rs67376798) ou ayant
une activité enzymatique diminuée : une molécule de chimiothérapie alternative doit étre

choisie

Boisdron-Celle et al (97), en 2007 ont proposé un arbre décisionnel permettant I’adaptation de
doses de 5-FU en tenant compte a la fois du génotype DPYD et de I’activité enzymatique de
la DPD, établie a partir du ratio UH2/U.

Cet arbre pouvant étre interprété comme suit :
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Absence de mutation Présence de mutation

N\ N

UH2/U > 6 UH2/U < 6 ‘ UH2/U > 6 ‘
[Dose standard ] 3 <UH2/U < 6 : réduction de dose de 50% Réduction de dose de
1 <UH2/U < 3 : réduction de dose de 70% 30%

UH2/U <1 : choix d’une alternative thérapeutique

Figure 8 : Adaptations de doses de 5-FU selon les recommandations de Boisdron Celle et al

Henricks et al (77) ont proposé en 2015, I'utilisation d’un score d’activité génétique en
transposant le génotype DPYD en phénotype DPD. En partant du principe que la diminution
de I’activité de la DPD variait en fonction de la mutation retrouvée, ils ont individualisé les
recommandations d’adaptations de doses des fluoropyrimidines en fonction du génotype. Les
génotypes associés a une plus forte diminution d’activité de la DPD entrainaient une

réduction de dose plus importante et inversement.

Valeur d’activité Alleles ou SNPs Score d’activite % de Ia dose
DPYD*24 génétique standard
0 DPYD*]3
¢ 2846A>T 0 Drogue alternative
0,5 ¢.1236G>A/HapB3 0,5 25
1 DPYD*] (sauvage) 1 50
Les valeurs des deux alléles ou SNPs sont s >
additionnées afin d’établir le score d’activité ’
s 2 100
genetique.

Figure 9 : Calcul d’un score d’activité génétique et adaptations de doses de fluoropyrimidines

selon Henricks et al

Par ailleurs, plusieurs études dont celle de Lunenburg et al (98), ont montré 'intérét d’une
recherche de génotype DPYD de manicre préventive, afin d’adapter au mieux les doses au

profil génétique de chaque patient, tout en les ajustant en fonction de la tolérance.

L’adaptation des doses par le dosage pharmacocinétique du 5-fluorouracile en fonction de la
concentration plasmatique peut également étre utilisée. Le principe est d’adapter

progressivement les doses de 5-fluorouracile pour atteindre une concentration plasmatique
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cible. En comparaison avec une dose uniquement adaptée a la surface corporelle, cette
méthode permettrait d’augmenter le taux de réponse globale, la durée de survie globale et de

diminuer les toxicités de grade 3-4. (123)

2.b Adaptations de doses de I’'irinotécan

Innocenti ef al (124) ont tenté d’établir la dose maximum tolérée et la toxicité limitant la dose
de I’irinotécan chez les patients UGT1A1*1/*1, *1/*28, *28/*28 traités toutes les 3 semaines,
avec une dose standard 4 350 mg/m?.

La dose maximale tolérée était de 850 mg chez les patients UGTIA1*1/*1, équivalent a une
dose de 470 mg/m”. Merrouche et al (125) avaient par ailleurs montré que la dose de 500
mg/m? pouvait étre bien tolérée, mais le génotype UGTIAI*28 n’avait pas été pris en compte
chez ces patients.

Les toxicités doses-limitantes étaient principalement la toxicité médullaire et la diarrhée.

Chez les patients homozygotes *28/*28, la dose la mieux tolérée était de 400 mg soit environ
220 mg/m’, correspondant a une réduction de dose de 40% par rapport 4 la dose standard.

Les patients hétérozygotes*1/*28 toléraient la dose de 700 mg soit environ 390 mg/m?,
correspondant a une dose supérieure a la dose standard.

Cette étude suggere donc a la fois que les patients hétérozygotes nécessitent une réduction de
dose de 40% par rapport a la dose standard et que les patients ne possédant pas de

polymorphisme sont en réalité sous-dosés.

Marcuello ef al (126) ont étudié¢ les adaptations de doses chez des patients traités en premiére
ligne d’un cancer colorectal par le protocole FOLFIRI tous les 15 jours ou la dose standard de
I’irinotécan est de 180 mg/m”. Au final, la dose maximale tolérée pour les patients *28/*28
était inférieure de 30% a la dose standard soit 130 mg/m”. L’irinotécan étant peu efficace chez
ces patients, un autre protocole de chimiothérapie était préféré.

Pour les patients *1/*28 et *1/*1, les doses tolérées étaient respectivement de 340 et 390

mg/m’, donc largement supérieures & la dose standard.

Différentes recommandations d’adaptations de doses ont été émises & la fois aux Etats-Unis et
en Europe.
En novembre 2004, la FDA a modifié¢ le résumé caractéristique produit de I’irinotécan, en

recommandant une réduction de dose chez les patients *28/*28. En octobre 2010, elle a

70



recommandé d’effectuer un génotypage pour rechercher une mutation *28 avant de prescrire

de I’irinotécan a un patient (recommandation de niveau 2). (104)

En Europe, a ce jour, aucune recommandation n’a été émise par I’agence européenne du
médicament, I’European Medicines Agency (EMA). En France, ’INCa ne recommande pas
non plus d’effectuer un génotypage chez les patients atteints de cancer colorectal.

Cette différence de recommandation entre les Etats-Unis et 1’Europe peut s’expliquer en
partie par le fait que les pratiques américaines utilisent I’irinotécan selon des protocoles a 350
mg/m? toutes les 3 semaines alors que le schéma bihebdomadaire a 180mg/m? est privilégié

en Europe.

Swen et al (122) ont publié¢ en 2011 des recommandations d’adaptations de doses en fonction
de résultats de tests pharmacogénétiques, issus des recommandations d’un groupe de
pharmaciens néerlandais, le DPWG. Aucune adaptation de dose n’était recommandée pour les
patients hétérozygotes UGTIAI*1/*28 ni pour les patients homozygotes UGT1A41*28/*28
traités avec des doses d’irinotécan inférieures a 250 mg/m’. En revanche pour des doses
supérieures a 250 mg/m?, une réduction de la dose initiale de 30% était recommandée chez les
patients porteurs homozygotes du variant, cette dose pouvant ensuite étre progressivement

augmentée en fonction de la tolérance hématologique.

En février 2014, la FFCD a recommandé d’effectuer une recherche de 1’allele UGTIAI*28

chez les patients traités par FOLFIRI & haute dose (dose d’irinotécan > a 240 mg/m?).

En 2015, Etienne-Grimaldi ef al (104) ont publi¢ des recommandations émises par le groupe
GPCO-Unicancer et le RNPGx et ont proposé un arbre décisionnel prenant en compte le
génotype UGT1A1, la dose prévue d’irinotécan et le score PS.

En premier lieu, ils recommandent d’effectuer une recherche des variants de ’UGTIAI
intéressant la TATA box (*28, *36, et *37) chez tous les patients devant étre traités par une
dose d’irinotécan > a 180 mg/m* (I’alléle *36 pouvant étre interprété comme un alléle *1 et
I’allele *37 comme un alléle *28).

Pour des doses inférieures a 180 mg/m? le génotypage n’est pas recommandé, considérant que
les toxicités hématologiques et gastro-intestinales sont quasi similaires quel que soit le

geénotype.
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Dose < 180 mg/m?

Dose STANDARD (180-230 mg/m?)

Dose INTENSIFIEE (=240 mg/m")

(FOLFOXIRI-FOLFIRINOX) (FOLFIRI standard) (FOLFIRI FORT)
v v .
Génotypage UGT1A1 Génotypage UGT1A1 Génotypage UGT1A1
NON INDIQUE recommandé FORTEMENT recommandé

\

Risque de toxicité
non augmentg,
similaire
quel que soit
le génotype

U

Dose
initialement
prévue

H ygot s Homozygote L. o
omozygote Hétérozygote YmOzyEa Hétérozygote Homczygote
sauvage “198 “1/428 sauvage

1741 28728 28 *1/*1
l l l l v
Risque de Rlsqyc? (!e Risque de
L toxicité . faig s e . . S,
toxicité non . Risque de toxicité significativement augmenté toxicité non
. modérément "
augmenté P augmenté
augmenté
Dose rtln te’r.)sd’?er la su;ellianc;bltologlguet en ité Intensification Intensification
initialement particuner forsque Graures lacteurs e toxicric de dose contre- de dose
‘ sont associés. Chez les *28/*28 une réduction de s 28 o .
prevue indiquée possible

dose de 30% au 1" cycle est préconisée

Figure 10 : Recommandations d’adaptations de doses de I’irinotécan selon Etienne-Grimaldi

et al

Pour des doses d’irinotécan entre 180 et 230 mg/m’, une réduction de dose de 30% est

recommandée chez les patients *28/*28 a la premiere cure, en particulier chez les patients

ayant des facteurs de risque, notamment un score PS > 3. La dose est ensuite réajustée aux

cures suivantes en fonction de la tolérance.

Pour des doses d’irinotécan > 240 mg/m” toutes les 2 ou 3 semaines, la molécule peut étre

administrée chez les patients *1/*1 ou *1/*28 n’ayant pas de facteurs de risque associés, sous

surveillance médicale accrue. Ces doses sont contre-indiquées chez les patients *28/*28 du

fait d’un risque ¢élevé de toxicité hématologique.

Cependant, ces recommandations ne prennent pas en compte les mutations *6 et *27

retrouvées fréquemment dans les populations asiatiques.

3. Situation au CHU de Limoges

3.a Pour les fluoropyrimidines

Actuellement, le service de pharmacologie, toxicologie et pharmacovigilance du CHU de

Limoges propose la réalisation d’un génotypage de la DPYD. Le phénotypage par mesure de

I’activité de la DPD grace au rapport UH2/U est réalisé par le laboratoire de biologie

médicale oncologique de ’IUCT Oncopole.
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En général, ces demandes sont réalisées lors de la survenue d’une toxicité de grade 3 a 4 apres

une premicre cure de 5-fluorouracile ou de capécitabine.

Concernant le génotypage, trois SNPs impliqués dans le déficit en DPD sont recherchés :

c.1905+1G>A (alléle DPYD*24), c.1679T>G (alléele DPYD*13) et ¢.2846A>T (1rs6736798).

La recommandation d’adaptation de dose émise par le biologiste tient compte a la fois des
résultats de phénotypage et de génotypage et suit les recommandations de Boisdron-Celle et

al. (97)

3.b Pour I’irinotécan

Le service de pharmacologie, toxicologie et pharmacovigilance du CHU de Limoges propose
de réaliser un génotypage de ’UGTIAI. Cette recherche se fait en régle générale apres
I’apparition d’une toxicité de grade 3 ou 4 aprés la premicre cure d’irinotécan.

Seul le variant UGTIA1*28 est recherché et une recommandation d’adaptation de dose est

réalisée en fonction de I’arbre décisionnel d’Etienne-Grimaldi et a/ (104).

Pour les individus hétérozygotes *1/*28 :
- Dose < 180 mg/m” : pas d’adaptation posologique
- Dose > 180 mg/m” : pas de réduction de dose mais surveillance intensifiée en particulier

si d’autres facteurs de toxicité sont associés.

Pour les individus homozygotes *28/*28 :

- Dose < 180 mg/m” : pas d’adaptation posologique

- Dose > 180 mg/m”: une réduction de dose de 25 & 30% au premier cycle est
recommandée en particulier si d’autres facteurs de toxicité sont associés. L’intensification de

dose est contre-indiquée chez les patients porteurs de ce SNP.

3.c Conditions de prélévement et rendu des résultats

Concernant la recherche des génotypes, comme pour tout examen des caractéristiques
génétiques, un formulaire de consentement de prélévement doit étre signé par le patient, apres
avoir regu toutes les informations nécessaires par le médecin.

L’activité de la DPD variant de fagon circadienne, tous les prélévements sanguins destinés au

phénotypage doivent étre réalisés entre 8 et 10 heures du matin.
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Le rendu des résultats se fait en général sous § a 10 jours.
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V1. Matériels et méthodes

1. Introduction
Bien que la réalisation de tests pharmacogénétiques de manicre rétrospective permette
d’expliquer en partie la survenue de toxicités séveres, leur utilisation en pré-thérapeutique
s’avere également intéressante, afin de pouvoir adapter les doses de traitement anticancéreux

des la premiére cure et de limiter ainsi I’apparition des toxicités.

Nous avons jugé intéressant de comparer deux types de données :

- d’une part des données rétrospectives des génotypages de la DPYD et de I’UGTIAI ainsi
que des phénotypages de la DPD réalisés au CHU de Limoges,

- d’autre part des données prospectives du CHU de Limoges et de I'IUCT Oncopole avec
la réalisation de ces mémes tests pharmacogénétiques chez les patients allant recevoir leur
premicre cure de fluoropyrimidine ou d’irinotécan afin que les médecins aient les résultats

avant le début du traitement pour adapter les doses dés la premicre cure.
Ces deux types de données ont été comparées afin d’observer quelles différences existaient en
terme de résultats pharmacogénétiques, de toxicités et d’adaptations de doses entre ces deux

études.

2. Recueil de données

Nous avons recueilli les données des patients traités au CHU de Limoges au sein des dossiers
patients remplis par les médecins oncologues.
Les données récupérées concernaient :

- des facteurs généraux : le sexe, 1’age, le score PS, la taille, le poids, la surface corporelle
lors de la premiere cure de traitement,

- des facteurs nutritionnels : I’albuminémie, 1’indice de masse corporelle (IMC),

- des valeurs biologiques : la clairance MDRD,

- des comorbidités : antécédents cardiovasculaires, métaboliques, hépatiques et rénaux,

- le type de pathologie, le type de traitement,

- le protocole de traitement utilisé lors de la réalisation des tests pharmacogénétiques avec
ses doses théoriques et I’association éventuelle a une thérapie ciblée,

- la ou les molécule(s) regue(s) : 5-fluorouracile ou capécitabine, irinotécan,

- la date de la premicre cure par fluoropyrimidines ou irinotécan,

- le numéro de la cure a laquelle est apparue une toxicité,
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- les toxicités retrouvées ainsi que leurs grades : celles ayant conduit a une recherche de
déficit en DPD ou en UGT1AL1 pour les études rétrospectives, et I’ensemble des toxicités
survenues aprés chaque cure pour 1’étude prospective,

- les réductions de doses éventuelles réalisées a chaque cure pour le bolus de 5-FU, la
perfusion continue de 5-FU, la capécitabine ou I’irinotécan,

- la premiére cure a laquelle était réalisée la réduction de dose et le nombre de cures

réalisées avec une réduction de dose.

Les données de pharmacogénétique ont €t¢ transmises par le service de pharmacologie,
toxicologie et pharmacovigilance du CHU de Limoges et I’'ITUCT Oncopole :

- les génotypes DPYD et UGT1AI,

- le phénotype DPD (rapport UH2/U) : < ou > 6 et valeur exacte,

- les recommandations d’adaptations de doses effectuées,

- la date a laquelle les prélévements ont été réalisés.

Afin d’affiner nos résultats concernant le rapport UH2/U, nous avons classé les patients en 5

classes différentes :

1 <UH2/U<?29
3 <UH2/U< 5,9
6 <UH2/U< 8,9
9 <UH2/U< 14,9
UH2/U > 15

Nous souhaitions ainsi voir s’il était possible d’affiner les recommandations d’adaptations de

dose en fonction du rapport UH2/U.

2.a Données rétrospectives

Nous avons recueilli les données rétrospectives des patients ayant eu une demande de
recherche de déficit en DPD ou en UGT1A1 sur la période d’avril 2015 a avril 2016 au CHU
de Limoges.
Sur la période recueillie, nous avons récupéré les données suivantes :

- 39 patients pour lesquels ont été effectués un génotypage de la DPYD et/ou un
phénotypage de la DPD

- 17 patients pour lesquels a été réalisé un génotypage du géne UGTIA1
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2.b Données prospectives

De janvier a mai 2016, a été mis en place au CHU de Limoges, la réalisation systématique de
recherches de déficit en DPD ou en UGTIA1 chez les nouveaux patients traités par 5-
fluorouracile, capécitabine et/ou irinotécan. Le prélévement du patient était réalisé apres la
consultation d’annonce ou de changement de ligne, entre 8 et 10 heures. Les résultats étaient
récupérés avant la premiére venue du patient en hopital de jour pour recevoir sa
chimiothérapie et permettre ainsi une adaptation de la dose en fonction du génotype et/ou du
phénotype des la premicre cure.

Les données collectées pour I'IUCT Oncopole ont été récoltées de septembre 2015 a mai

2016.

L’adaptation des doses était réalisée selon les recommandations d’adaptations de doses
suivantes :
- fluoropyrimidines : selon I’arbre décisionnel de Boisdron-Celle ef a/ (97)

- irinotécan : selon 1’arbre décisionnel d’Etienne-Grimaldi et al (104)
Les tests ont été réalisés chez 76 patients, dont seuls 70 ont finalement été traités avec du 5-
FU et/ou de la capécitabine et/ou de l’irinotécan. 18 patients provenaient du CHU de

Limoges, 51 de ’'IUCT Oncopole et 1 patient de la clinique Chénieux de Limoges.

3. Méthode statistique

L’ensemble des données recueillies a été saisi dans un tableur Excel et analysé grace au
logiciel d’analyses statistiques Statview (SAS Institute V5.0) et R (V2.10.1). Concernant la
description des variables, les variables quantitatives sont exprimées en nombre, moyenne,
médiane, écart type, minimum et maximum. Les variables quantitatives sont exprimées en
nombre et pourcentage. Pour I’étude des relations entre les différentes variables (analyse
bivariée), nous avons utilisé les tests suivants : tests t de Student pour la comparaison des
moyennes, Chi® de tendance pour les variables qualitatives ordonnées, modéles de régression
logistique bivariée pour la comparaison des variables qualitatives. Le seuil de significativité

retenu pour I’ensemble des analyses a été fixé a 5%.

4. Objectifs de 1’étude

e (Objectifs des études rétrospectives

Dans cette étude nous avons cherché a évaluer :
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- si les demandes de recherche de déficits de fagon rétrospective correspondaient bien
a des patients chez qui était survenue une toxicité de grade 3 ou 4,

- si les patients ayant présenté une toxicité de grade 3 ou 4 avaient réellement un
déficit en DPD ou en UGT1A1 ou si d’autres facteurs pouvaient expliquer cette toxicite,

- dans quels délais les toxicités étaient apparues et quels types de toxicités €taient les
plus fréquemment retrouvés pour les différentes molécules,

- quelles adaptations de doses ont été réalisées, si elles étaient conformes a la
recommandation effectuée par le biologiste, durant combien de cures et leur évolution dans le
temps,

- si les adaptations de doses variaient en fonction du génotype, du phénotype, de la
dose théorique du protocole, en fonction de la survenue ou non d’une toxicité de grade 3-4,

- les différences retrouvées entre les réductions de doses des différents modes
d’administration des fluoropyrimidines : bolus de 5-FU, perfusion continue de 5-FU,

capécitabine.

¢ (Objectifs de I’étude prospective

Dans I’étude prospective nous avons cherché a savoir :

- quels génotypes et phénotypes étaient retrouvés chez les patients traités,

- quelles toxicités apparaissaient, de quel grade et dans quels délais et si d’autres facteurs
pouvaient étre responsables de I’apparition de ces toxicités,

- quelles réductions de doses étaient réalis€ées chez les patients déficitaires en DPD et
UGT1A1 ou non déficitaires mais ayant présenté des toxicités,

- a partir de quelle cure ont été réalisées ces réductions de doses, durant combien de cures
et leur évolution dans le temps,

- si les réductions de doses variaient en fonction des résultats des tests
pharmacogénétiques, de la dose théorique du protocole,

- st des différences étaient retrouvées entre les réductions de doses des différents modes
d’administration des fluoropyrimidines : bolus de 5-FU, perfusion continue de 5-FU,

capécitabine.

e Comparaison des données rétrospectives et prospectives

Une comparaison entre les deux types de données a été effectuée concernant les résultats

pharmacogénétiques, les toxicités retrouvées et les adaptations de doses réalisées chez les
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patients traités par 5-FU, capécitabine ou irinotécan en fonction de leurs génotypes DPYD et

UGTI1A1 et de leur phénotype DPD.

5. Participation a I’étude « FUSAFE »

Dans le cadre de la réalisation de cette theése, il m’a été proposé de participer a 1’élaboration
du questionnaire a destination des biologistes au sein de 1’étude « FUSAFE ».

Ce questionnaire, destiné a étre testé aupreés des biologistes membres du groupe GPCO-
Unicancer et du RNPGx a pour but d’évaluer les pratiques actuelles des laboratoires privés et
publics dans la recherche des déficits en DPD.

Un questionnaire destiné aux oncologues avait déja été diffusé afin d’évaluer leurs pratiques

de prescription des fluoropyrimidines, de demandes de dépistages et d’adaptations de doses.

Le questionnaire réalisé pour les biologistes se scindait en différentes parties :

- le profil du laboratoire, sa pratique ou non de tests pharmacogénétiques

- les prescriptions de recherche de déficit : le profil des médecins prescripteurs, le contexte
de la prescription (préventif ou recherche post-toxicité)

- la pratique hospitaliere du génotypage et/ou du phénotypage : méthodes utilisées, SNPs
recherchés, quantification de I’activité, cott...

- le rendu des résultats : la définition donnée par le biologiste pour un déficit complet ou
partiel, les recommandations d’adaptations de doses réalisées

- les freins et motivations au développement de la recherche du déficit en DPD au sein du
laboratoire, dans le cas ou une recherche préventive du déficit pour tous les patients traités par

fluoropyrimidines se généraliserait
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VII. Résultats

1. Données rétrospectives des génotypages de la DPYD et des phénotypages de la
DPD

1.a Caractéristiques de la population

Des recherches de déficit en DPD ont été réalisées chez 39 patients, dont 2 n’ayant jamais été

traités par fluoropyrimidines, donc non inclus dans les analyses statistiques.
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Tableau VIII : Caractéristiques de la population traitée par fluoropyrimidines

Caractéristiques n=237 %
Masculin 19 51,4%
Sexe Féminin 18 48,6%

Age (années) 64 [33 - 87]
Surface corporelle (m®) 1,75 1,3 -2,2]
IMC (kg.m™) 24,3 [14,8 - 46,9]
Albuminémie (g.L™") ) o ) 38,2 [24,7 — 46,3]
(Normales : 35— 50 g. L") médiane (mini-maxi)
n=36
Clairance MDRD 107,7 [48,8 — 255,2]
(mL/min/1,73m?%)

0 21 56,8%
1 10 27,0%
Score PS 2 6 16,2%

3 0 0%

4 0 0%
Cardiovasculaires 27 70,2%
Neurologiques 2 5,4%
Antécédents Métaboliques 7 18,9%
Rénaux 1 2,7%
Hépatiques 6 16,2%
Adénocarcinome de tumeur 1 2,7%

primitive inconnue (ACUP)

Canal anal 4 10,8%
Colon 6 16,2%
Estomac 2 5,4%
Pathologie ORL 9 24.3%
Pancréas 2 5,4%
Rectum 7 18,9%
Sein 2 5,4%
Oesophage 4 10,8%
Molécule 5-FU 35 94.6%
recue Capécitabine 6 16,2%
Adjuvant 8 21,6%
Métastatique 16 43.2%
Type de Néo-adjuvant 9 24,3%
traitement Association & la radiothérapie 4 10,8%
Bolus de 5-FU 22 59,5%
Traitements Perfusion continue de 5-FU 35 94,6%
recus Capécitabine 6 16,2%

A la date du 30 Juin 2016, 14 des patients étaient décédés.

4 patients ont recu a la fois un traitement par 5-FU et par capécitabine.




e Protocoles utilisés lors de la réalisation des tests pharmacogénétiques
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Figure 11 : Protocoles utilisés chez les patients traités par fluoropyrimidines

Aucune thérapie ciblée par aflibercept ou panitumumab n’était utilisée, 3 patients étaient
traités avec du bévacizumab (8,1%) et 2 avec du cétuximab (5,4%).

On observe une grande variabilité des protocoles utilisés. Le protocole TPF était le protocole
le plus utilisé chez 9 patients (24,3%) suivi du FOLFOX 4 et du FOLFIRI seul ou en

association avec une thérapie ciblée (6 patients ; 16,2%) puis de ’EOX continu (4 patients ;

10,8%).

1.b Génotypes DPYD et phénotypes DPD

Tableau IX : Génotypes DPYD et phénotypes DPD retrouvés chez les patients de 1’étude

rétrospective
Résultats n=37 %
Homozygote DPYD*24 0 0%
Génotype DPYD | Hétérozygote DPYD*24 3 8,1%
Sauvage 34 91,9%
UH2/U <6 8 21,6%
UH2/U>6 29 78,4%
Phénotype DPD Valeur médiane (mini-maxi)
Rapport UH2/U 9,3 [22-322]
n =32
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Chez 5 patients, la valeur exacte du rapport UH2/U n’était pas connue, seule 1’information

UH2/U >6 ou UH2/U <6 était connue.

15

i Nombre de patients

3

1 <UH2/U<2,9 3 <UH2/U<5.,9 6 <UH2/U< 8,9 9 <UH2/U< 14,9 UH2/U >15

Figure 12 : Distribution du rapport UH2/U selon différentes classes chez les patients traités
par fluoropyrimidines (n=32)

1.c Toxicités

e Délai d’apparition de la toxicité

Nombre de patients

11

ECure 1

ECure 2
Cure 3

“ Cure 15

Figure 13 : Délai d’apparition de la toxicité de grade 1-2 ou de grade 3-4

Les toxicités apparaissaient majoritairement apres la premicre cure (19 patients ; 59%) ou la
deuxieme (11 patients ; 35%). Chez un patient, la toxicité est survenue tres tardivement a la

15°™ cure.
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e Toxicités retrouvées

0
100% M Nausées, vomissements (NV)
80% | M Diarrhées
4 Neutropénies
60% M Syndromes main-pied
0% M Mucites
20% 1 i ‘ '
0% N :
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Figure 14 : Toxicités et grades retrouvés chez les patients traités par fluoropyrimidines

Les principales toxicités retrouvées étaient des diarrhées de grade 2 et de grade 3 (chez 24 et
27% des patients) ainsi que des neutropénies de grade 4 (chez 27% des patients). Un seul

patient, traité par capécitabine, a présenté un syndrome main-pied, de grade 2.

Les autres toxicités retrouvées étaient des toxicités hématologiques (anémie, thrombopénie),
neurotoxicité de grade 1, asthénie de grade 1 et 2, hyperbilirubinémie, syndrome occlusif,
épistaxis, constipation, syndrome occlusif, choc septique, douleurs abdominales, altération de

I’état général, accident vasculaire cérébral (AVC).

e Toxicités de grade 1-2

21 patients ont présenté des toxicités de grade 1-2 seules ou associées, soit 57%.

e Toxicités de grade 3-4

Au total, 22 patients pour lesquels une recherche de déficit avait été demandée avaient
réellement présenté une toxicité de grade 3-4 soit 59%. Ces toxicités €taient réparties comme

suit :
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Figure 15 : Toxicités de grade 3-4 retrouvées chez les patients traités par fluoropyrimidines

e Association entre ’apparition de toxicités de grade 3-4 et le rapport UH2/U

Chez les patients ayant présenté¢ une toxicité de grade 3-4, la valeur médiane du rapport
UH2/U était de 7,0 [2,2 — 17,5] alors qu’elle était de 12,8 [8,4 — 32,2] chez ceux n’en ayant
pas présenté. Tous les patients ayant un rapport UH2/U inférieur a 6 ont présenté une toxicité
de grade 3-4 durant leur traitement.

L’association entre les deux variables n’est cependant pas significative (p = 0,0057).

e Association entre I’apparition de toxicités de grade 3-4 et autres facteurs

Il n’a pas non plus été retrouvé d’association significative entre la survenue de toxicités de
grade 3-4 et la surface corporelle, 'IMC, ’albuminémie, 1’age, la clairance MDRD, le score
PS, le sexe, les antécédents, le type de traitement, la pathologie, le protocole utilisé,

I’utilisation de bévacizumab ou de cétuximab, ou la molécule utilisée (5-FU ou capécitabine).

e Association entre I’apparition de toxicités de grade 3-4 et la dose théorique de

la perfusion continue de 5-FU

Il a été retrouvé une association significative entre la survenue d’une toxicité¢ de grade 3-4 et
la dose protocolaire de la perfusion continue de 5-FU (p=0,0216).

De la méme manicre, la survenue d’une toxicit¢é de grade 3-4 était significativement
supérieure chez les patients traités par une dose de perfusion continue > 2400 mg/m” (84,6%)
par rapport 4 ceux traités avec une dose < 2400 mg/m” (42,9%) (p=0,0408).

Les doses de capécitabine et du bolus de 5-FU variant peu entre les différents patients,
I’association entre la dose théorique et la survenue d’une toxicit¢ de grade 3-4 n’a pas été

recherchée.

85



1.d Réductions de doses

e Réduction moyenne des doses

16 patients (72,7%) ont présenté une réduction de dose du bolus de 5-FU et 20 patients
(57,1%) une réduction de dose de la perfusion continue de 5-FU. Un seul patient traité par

capécitabine a présenté une réduction de dose (16,7%).

Tableau X : Pourcentage moyen de réduction de dose et pourcentage de cures réalisées avec

une réduction de dose en fonction du traitement

Bolus 5-FU Perfusion Capécitabine

continue 5-FU

Pourcentage moyen de
réduction de dose 45,6% 38% 27,8%
médiane (mini-maxi) [2,7 —100] [3,1 -51,9] 27,8 —27,8]

Pourcentage de cures réalisées
avec une réduction de dose 44,8% + 38,6 39,9% + 37 11,1%+ 27,2

moyenne + €cart type

Le pourcentage moyen de réduction du bolus était significativement supérieur a celui de la
perfusion continue de 5-FU (p =0,0237).

En moyenne, seules 11,1% des cures de capécitabine ont été réalisées avec une réduction de
dose, contre 44,8% et 39,9% pour le bolus et la perfusion continue de 5-FU. Le pourcentage
de cures réalisées avec une réduction de dose du bolus de 5-FU n’était pas significativement

supérieur a celui de la perfusion continue.
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Figure 16 : Pourcentage moyen de réduction de dose du bolus ou de la perfusion continue de

5-FU

La majorité des réductions de doses effectuées étaient inférieures ou égales a 50%. 9,1% des

patients ont eu une réduction totale de la dose du bolus de 5-FU.

e Premiére cure réalisée avec une réduction de dose

L Bolus 5-FU 37,4%
M Perfusion continue 5-FU 33,3%
28,6%

0,

25% 23,8%
18,8% 18,8%
14,3%
Cure 1 Cure 2 Cure 3 > Cure 4

Figure 17 : Premiére cure réalisée avec une réduction de dose pour le bolus et la perfusion
continue de 5-FU
4éme

La réduction de dose était réalisée dans plus d’un tiers des cas a partir de la cure, a la fois

pour le bolus et la perfusion continue de 5-FU.
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e Evolution de la réduction de dose dans le temps

0,
42,9% 4 Bolus 5-FU
M Perfusion continue 5-FU
31,6%
28,6%
26,3%
21,1% 21,4%
15,8%
0,
1% 5,3%
I \ T T T u T
augmente diminue diminue puis variable stable
augmente

Figure 18 : Evolution de la réduction de dose chez les patients traités par bolus ou perfusion

continue de 5-FU

Chez la majorité des patients, on a observé une diminution de la réduction de dose au fur et a
mesure des cures. Chez 5 patients, les doses ont été augmentées apres une recherche de déficit
en DPD qui s’est avérée négative.

Un seul patient traité par capécitabine a subi une réduction de dose a partir de la deuxi¢me

cure qui était stable dans le temps, conformément aux recommandations du RCP.

e Réductions de doses en fonction de la toxicité et des résultats

pharmacogénétiques
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Tableau XI : Pourcentage moyen de réduction de dose du 5-FU en fonction de la survenue

de toxicités de grade 3-4, du génotype DPYD et du phénotype DPD

Pourcentage moyen de réduction de dose

de 5-FU

médiane (mini-maxi)

Bolus Perfusion continue
Présence 46% [22-63] 38% [23-52]
Toxicités de grade 3-4 Absence 44% [3-100] 25% [3-50]
Hétérozygote 52% [50-54] 38% [38-38]
Génotype DPYD DPYD*24
Sauvage 41% [3-100] 37% [3-52]
UH2/U <6 54% [50-63] 44% [33-52]
Phénotype DPD UH2/U > 6 40% [3-100] 25% [3-50]
1 <UH2/U< 2,9 54% [54-54] 38% [38-38]
3 <UH2/U<5,9 56% [50-63] 50% [33-52]
Classe UH2/U 6 <UH2/U< 8,9 46% [3-100] 45% [12-50]

9 <UH2/U< 14,9

35% [17-50]

23% [7-43]

UH2/U > 15

Absence de données

25% [25-25]

Contrairement a ce qui ¢tait attendu, il n’a pas €été retrouvé de différence significative entre les

pourcentages de réduction du bolus et de la perfusion continue de 5-FU en fonction de la

survenue d’une toxicité de grade 3-4 et les différents résultats de pharmacogénétique.

e Association entre la réduction de dose réalisée et la dose théorique de la

perfusion continue de 5-FU

Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre le pourcentage moyen de réduction de

la perfusion continue de 5-FU et la dose théorique de celle-ci (supérieure ou inférieure a 2400

mg/m?).

89




e Différence entre la réduction de dose réalisée et la réduction de dose

recommandée par le biologiste

Tableau XII : Différence entre la réduction moyenne de dose réalisée et la réduction de dose

recommandée par le biologiste

Bolus de Perfusion
5-FU continue de 5- | Capécitabine
FU
Pourcentage de
différence entre la moyenne
réduction de dose + écart | +25,8% £31,3 | +8,7% +22,2 -12% + 20,6
réalisée et recommandée type

Les réductions de dose moyennes du bolus et de la perfusion continue de 5-FU étaient en

moyenne supérieures a la réduction de dose recommandée, avec une valeur moyenne de

+25,8% et de + 8,7%.

Pour le bolus de 5-FU, la différence entre la réduction de dose réalisée et recommandée était

significativement supérieure a celle de la perfusion continue (p<0,001).

La réduction de dose moyenne de la capécitabine était en moyenne inférieure a la réduction

de dose recommandée, avec un pourcentage moyen de -12%.

90



2. Données rétrospectives des génotypages de ’UGT1A1

2.a Caractéristiques de la population

Un déficit en UGT1AL1 a été recherché chez 17 patients mais 6 d’entre eux (35,3%) n’ont en

réalité jamais regu d’irinotécan et n’ont pas €té inclus dans les analyses statistiques.

Tableau XIII : Caractéristiques de la population traitée par irinotécan

Caractéristiques n=11 %
Masculin 7 63,6%
Sexe Féminin 4 36,4%
Age (années) 72 [43 - 87]
Surface corporelle (m?) 1,73[1,34 - 2]
IMC (kg.m™) : médiane 23,2[14,8-35,2]
(mini-maxi)
Albuminémie (gL ;: | médiane (mini-maxi) [ 38930 45,7]
(Normales : 35-50g. L")
Clairance MDRD 78,4 [48,8 — 160,9]
(mL/min/1,73m?)
0 4 40%
Score PS 1 5 50%
(n=10) 2 I 10%
3 0 0%
4 0 0%
Cardiovasculaires 9 81,8%
Antécédents Neurologiques 1 9,09%
Meétaboliques 1 9,09%
Rénaux 0 0%
Hépatiques 0 0%
Voies biliaires 1 9,1%
Canal anal 1 9,1%
Colon 5 45,5%
Pathologie Pancréas 1 9,1%
Poumon 1 9,1%
Rectum 2 18,2%
Type de Adjuvant 2 18,2%
raitement Métastatique 9 82,8%

A la date du 30 Juin 2016, 3 patients étaient décédés.

91



e Protocoles utilisés lors de la réalisation des tests pharmacogénétiques

M Nombre de patients

5
2
1 1 1 1
Avastin® Cétuximab® FOLFIRI FOLFIRI sans FOLFIRINOX Irinotécan
FOLFIRI FOLFIRI 5-FU (Pancréas) hebdo

Figure 19 : Protocoles utilisés chez les patients traités par irinotécan

La majorité des patients (45,5%) étaient traités selon le protocole FOLFIRI et seuls 2 patients
(18,2%) n’étaient pas traités par une association avec le 5-fluorouracile : un des patients ayant
des antécédents cardiovasculaires a recu un protocole de type FOLFIRI avec seulement de
I’irinotécan, ’autre a ¢été traité par de l’irinotécan en monothérapie pour un cancer du
poumon.

Un seul patient était traité en association avec le bévacizumab (9,1%) et 2 patients avec le

cétuximab (18,2%).

2.b Génotypes UGTIAI

Tableau XIV : Génotypes UGT1A1 retrouvés chez les patients de 1’étude rétrospective

Résultats n=11 %
Homozygote UGTIAI*28 2 18,2 %
Génotype UGT1A1 | Hétérozygote UGT1A1*28 8 72,7 %
Sauvage 1 9,1 %

La majorité des patients chez lesquels une recherche de déficit en UGT1A1 avait été effectuée
présentaient un génotype homozygote ou hétérozygote UGT1A1*28 (90,9%).

Chez les 4 patients homozygotes UGTIAI1*28, une réduction de dose de 30% a été
recommandée.

Chez les 6 patients n’ayant pas recu finalement de chimiothérapie par irinotécan, 2 étaient
homozygotes UGT1A41*28, 3 étaient hétérozygotes UGTIAI*28 et 1 avait un génotype

sauvage.
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2.c Toxicités

e Délai d’apparition de la toxicité

Chez 6 patients (54,5%), la toxicité est apparue apres la premicre cure et chez 2 patients
(18,2%) apres la deuxieme cure. 2 patients ont fait ’objet d’une recherche de déficit en
UGT1A1 malgré I’absence de toxicités.

Pour un patient ayant présenté des toxicités de grade 3, le délai d’apparition n’est pas connu.

e Toxicités retrouvées chez les patients ayant bénéficié d’un génotypage de

P'UGTIAI
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Figure 20 : Toxicités et grades retrouvés chez les patients traités par irinotécan
Les principales toxicités retrouvées étaient des nausées et vomissements de grade 1 et 3 et des
diarrhées de grade 2. Les autres toxicités retrouvées €taient les suivantes : alopécie de grade

1, asthénie de grade 1 et 2 et neurotoxicité de grade 1.

e Toxicités de grade 1-2

6 patients ont présenté une toxicité de grade 1-2, soit 55%.
Les toxicités retrouvées étaient une diarrhée (2 patients), une neutropénie (1 patient), une
alopécie et une asthénie (1 patient), des nausées et vomissements (1 patient), des nausées,

vomissements et une asthénie (1 patient).
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e Toxicités de grade 3-4

4 patients ont présenté une toxicité de grade 3-4, soit 36%. Les toxicités retrouvées étaient les
suivantes :

- diarrhée,

- neutropénie,

- nausées et vomissements,

- nausées, vomissements et diarrhée.

e Association entre I’apparition de toxicités de grade 3-4 et autres facteurs

Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre la survenue de toxicités de grade 3-4 et
la surface corporelle, I'IMC, I’albuminémie, I’age, la clairance MDRD, le score PS, le sexe,
les antécédents, le type de traitement, la pathologie, le protocole utilis¢, I'utilisation de

bévacizumab ou de cétuximab ou la dose théorique d’irinotécan.

2.d Réductions de doses

e Pourcentage de cures avec réduction de dose

La valeur médiane du pourcentage de cures réalisées avec une réduction de dose était de 70 %

[0 — 100]. La moyenne était de 61,1% + 42,5%.

* Pourcentage moven de réduction de dose

La valeur médiane des réductions de doses d’irinotécan chez les patients chez lesquels une
recherche de déficit en UGT1A1 a ét¢ effectuce était de 23,3% [9,1 — 57,2].

Le pourcentage de différence entre la réduction de dose réalisée et celle recommandée par le
biologiste (0% ou 30% selon le génotype) avait une valeur médiane de + 20% [-30 - +57]. La

moyenne était de +15,9% + 23.
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Tableau XV : Pourcentage moyen de réduction de dose de I’irinotécan en fonction de la

survenue de toxicités de grade 3-4 et du génotype UGTIA1

Pourcentage moyen de
réduction de dose

médiane (mini — maxi)

Présence 20 % [9-24]

Toxicités de grade 3-4 Absence 27 % [17-57]

Homozygote UGT1A1*28 23 % [23-23]

Génotype UGTI1A1 Hétérozygote UGT1A1%*28 22 % [9-57]
Sauvage Absence de données

Le seul patient ayant un génotype sauvage n’avait aucune réduction de dose d’irinotécan.
Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les différents pourcentages de

réduction de dose en fonction de la toxicité de grade 3-4 et du génotype UGTIA1.

e Premiére cure avec réduction de dose

La réduction de dose était effectuée des la premiere cure pour 5 patients (56%) et a partir de la

troisiéme cure pour 4 patients. (44%)

e Evolution de la réduction de dose effectuée dans le temps

6
4 Nombre de patients
2
- 1
Augmente Diminue puis augmente Stable

Figure 21 : Evolution de la réduction de dose chez les patients traités par irinotécan

Dans la majorité des cas (67%) la réduction de dose était stable dans le temps.
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3. Données prospectives

3.a Caractéristiques de la population

Les tests pharmacogénétiques ont été réalisés chez 76 patients dont 6 n’ont finalement pas été
traités par fluoropyrimidines ou irinotécan et n’ont donc pas été inclus dans les analyses

statistiques.

Tableau XVI : Caractéristiques de la population de 1’étude prospective

Caractéristiques n=70 %
Masculin 37 52,9%
Sexe Féminin 33 47,1%
Age (années) 62,5 [39 — 86]
Surface corporelle (m”) 1,8 [1,3-2,1]
IMC (kg.m™) médiane 23,4 17,1 —35,8]
Albuminémie (mini-maxi)
(Normales : 35 -50 g. L'l) 50,0 [22,0 — 87,0]
n=65
Clairance MDRD 91,3 26,5 —199,9]
(mL/min/1,73m?)
0 33 50,8%
Score PS 1 29 44,6%
n =65 2 3 4,6%
3 0 0%
4 0 0%
Cardiovasculaires 27 38,6%
Neurologiques 0 0%
Antécédents Métaboliques 14 20%
Rénaux 2 2,9%
Hépatiques 3 4,3%
Colon 43 61,4%
Duodénum 1 1,4%
Estomac 8 11,4%
Pathologie Pancréas 3 4,3%
Rectum 10 14,3%
Oesophage 3 4,3%
Voies biliaires 2 2,9%
5-FU 59 84,3%
Molécules Capécitabine 13 18,6%
recues Irinotécan 11 15,7%
Adjuvant 35 50%
Métastatique 24 34,3%
Type de Néo-adjuvant 9 12,9%
traitement Association a la RT 2 2,9%

A la date du 30 Juin 2016, deux des patients étaient décédés.
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Tous les patients traités par 5-FU ont recu a la fois un bolus et une perfusion continue de 5-

FU.

¢ Protocoles utilisés
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Figure 22 : Protocoles utilisés chez les patients de 1’étude prospective

La majorité des patients étaient traités avec une association de fluoropyrimidines avec de
I’oxaliplatine (82,9%).

Aucun patient n’a été traité par aflibercept. 2 patients (2,9 %) ont recu du panitumumab, 8
patients (11,4 %) du bévacizumab et 2 patients (2,9%) du cétuximab.

Tous les patients ayant recu de irinotécan étaient traités par un protocole 1’associant au 5-FU.
6 patients de Toulouse ont été traités par deux protocoles de chimiothérapies différents.

2 patients ont été traités a la fois par du 5-FU et de la capécitabine.

3.b Résultats des tests pharmacogénétiques

e Génotypes DPYD et phénotypes DPD
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Tableau XVII : Génotypes DPYD et phénotypes DPD retrouvés chez les patients de 1’étude

prospective

Résultats n=42 Y%

Homozygote DPYD*2A4 0 0%
Hétérozygote DPYD*2A4 2 4,8%

Génotype DPYD Homozygote DPYD*] 3 0 0%
Hétérozygote DPYD*13 1 2,4%
Sauvage 39 92,8%

Résultats Rapport UH2/U n =67 %
UH2/U <6 8 11,9%
UH2/U > 6 59 88,1%

Phénotype DPD UH2/U
Valeur médiane 10,6 [3,4—-21,8]
(mini — maxi)

Certains patients ont seulement fait I’objet d’un phénotypage de la DPD, leur génotype DPYD
n’a pas ét¢ déterminé. On ne peut donc pas comparer les proportions de patients présentant un

déficit en DPD entre les deux groupes.

34
4 Nombre de patients
13 12
8
1 <UH2/U<2,9 3 <UH2/U<5,9 6 <UH2/U< 8,9 9 <UH2/U< 14,9 UH2/U > 15

Figure 23 : Distribution du rapport UH2/U selon différentes classes chez les patients traités

par fluoropyrimidines (n=67)

La majorité des patients (50,7%) avaient un rapport UH2/U situé entre 9 et 14,9.

Tableau XVIII : Génotypes UGT1AI retrouvés chez les patients de 1’é¢tude prospective

Résultats n=24 %
Homozygote UGTIA1*28 3 12,5 %
Génotype UGTIAI | Hétérozygote UGTIAL*28 10 41,7 %
Sauvage 11 45,8 %
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La majorité des patients de 1’étude possédaient un génotype sauvage pour le gene UGTIA1.

Seuls 11 de ces patients ont finalement recu de I’irinotécan.

3.c Toxicités

e Survenue de toxicités de grade 1-2 et de grade 3-4

61 patients (87,1%) ont présenté une toxicité de grade 1-2 et 12 patients (17,1%) une toxicité
de grade 3-4.

e Délai d’apparition de la toxicité

Parmi les 61 patients ayant présenté une toxicit¢ de grade 1-2, 55 patients (90,2%) ont

présenté cette toxicité des la premiere cure et 6 patients (9,8%) apres la deuxiéme cure.

Parmi les 12 patients ayant présenté une toxicité de grade 3-4, I’apparition de la toxicité était

répartie de la fagon suivante :

8% 17% u Cure 1
gy

50% E Cure 2

Cure 3

K Cure 4 et plus

Figure 24 : Délai d’apparition de la toxicité de grade 3-4 dans 1’étude prospective

e Association entre les génotypes DPYD et UGTIAI et la survenue de toxicités

de grade 3-4

Aucune association significative entre la survenue de toxicités de grade 3-4 et les génotypes

DPYD et UGTIAI n’a été retrouvée.

e Association entre le phénotype de la DPD (rapport UH2/U) et la survenue de

toxicités de grade 3-4

Aucune association significative entre la survenue de toxicités de grade 3-4 ou de grade 1-2 et

I’activité enzymatique de la DPD n’a été retrouvée.
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e Association entre la survenue de toxicités de grade 3-4 et différents facteurs

Aucune association significative n’a été retrouvée entre la survenue de toxicités de grade 3-4
et le sexe, 1’age, le score PS, la surface corporelle, I'IMC, I’albuminémie, la clairance MDRD,
le type de traitement, le protocole, les antécédents, 1'utilisation d’une thérapie ciblée, la
molécule utilisée.

Une association significative a été retrouvée entre la survenue de toxicités de grade 3-4 et la
pathologie (p = 0,001), ainsi qu’entre la survenue de toxicités de grade 3-4 et les antécédents

métaboliques (p = 0,0457).

3.d Réductions de doses

e Réductions de doses du bolus et de la perfusion continue de 5-FU. de

I’irinotécan et de la capécitabine

Tableau XIX : Pourcentage moyen de réduction de dose et pourcentage de cures réalisées

avec une réduction de dose dans I’étude prospective

Perfusion
Bolus 5-FU continue 5-FU Capécitabine Irinotécan
médiane 42,9% 28,3% 25% 24%
% moyen | (mini- [6,3-91,7] [6-45] [0-45] [23,3-25]
de maxi)
réduction | Moyenne
dedose | =+ écart 45,8% + 23,3 26,2% + 13,1 30,8% + 10,9 24,1%+ 0,8
type

% de cures avec

réduction de dose

moyenne/écart type

16,7% + 30,8

16,4% + 31,4

21,9% + 33,6

28,5% + 48,8

Le pourcentage moyen de réduction de dose du bolus de 5-FU était significativement plus

¢levé que celui de la perfusion continue (p=0,0049).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les pourcentages de cures réalisées

avec une réduction de dose des différentes molécules.
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Figure 25 : Pourcentage moyen de réduction de la dose du bolus ou de la perfusion continue

de 5-FU dans I’étude prospective

e Réductions de doses effectuées chez les patients en fonction de 1’apparition de

toxicités de grade 3-4 et des résultats pharmacogénétiques

Tableau XX : Pourcentage moyen de réduction de dose en fonction des toxicités de grade

3-4

Pourcentage moyen de réduction de dose

médiane (mini-maxi)

Bolus de Perfusion
5-FU continue de | Capécitabine Irinotécan
5-FU
Absence de
Toxicités | Présence | 55 % [30-80] | 28 % [13-45] données 24 % [23-25]
de Absence de
grade 3-4 | Absence | 30 % [6-92] | 28 % [6-45] 25% [0-45] données

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les différents pourcentages moyens de

réductions de dose, en présence ou en 1’absence de toxicités de grade 3-4.
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Tableau XXI : Pourcentage moyen de réduction de dose des fluoropyrimidines en

fonction du génotype DPYD et du phénotype DPD

Pourcentage moyen de réduction de dose
médiane (mini-maxi)
Perfusion
Bolus de 5-FU continue de Capécitabine
5-FU
Hétérozygote 80% (n=1) 18% (n=1) 45% (n=1)
DPYD*24

Génotype Hétérozygote 61% (n=1) 32% (n=1) Absence de

DPYD DPYD*13 données
Sauvage 44% [30-92] 30% [6-45] 25% [0-33]
3 <UH2/U< 5,9 50% [38-92] 38% [18-45] 45% (n=1)
6 <UH2/U< 8,9 44% [28-61] 22% [12-32] 33% (n=1)
Phénotype | 9 <UH2/U< 14,9 38% [17-67] 22% [6-43] 20% [0-25]
UH2/U UH2/U > 15 30% [6-67] 18% [6-30] Absence de

données

Chez les patients ayant un génotype DPYD sauvage, la réduction de dose moyenne du bolus

était significativement supérieure a celle de la perfusion continue (p=0,0179).

L’effectif étant limité pour les patients hétérozygotes DPYD*24 et DPYD*[3, on ne peut

¢tablir de différence significative entre les réductions de doses.

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les réductions de doses moyennes selon

la classe UH2/U, a la fois pour le bolus et la perfusion continue de 5-FU.
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Tableau XXII : Pourcentage moyen de réduction de dose de I’irinotécan en fonction du

génotype UGTIAI

Pourcentage moyen de réduction de dose
médiane (mini-maxi)
Homozygote 25% [24-25]
UGTIAI*28
Génotype Hétérozygote Absence de données
UGT1Al UGTIA1%28
Sauvage 23 %

Aucun des patients hétérozygotes UGT1A1*28 n’a eu de réduction de dose.

e Premiére cure réalisée avec une réduction de dose

75%

4 Bolus 5-FU

M Perfusion continue 5-FU

M Capécitabine

35,3%
240, 313% ° 31,3% 31,3%
470
25% 23,5%
11,8%
6,3%
Cure 1 Cure 2 Cure 3 Cure 4 et plus

Figure 26 : Premiére cure réalisée avec une réduction de dose chez les patients traités par

fluoropyrimidines

La réduction de dose débutait de fagon équivalente a la premicre, la deuxiéme ou la troisiéme
cure pour le bolus et la perfusion continue de 5-FU.

Pour la capécitabine, I’effectif étant faible, les résultats sont peu représentatifs.

Pour I’irinotécan, chez les 3 patients ayant eu des réductions de doses, celles-ci ont commencé

deés la deuxiéme cure.
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e Evolution de la réduction de dose dans le temps

i Bolus 5-FU
75%
M Perfusion continue 5-FU
L Capécitabine 57,1%
46,7%
33,3%
25%
o
14,3% 14,3%
13,3%
6,7% 7,1% 7,1%
augmente diminue diminue puis augmente puis stable
augmente diminue

Figure 27 : Evolution de la réduction de dose chez les patients traités par fluoropyrimidines

Dans la majorité des cas, a la fois pour le bolus et la perfusion continue la réduction de dose
restait stable dans le temps. La réduction de dose ne diminuait que dans 13,3% des cas pour le
bolus et dans 14,3% pour la perfusion continue de 5-FU.

Chez un des patients, la dose de capécitabine a été réaugmentée, contrairement aux

recommandations du RCP.

Concernant I’irinotécan, la réduction de dose restait stable chez 2 patients, et augmentait chez

un second.

e Différence entre la réduction de dose réalisée et la réduction de dose

recommandée par le biologiste
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Tableau XXIII : Pourcentage de différence entre la réduction de dose réalisée et la réduction

de dose recommandée par le biologiste dans I’étude prospective

Bolus 5-FU Perfusion Capécitabine Irinotécan

continue 5-FU

Pourcentage de
différence entre la
réduction de dose

réalisée et la
réduction de dose
recommandée

moyenne / écart type

+6,7% + 21,2

+0,7% £ 15,0

+1,8% + 51,2

+41,2% + 19,6

En moyenne les réductions de doses réalisées étaient supérieures a la réduction de dose

recommandée, en particulier pour I’irinotécan.

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre la différence de réduction de dose

réelle et recommandée du bolus de 5-FU et de la perfusion continue.

4. Comparaison des données rétrospectives et prospectives

e Comparaison des données de pharmacogénétique

Tableau XXIV : Comparaison des génotypes DPYD et UGTIAI entre les populations de

I’étude rétrospective et prospective

Résultats Rétrospectif Prospectif p
Homozygote 0 (0%) 0 (0%)
DPYD*24
Hétérozygote 3(8,1%) 2 (4,8%)
DPYD*24
Génotype DPYD | Homozygote 0 (0%) 0 (0%) Non

DPYD*13 significatif
Hétérozygote 0 (0%) 1(2,4%)
DPYD*13
Sauvage 34 (91,9%) 39(92,8%)
Homozygote 2(18,2%) 3(12,5%)

Génotype UGTIAI*28

UGTIAI Hétérozygote 8(72,7%) 10 (41,7%) p=0,0491
UGTIAI*28
Sauvage 1(9,1%) 11 (45,8%)
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On n’a observé aucune différence significative entre les proportions de génotypes DPYD
entre les patients de 1’étude rétrospective et prospective.
Cependant on a observé une différence significative entre les deux populations pour le

génotype UGTIAI.

Tableau XXV : Comparaison du phénotype DPD entre les populations de 1’étude

rétrospective et prospective

Rapport UH2/U Rétrospectif Prospectif p
UH2/U <6 8 (21,6%) 8 (11,9%)
UH2/U > 6 29 (78,4%) 59 (88,1%) Non significatif
1 <UH2/U<2,9 1(3,1%) 0 (0%)

Phénotype DPD | 3 <UH2/U< 5,9 7 (21,8%) 8(11,9%)
6 <UH2/U< 8,9 6 (18,8%) 13 (19,4%) Non significatif
9 <UH2/U< 14,9 15 (46,9%) 34 (50,7%)
UH2/U > 15 3(9,4%) 12 (17,9%)

Aucune différence significative n’a été observée entre les proportions de phénotypes DPD des
patients de 1’étude rétrospective et prospective, ni entre les valeurs moyennes du rapport

UH2/U des deux populations.

e Comparaison de la survenue de toxicités de grades 1-2 et 3-4

Tableau XXVI : Comparaison de la survenue de toxicités de grade 1-2 et de grade 3-4 entre

les populations de 1’étude rétrospective et prospective

Toxicités Rétrospectif Prospectif p
Toxicités de Oui 27 61
grade 1-2 Non 21 9 p=0,0077
Toxicités de Oui 26 12
grade 3-4 Non 22 58 p <0,0001

On observe que les patients de 1’étude rétrospective avaient de fagon significative plus de
toxicités de grade 3-4 et moins de toxicités de grade 1-2 que les patients de 1’étude

prospective.

e Comparaison des réductions de doses

Il n’a pas été observé de différence significative entre les pourcentages moyens de réduction

de dose entre les deux populations pour les différents types de traitement.
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Il n’a pas été observé non plus de différences significatives entre les évolutions des réductions
de doses pour le bolus, la perfusion continue de 5-FU, ou I’irinotécan.
Concernant les réductions de doses de la capécitabine, les effectifs étaient trop faibles pour

effectuer cette comparaison.

Tableau XXVII : Comparaison du pourcentage de cures réalisées avec une réduction de dose

Rétrospectif Prospectif p
Pourcentage de
cures avec | Dolus deS-FU 44,8% 16,7% p=0,0167
réduction de | Perfusion
dose ;‘E‘ﬁ““e de 5- 39,9% 16,4% p=0,0294

Il y avait significativement moins de cures réalisées avec une réduction de dose dans 1’étude
prospective, a la fois pour le bolus et la perfusion continue de 5-FU.
Concernant I’irinotécan et la capécitabine, les effectifs trop faibles ne nous permettent pas de

conclure.

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les pourcentages de différences entre la

réduction de dose réelle et celle recommandée par le biologiste entre les deux études.
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VIII. Discussion

1. Interprétation des résultats

1.a Données rétrospectives des recherches de déficit en DPD

* Caractéristiques de population
On observe que les recherches de déficit en DPD ont été réalisées chez des patients traités par
de nombreux protocoles différents. Les fluoropyrimidines étaient utilisées a des doses
théoriques différentes et en association avec de nombreuses molécules différentes. Il n’a pas
été retrouvé d’association significative entre les protocoles utilisés et 1’apparition d’une
toxicité de grade 3-4. Cependant il a été retrouvé une association significative entre la dose
théorique de la perfusion continue de 5-FU et la survenue d’une toxicité de grade 3-4.
La grande majorité des patients (91,9%) avaient un génotype sauvage et seuls 3 patients
(8,1%) étaient hétérozygotes DPYD*2A, ce qui reste une fréquence supérieure a celle des
deéficits partiels retrouvés dans la population générale (3 a 5%).
Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre le génotype et I’apparition de toxicités
de grade 3-4. Ce résultat est en partie dii au faible effectif de 1’étude, mais il nous montre
¢galement que d’autres facteurs, liés au patient ou au traitement, pourraient expliquer
I’apparition de ces toxicités.
Alors que 8% des patients possédaient une variation génotypique, 21,6% avaient un rapport
UH2/U < 6, suggérant que malgré 1’absence de SNPs retrouvés, 1’activité enzymatique de la
DPD était diminuée. Ceci nous montre la complexité des liens existant entre le génotype

DPYD et le phénotype DPD.

* Toxicités

Les toxicités sont apparues de maniére précoce, principalement apres la premiére ou la
deuxiéme cure. Les principales toxicités de grade 3-4 retrouvées étaient des neutropénies et
des diarrhées, conformément aux données de la littérature. Ces toxicités pouvant avoir des
conséquences graves, et mettre en jeu le pronostic vital des patients.

Seuls 59% des patients pour lesquels une recherche de déficit en DPD avait été réalisée
avaient réellement présenté une toxicité de grade 3-4. Chez les autres patients (41%), la
recherche avait été réalisée en prévention, chez des patients fragiles ou agés.

La majorité des patients de I’étude avaient une activité enzymatique non diminuée, avec un
rapport UH2/U > 6. Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre le rapport UH2/U

et la survenue de toxicités de grade 3-4. Cependant, on peut signaler que tous les patients
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ayant un rapport UH2/U inférieur a 6 ont présenté une toxicité de grade 3-4 durant leur

traitement.

* Réductions de doses
Le pourcentage moyen de réduction de dose du bolus de 5-FU (46,1%) était supérieur a celui
de la perfusion continue. Concernant le bolus de 5-FU, la majorité des réductions de doses
effectuées se situait entre 26 et 50%. La majorité des patients (38,2%) traités par perfusion
continue de 5-FU n’ont pas eu de réduction de dose. 9,1% n’ont pas recu le bolus de 5-FU
prévu dans leur protocole de traitement.
Les doses de bolus étaient donc plus intensément réduites que celles de la perfusion continue
de 5-FU.
Bien que les toxicités apparaissaient des les premieres cures, les réductions de doses étaient
en général assez tardives, avec dans plus d’un tiers des cas des adaptations de doses apres la
quatriéme cure de traitement.
Dans la majorité des cas, on a observé une diminution de la réduction de dose avec le temps
(42,3% pour le bolus de 5-FU, 31,6% pour la perfusion continue), en général apres réception
des résultats négatifs de recherche de déficit en DPD, ou une stabilit¢ de celle-ci
(respectivement 28,6% et 26,3%). Cependant, la réduction de dose était tout de méme
augmentée dans 21,1% des cas pour la perfusion continue et dans 7,1% des cas pour le bolus
de 5-FU, indiquant que la réduction de dose initiale n’était pas suffisante.
Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre les réductions de dose moyennes du
bolus et de la perfusion continue de 5-FU et la survenue de toxicités de grade 3-4, ni entre les
réductions de dose moyennes et le génotype DPYD ou le rapport UH2/U. On peut donc dire
que les adaptations de doses étaient liées a d’autres facteurs que la survenue d’une toxicité
sévere ou I’existence d’un déficit enzymatique.
On observe que malgré I’absence de toxicités de grade 3-4, les patients étaient traités avec des
doses réduites. Cela peut s’expliquer d’une part par I’age ou la fragilité des patients, d’autre
part par la survenue de toxicités de grade 1-2 mais génantes ou a risque pour le patient.
La différence entre la réduction de dose réalisée et la réduction de dose recommandée par le
biologiste pour le bolus de 5-FU (+25,8%) était significativement supérieure a celle de la
perfusion continue (+8,7%). Les doses de bolus de 5-FU étaient donc plus diminuées que les
doses de perfusion continue, par rapport aux recommandations de réductions de doses. Cela

pose la question des recommandations d’adaptations de doses actuelles des fluoropyrimidines
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qui ne prennent pas en compte leurs différentes modalités d’administration et leurs différences

de toxicités.

1.b Données rétrospectives des recherches de déficit en UGT1A1

* Caractéristiques de population

35,3% des patients chez lesquels on a recherché un déficit en UGT1A1 n’avaient en réalité
pas recu de traitement par irinotécan. Cela peut s’expliquer d’une part par le fait qu’une
recherche de déficit en UGT1ALl a été demandée en méme temps que la recherche de déficit
en DPD alors que les patients devaient recevoir uniquement une fluoropyrimidine. D’autre
part, certains patients n’ont finalement regu aucune chimiothérapie. Pour certains patients, on
peut se poser la question de savoir si les résultats pharmacogénétiques peuvent avoir motivé le
médecin a ne pas traiter le patient avec de I’irinotécan.

Quasiment tous les patients ayant fait I’objet d’une recherche de déficit en UGT1A1 et ayant
recu une chimiothérapie (81,8%) étaient traités avec de I’irinotécan en association avec du 5-
FU.

La majorité des patients (90,9%) de 1’étude rétrospective étaient soit hétérozygotes, soit
homozygotes pour I’allele UGTIAI*28, avec une fréquence de patients hétérozygotes

(72,7%) supérieure a celle retrouvée dans la population caucasienne (40 a 50%).

* Toxicités

Les principales toxicités de grade 3-4 retrouvées étaient les nausées et vomissements (18%) et
les diarrhées (18%), suivies des neutropénies (9%), conformément aux données de la
littérature.

Les toxicités apparaissaient majoritairement en début de traitement, apres la premiere cure
(54,5%) ou la deuxiéme (18,2%).

Etant donné que 1’échantillon de population était assez faible, il n’a pas été retrouvé
d’association significative entre 1’apparition de toxicités de grade 3-4 et différents facteurs
physiologiques et thérapeutiques.

Seuls 36% des patients ont fait ’objet d’une recherche de déficit en UGT1Al apres
I’apparition d’une toxicité, suggérant que dans la plupart des cas les médecins prescrivent

cette recherche de maniére préventive.
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* Réductions de doses

En moyenne, plus de la moitié¢ des cures (61,1%) étaient réalisées avec une réduction de dose,
et en majorité, la réduction était réalisée dés la premicre cure (56%).

Ces cures ¢taient réalisées avec une réduction de dose moyenne ayant une valeur médiane de
23,3% et la réduction de dose était en moyenne supérieure de 15,9% par rapport a la réduction
de dose recommandée par le biologiste. Dans la majorité des cas (67%), la réduction de dose
¢tait stable dans le temps.

Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre la réduction de dose moyenne et le
génotype des patients, ni entre la réduction de dose moyenne et la survenue ou non de
toxicités de grade 3-4, contrairement a ce qui €tait attendu. La réduction de dose effectuée par
le médecin dépendrait donc d’autres facteurs que les toxicités séveres tels que 1’age,
I’altération de 1’état général ou la survenue de toxicités moins séveéres mais ayant un

retentissement important pour le patient.

1.c Données prospectives

* Caractéristiques de population

Concernant le gene DPYD, seulement 3 patients de 1’é¢tude (soit 0,1% des génotypes
effectués) présentaient un SNP (2 hétérozygotes pour le DPYD*2A4 et 1 hétérozygote pour le
DPYD*13). Cette proportion est inférieure a la fréquence des déficits partiels en DPD dans la
population générale (3-5%).

Les rapports UH2/U, étaient trés variables allant de 3,4 a 21,8. La majorité des patients
(88,1%) avait un rapport > 6, donc une activité de la DPD n’étant pas susceptible d’entrainer
des toxicités.

Concernant le gene UGTIA1, 41,7% des patients étaient hétérozygotes UGT1A41*28 et 12,5%
homozygotes UGTIAI1*28, correspondant aux fréquences retrouvées dans la population

caucasienne (40 a 50% d’hétérozygotes et 8 a 20% d’homozygotes).

* Toxicités
17,1% des patients traités ont présenté une toxicité de grade 3-4 et 87,1% une toxicité de
grade 1-2.
Dans 50% des cas, la toxicité de grade 3-4 survenait dés la premiére cure, dans 25% des cas
apres la deuxiéme cure.
Il n’a pas été retrouvé d’association significative entre les différents génotypes et phénotypes

et la survenue de toxicités de grade 3-4. Cela peut s’expliquer d’une part par le faible effectif,
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et notamment le faible taux de polymorphismes retrouvés pour le gene DPYD. D’autre part,
les tests de génotypages possedent une spécificité ¢levée mais une faible sensibilité, ne pas
étre porteur d’un SNP ne signifiant pas forcément une bonne tolérance du traitement.

Une association significative a €té retrouvée entre la survenue de toxicités de grade 3-4 et la
pathologie (p=0,001), ceci pouvant s’expliquer par la forte proportion de patients traités pour
un cancer du cdlon (61,4%). L’association entre la présence d’antécédents métaboliques
(diabete, troubles lipidiques) et la survenue de toxicités de grade 3-4 était également

significative (p= 0,0457).

* Réductions de doses
Le pourcentage moyen de réduction de dose du bolus de 5-FU (45,8%) était significativement
plus élevé que celui de la perfusion continue (26,2%).
Chez les patients traités par 5-FU, la majorité des patients n’avaient pas de réduction de dose
du bolus ou de la perfusion continue. 22,2% avait une réduction de dose située entre 26 et
50% pour le bolus et 21,5% des patients pour la perfusion continue.
Contrairement a ce qui était attendu, il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les
pourcentages moyens de réductions de dose, en présence ou en 1’absence de toxicités de grade
3-4 pour le 5-FU. D’autres facteurs, autres que la survenue de toxicités séveres rentreraient
donc en compte pour expliquer les réductions de doses effectuées, comme par exemple les
comorbidités du patient.
Chez les patients ayant un génotype DPYD sauvage, la réduction de dose moyenne du bolus
de 5-FU ¢était significativement supérieure a celle de la perfusion continue. Il n’est pas
possible de conclure concernant les patients possédant un SNP pour ce gene étant donné le
faible effectif.
Dans la majorité des cas, a la fois pour le bolus et la perfusion continue la réduction de dose
restait stable dans le temps (respectivement 46,7% et 57,1%). La réduction de dose ne
diminuait que dans 13,3% des cas pour le bolus et 14,3% pour la perfusion continue de 5-FU.
Il n’a pas été recherché d’association significative entre la dose théorique de la perfusion
continue de 5-FU et la survenue de toxicités de grade 3-4, contrairement a 1’étude
rétrospective, étant donné qu’aucun patient n’était traité avec une perfusion continue > 2400
mg/m’.
La réduction moyenne de dose chez les patients traités par irinotécan était de 24,1% chez
I’ensemble des patients et de 25% chez les patients homozygotes UGT1A41*28. Elle était en

moyenne supérieure de 41,2% a la recommandation du biologiste.
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1.d Comparaison des données rétrospectives et prospectives

* Comparaison des tests pharmacogénétiques
Aucune différence significative n’a été observée entre les génotypes DPYD et les phénotypes
DPD des patients des études rétrospectives et prospective, alors qu’on aurait attendu des
proportions de déficits en DPD plus importants dans la population de I’étude rétrospective.
Cependant on observe une différence significative (p = 0,0491) entre les deux populations
concernant le génotype UGTIAI, avec une proportion plus importante de patients

hétérozygotes et homozygotes UGT1A41*28 dans I’étude rétrospective.

* Comparaison des toxicités
Les patients de 1I’étude rétrospective avaient de facon significative plus de toxicités de grade
3-4 que les patients de 1’étude prospective. Cela parait logique étant donné que les recherches
de déficits en DPD et UGT1A1 chez les patients de I’étude rétrospective étaient réalisées en
général apres la survenue de toxicités de grade 3-4.
Cependant, les patients de 1’étude rétrospective n’ayant pas plus d’alléles DPYD mutés que
dans 1’¢étude prospective, on peut se demander si la survenue de ces toxicités pourrait étre due

a d’autres facteurs non génétiques ou phénotypiques.

* Comparaison des réductions de doses
Il n’a pas été observé de différence significative entre les pourcentages moyens de réduction
de dose entre les deux populations pour les différents types de traitement, alors qu’il y avait
plus de toxicités de grade 3-4 dans 1’¢tude rétrospective et des résultats pharmacogénétiques
pour la DPD équivalents entre les deux études.
Il n’a pas été observé non plus de différence significative entre les deux populations
concernant les évolutions de réductions de doses du bolus, de la perfusion continue de 5-FU
ou de I’irinotécan.
Concernant les réductions de doses de la capécitabine, les effectifs étaient trop faibles pour
effectuer cette comparaison.
Les patients de I’é¢tude prospective avaient un pourcentage de cures réalisées avec une
réduction de dose significativement inférieure a ceux de 1’étude rétrospective pour le bolus et
la perfusion continue de 5-FU. On peut donc supposer que la réalisation de tests
pharmacogénétiques de manicre prospective a permis de diminuer le nombre de réductions de

doses pour le 5-FU mais pas leur intensité.
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2. Limites de 1’étude

* Nombre de patients

Le nombre de patients pour lesquels nous avons recueilli des données n’est pas trés élevé.
Tout d’abord, les données rétrospectives des tests pharmacogénétiques au CHU de Limoges
ne sont disponibles qu’a partir d’avril 2015, limitant ainsi le nombre de données disponibles.
De plus, plusieurs difficultés d’organisation liées aux prélevements nécessaires a la réalisation
de I’étude prospective et détaillés plus loin, ont limité le nombre de patients pouvant étre
inclus dans cette étude. En effet, comparativement au nombre de nouveaux patients traités par
fluoropyrimidines ou irinotécan au CHU de Limoges, nous n’avons pu réaliser de
génotypages et de phénotypages que chez une faible partie d’entre eux. Par ailleurs, certains
patients n’ayant pu étre prélevés avant le début de leur chimiothérapie ont présenté des
toxicités ayant fait 1’objet d’une demande de recherche de déficit en DPD ou en UGT1Al
ultérieurement.

Etant donné la faible proportion de déficits en DPD dans la population, il aurait fallu avoir un

échantillon plus important afin d’avoir un nombre conséquent de patient déficitaires.

* Diversité des résultats
Notre étude, notamment rétrospective portait sur des patients traités par une multiplicité de
pathologies, avec de multiples protocoles. Il serait intéressant de faire une étude plus ciblée,
sur un type de pathologie ou un protocole particulier, afin d’avoir des résultats plus

intéressants.

* Difficultés liées aux prélevements

Un des principaux freins de cette étude a été la réalisation de prélévements sanguins entre 8 et
10 heures du matin. Afin d’avoir les résultats des tests pharmacogénétiques avant de pouvoir
commencer la chimiothérapie, le prélévement sanguin devait se faire a la fin de la
consultation d’annonce ou de changement de ligne. Le délai entre la consultation et la venue
en hopital de jour étant d’une semaine a 10 jours, cela correspond au délai de rendu des
résultats des génotypages et phénotypages.

Chaque semaine, nous avons relu au CHU de Limoges les comptes-rendus des réunions de
concertation pluridisciplinaires afin de déterminer quels patients étaient susceptibles d’étre
traités par fluoropyrimidines ou irinotécan. Nous avons ensuite fait placer les consultations
d’annonce des patients allant recevoir un traitement par fluoropyrimidines durant le créneau

horaire de 8 a 10 heures, afin de pouvoir les prélever dés leur sortie de consultation.
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Certaines consultations n’ont pu étre placées durant ce créneau horaire, les patients n’ont donc
pas été prélevés pour réaliser un phénotypage.

Chez certains patients les résultats des tests pharmacogénétiques n’étaient pas disponibles
avant de débuter leur chimiothérapie, 1’adaptation posologique n’a donc pas pu Etre réalisée
des la premiere cure de chimiothérapie.

D’autre part, la prescription de chimiothérapies orales comme la capécitabine se faisant
directement a la consultation d’annonce, rend difficile I’obtention des résultats de tests

pharmacogénétiques préalablement au début de la prise du médicament par le patient.

* Suivi des patients
Il aurait été intéressant de suivre les patients de 1’étude prospective durant une période plus
longue, afin d’évaluer I’efficacité des traitements et de voir si les adaptations de doses

réalisées avaient un impact sur la réponse a la chimiothérapie.

* Recueil des données rétrospectives
Le recueil des données de toxicités a été réalisé dans les dossiers patients selon les notes
prises lors des consultations médicales. Ces données peuvent donc étre minimisées car elles

ne sont pas forcément signalées par le patient ou notées par le médecin.

3. Perspectives

Bien qu’il soit admis que la réalisation de génotypes ou de phénotypes avant un traitement par
fluoropyrimidines ou irinotécan permette d’améliorer sa tolérance en adaptant les doses, on a
vu dans ce travail que les patients ayant présenté des toxicités de grade 3-4, ne présentaient
pas forcément de déficit en DPD ou en UGTI1ALl. La réalisation de ces tests de maniere
préventive, permet donc certainement d’éviter des toxicités séveres mais ne garantit pas
I’absence de survenue d’effets indésirables et d’autres causes de toxicité devront étre

recherchées.

Concernant les déficits en DPD, certaines recommandations se basent uniquement sur la
réalisation d’un génotype, d’autres a la fois sur les résultats du génotype et du phénotype. Or,
nous avons vu dans ce travail que les patients ayant un rapport UH2/U diminué ne
présentaient pas forcément de SNP connu pour le géne DPYD. Il semble donc indispensable
d’établir des recommandations d’adaptations de doses uniformes, tenant compte a la fois du

génotype et du phénotype.
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Dans notre travail, il a été mis en évidence des différences de réductions de doses entre les
bolus et les perfusions continues de 5-FU. Etant donné leurs profils de toxicités différents, il
serait intéressant d’avoir des recommandations d’adaptations de doses plus précises, adaptées
a la pratique clinique en différenciant les modes d’administration des fluoropyrimidines. De
plus, les doses de 5-FU sont trés variables selon les protocoles, en particulier la dose de
perfusion continue. La survenue de toxicités de grade 3-4 étant plus importante avec des
doses de perfusion continue supérieures a 2400 mg/m?, les réductions de doses devront étre
différentes d’un protocole a 1’autre.

Contrairement a 1’irinotécan, le 5-FU est utilisé dans de trés nombreux protocoles, a des doses
trés variables et en association a de nombreuses molécules différentes aux profils de toxicités
variés. Ces nombreuses variables compliquent d’autant plus la prise en charge des patients
déficitaires en DPD et nécessitent d’individualiser les adaptations de doses en fonction du
traitement du patient.

De plus, il est essentiel de rappeler qu’il convient d’augmenter progressivement les doses du

traitement en cas de bonne tolérance, afin de ne pas diminuer son efficacité.

A T’heure actuelle, nous évoluons progressivement vers la recommandation de réaliser des
tests pharmacogénétiques préalablement a [D’initiation des traitements. Plusieurs études
médico-économiques (98) (127) ont d’ailleurs montré I'intérét des ces résultats préventifs,
limitant les toxicités et les colts d’hospitalisation. Cependant, se pose la question de mise en
ceuvre de ces tests pharmacogénétiques. On a vu dans ce travail les difficultés rencontrées
concernant 1’organisation de la réalisation des prélévements, notamment pour les demandes
de phénotypage. Ces contraintes (horaires précis de prélevement ou signature d’un
consentement par le patient), pourraient dans 1’avenir étre un frein a la réalisation de ces tests
pharmacogénétiques de maniere préventive. L’étude « FUSAFE » actuellement en cours au
niveau national nous permettra stirement d’en savoir plus sur les attentes des médecins et des

biologistes en ce qui concerne les recherches de déficit en DPD.

Concernant I’irinotécan, qui est utilisé essentiellement dans le traitement du cancer colorectal
métastatique, donc chez des patients supposés plus fragiles que ceux recevant un traitement
adjuvant, on a vu que la réalisation des tests pharmacogénétiques se fait déja largement de
maniére préventive. La faible variabilité des protocoles dans lesquels il est utilisé et son
unique mode d’administration, facilitent d’autant plus la réalisation d’adaptations de doses.

De plus, I’absence de contraintes horaires concernant la réalisation des prélévements destinés
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au génotypage, permet d’envisager plus facilement leur mise en place de maniére

systématique.
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Conclusion

L’objectif de ce travail était d’analyser les pratiques des recherches de déficits en DPD et en
UGTI1A1 au CHU de Limoges, notamment en terme d’adaptations de doses et de comparer
ces données avec la réalisation de tests pharmacogénétiques réalisés de manicre préventive au

CHU de Limoges et a I'TUCT Oncopole.

Concernant les fluoropyrimidines, nous avons mis en évidence :

- des différences entre les génotypes DPYD et les phénotypes DPD retrouvés chez les
mémes patients, ainsi que des difficultés liées aux horaires de prélévements destinés a la
réalisation des phénotypages,

- des réductions de doses plus importantes pour le bolus que pour la perfusion continue de
5-FU, supérieures a celles recommandées par le biologiste et en général stables dans le temps,

- des survenues de toxicités plus importantes chez les patients traités avec de fortes doses
de perfusion continue de 5-FU,

- dans I’étude prospective, une diminution du nombre de cures réalisées avec une réduction

de dose par rapport a 1’étude rétrospective, pour le bolus et la perfusion continue de 5-FU.

Ces différents éléments vont dans le sens d’une part de 1’utilisation de recommandations
d’adaptations de doses des fluoropyrimidines tenant compte a la fois du génotype et du
phénotype. D’autre part, les réductions de doses pourraient étre adaptées aux différentes
modalités d’administration de ces molécules et a la dose protocolaire de 5-FU.

De plus, les adaptations de doses doivent toujours €tre adaptées en fonction de la tolérance,

car d’autres facteurs peuvent expliquer 1’apparition des toxicités.

Concernant I’irinotécan, nous avons montré :

- que les recherches de déficits en UGT1A1 étaient principalement menées de manicre
préventive dans I’étude rétrospective, avec une forte proportion de patients hétérozygotes et
homozygotes UGTIA1*28 par rapport a 1’é¢tude prospective

- une forte proportion de cures réalisées avec une réduction de dose dans 1’étude
rétrospective, méme en l’absence de déficit en UGT1A1, ainsi qu'une réduction de dose
moyenne supérieure a celle recommandée par le biologiste en particulier dans 1’étude

prospective

118



La forte proportion de déficits en UGT1A1 dans la population générale incite les médecins a
rechercher des variations de ce géne de maniére préventive afin de limiter les toxicités,
notamment chez des patients déja fragiles. De plus, la faible variabilité des protocoles de
traitement facilite le suivi des recommandations de réductions de doses, méme si celles-ci ne

semblent pas toujours suffisantes.

Ce travail nous a permis de faire le point sur les pratiques actuelles au CHU de Limoges
concernant les recherches de déficit en DPD et en UGTIAl et de fixer des points
d’amélioration pour la prise en charge thérapeutique des patients.

Méme si la généralisation de la réalisation de génotypages et phénotypages de manicre pré-
thérapeutique parait intéressante pour diminuer les toxicités, elle nécessite encore a 1’heure

actuelle certains aménagements afin de faciliter la réalisation des prélévements.
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Annexe 1

Toxicité Grade Définition
0 Aucun
1 Nausées
Nausées / 2 Vomissements transitoires
Vomissements 3 Vomissements requérant un traitement
4 Vomissements incoercibles
0 >2 G/L
1 1,5-1,9 G/L
Neutropénie 2 1,0a1,4 G/L
3 0,5a40,9 G/L
4 <0,5G/L
0 Aucune
1 Passagére (moins de 2 jours)
Diarrhée 2 Tolérable (plus de 2 jours)
3 Intolérable requérant un traitement
4 Déshydratation/ diarrhée hémorragique
0 Aucun
1 Erythéme modéré, gonflement ou desquamation n’interférant pas avec la vie
quotidienne
2 Erythéme, desquamation ou gonflement interférant mais sans empécher totalement
les activités physiques normales : petites ampoules ou ulcérations de moins de 2
Syndrome cm de diametre
main-pied 3 Ampoule, ulcération ou gonflement interférant avec la marche ou les activités
quotidiennes normales. Le patient ne peut pas porter des vétements habituels
4 Processus diffus ou local entrainant des complications infectieuses ou un alitement
ou une hospitalisation
0 Aucune
1 Erythéme
Mucite 2 Erythéme, ulcéres, possibilité de manger des aliments solides
3 Ulceres : nécessité d’un régime hydrique
4 Alimentation impossible
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Annexe 2

PERFORMANCE STATUS DE L’'OMS

Activite

Capable d’une activité identique a celle précédant la
maladie

Ambulatoire et capable de prendre soin de
Incapable de travailler et alité moins de 50% du
temps
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Annexe 3

Dépistage du déficit en Dihydropyrimidine deshydrogénase :
Enquéte de pratique au niveau des laboratoires de biologie médicale

Cette enquéte vise a établir un état des lieux des pratiques en France en matiere de dépistage du déficit de la dihydropyrimidine
déshydrogénase (DPD) par les laboratoires de biologie développant une activité de pharmacogénétique et réalisant eux-mémes ou le cas
échéant externalisant la recherche du déficit en DPD.

Une seule réponse par laboratoire est attendue.

*Indique question obligatoire

Profil de votre laboratoire

5 VllE OU VOUS BXEICEZ & ..ot ,Département*: I
= ?Structure d’appartenance de votre laboratoire *: O Structure publique (inclus les CLCC) [ Structure privée
Si MStructure publique* : *Merci de préciser : [J CHU O CHG fdcLcc O Autre :
Si MStructure privée* :*°Merci de préciser : O Laboratoire indépendant O Laboratoire intégré dans une clinique privée [ Autre :

= “Votre laboratoire est-il intégré a une plateforme de génétique?*[1 Oui [ Non
Si M Oui:

“Précisez*: [ Plate-forme INCa (] Autre :

1
= " Est-ce que des chimiothérapies anticancéreuses sont prescrites dans I'établissement ot vous exercez ?* O Oui O Non
= “Votre laboratoire pratique t-il une activité de pharmacogénétique constitutionnelle?* O Oui O Non

Si M Non (question 6):

= "Connaissez-vous les conséquences d'un déficit enzymatique en dihydropyrimidine deshydrogenase (DPD) dans la prise en charge des patients
recevant une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine (5FU, capécitabine, UFT)?*] Oui O Non

Si | Non & SORTIE DE L’ENQUETE
Si M Oui:

= ®Avez-vous déja été sollicité pour rechercher un déficit en DPD ?* [0 Oui [ONon

Si MOui :
= " Nombre approximatif de demandes au cours des 12 derniers mois : |___|
= ®Quelle est votre attitude face a ces demandes :
[ vous acceptez ces prélévements mais vous adressez ces analyses a un autre laboratoire

O autre

Si MVous acceptez ces prélévements sans effectuer vous méme 'analyse:
= ®Merci de préciser a quel type de structure vous adressez ces analyses DPD :

[ laboratoire public CHU O laboratoire CLCC [ laboratoire privé O autre

Si MOui ou Non (question 8)
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= Passer au chapitre « Motivations et freins a la pratique du déficit en DPD » / Vous ne réalisez pas la recherche du déficit en DPD

Si M Oui (question 6):

“Nombre de praticiens agréés pour la réalisation d’examens de pharmacogénétique (caractéristiques génétiques constitutionnelles, hors
oncogénétique) dans votre laboratoire*: 1___|

"°Cette activité pharmacogénétique concerne * (choix multiple): Oles médicaments anticancéreux O les médicaments non-
anticancéreux

Si O médicaments anticancéreux non coché: Passer a la question 7

Si M médicaments anticancéreux :

"“Réalisez vous au sein de votre laboratoire la recherche du déficit (quelle que soit la technique : phénotypage ou génotypage) en
dihydropyrimidine deshydrogénase (DPD) ?*: 0 Oui 0 Non

"* Externez vous les examens correspondant a une demande de recherche de déficit en dihydropyrimidine deshydrogénase (DPD) par

phénotypage?*: J Oui O Non

"'° Externez vous les examens correspondant a une demande de recherche de déficit en dihydropyrimidine deshydrogénase (DPD) par
génotypage des principaux variants?*: 0 Oui [0 Non

'Y Externez vous les examens correspondant a une demande de recherche de déficit en dihydropyrimidine deshydrogénase (DPD) par
séquencage complet du géne DPYD?*: 0 Oui O Non

"“Préciser les autres déficits que vous recherchez dans le domaine de 'oncologie* (choix multiple):

OTPMT O UGT1A1 O CYP2D6 O autre(s) :

Si M Oui (question 11a ou 11b ou 11c ou 11d) > Passer au chapitre suivant « Contexte des prescriptions »

Si M Non (question 11b ou 11C) < Passer au chapitre « Motivations et freins a la pratique de la recherche du déficit en DPD - Vous ne
réalisez pas actuellement la recherche du déficit en DPD »

" Réalisez-vous le suivi pharmacocinétique des fluoropyrimidines ?*CJ Oui ONon

Si MOui : Vous réalisez ce suivi pharmacocinétique :

[0 Pour un schéma a base de 5FU, merci de préciser pour quels schémas :
[0 Pour un schéma a base de capécitabine, merci de préciser pour quels schémas :
[ Pour un schéma a base d’'UFT, merci de préciser :

Contexte des prescriptions de recherche du déficit en DPD

qui vous sont adressées

Profil des médecins prescripteurs d’analyse DPD

¥ Les demandes que vous recevez proviennent*:

[ uniqguement de médecins de votre établissement

[0 de médecins de votre établissement ET de médecins extérieurs exergant dans votre département géographique
[0 de médecins de votre établissement ET de médecins extérieurs exergant dans votre région

[0 de médecins de votre établissement ET de médecins extérieurs exergant dans diverses régions francaises

O uniqguement de médecins extérieurs a votre établissement exergcant dans votre département géographique

O uniquement de médecins extérieurs a votre établissement exergant dans votre région

O uniquement de médecins extérieurs a votre établissement exercant dans diverses régions frangaises

'“Les demandes d'analyses DPD que vous recevez proviennent majoritairement* :
[0 de médecins du secteur public (inclus CLCC) O de médecins du secteur privé

[ les deux (volumes comparables)

'* Nombre approximatif de médecins prescripteurs au cours des 12 derniers mois : | |
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Contexte des prescriptions
= ""Hormis pour vos prescripteurs réguliers, communiquez-vous aux médecins sur la recherche du déficit en DPD (nature, contraintes pré-analytiques, intérét ...)
que vous réalisez en routine hospitaliére ?*(choix multiple)
[ Oui via I'envoi d'informations spécifiques (mail, courrier ...)
[ Oui, via I'organisation de présentations spécifiques (staff, séminaire ...)
[0 Oui, via le catalogue des analyses de votre laboratoire disponible sur internet/intranet

[J Oui, via un autre moyen, précisez lequel :
O Non

= '® Avez-vous un formulaire type de demande de recherche du déficiten DPD ? *  [J oui O non
= '*Demandez-vous s'il s’agit d’'un dépistage pré-thérapeutique OU d’une recherche post-toxicité ? *

O oui, je demande cette information O non, je ne la demande pas

= ?Sivous avez accés & cette information, comment se répartissent ces demandes entre Dépistage préventif (avant traitement) et Recherche post-toxicité? *
| | % Dépistage préventif | | % Recherche post-toxicité (somme = 100%)
O Je n’ai pas acces a cette information

= i vous avez accés a cette information, dans le cadre du Dépistage préventif comment se répartissent les demandes entre 5FU, capécitabine et autre
fluoropyrimidine? *

| 1 % 5FU | | % Capécitabine I | % Autre (UFT, S1) (somme = 100%)
[Je n'ai pas acces a cette information

= ?Sjvous avez acces a cette information, dans le cadre du Dépistage préventif, quel est le délai moyen entre la réception du prélévement dans votre
laboratoire et la date programmée pour I'administration de la fluoropyrimidine ? Délai moyen en jours : | |

= % Qui prend en charge le codt du transport du prélévement ?*

[ votre établissement [ rétablissement demandeur [ le patient [ je ne sais pas

Pratique hospitaliére de la recherche du déficit en DPD dans votre laboratoire

= “"Votre stratégie analytique de recherche du déficit en DPD*:

[ Je pratique systématiquement un phénotypage et un génotypage
= Nombre de patients chez qui vous avez recherché un déficit en DPD au cours des 12 derniers mois *: | |

[ Je pratique d’abord un phénotypage et si un déficit est retrouvé je pratique un génotypage
= Nombre de patients chez qui vous avez réalisé un phénotypage DPD de 1° intention au cours des 12 derniers mois *: |

[ Je pratique d’abord un génotypage et si unemutation est identifiée je pratique un phénotypage
= Nombre de patients chez qui vous avez réalisé un génotypage DPYD de 1% intention au cours des 12 derniers mois *: |

[0 Je pratique uniquement un phénotypage
= Nombre de patients chez qui vous avez réalisé un phénotypage DPD au cours des 12 derniers mois *: |

[ Je pratique uniquement un génotypage
= Nombre de patients chez qui vous avez réalisé un génotypage DPYD au cours des 12 derniers mois *: | |

= Quelle a été I'évolution du nombre de recherches de déficits en DPD qui vous ont été adressés depuis les 3 derniéres années *:

[ Stable O En diminution O En augmentation
Votre pratique du phénotypage de la DPD (siitems 1, 2, 3 ou 4 cochés pour question 27)

= *Vous analysez *(choix multiple):
[ le dihydrouracile (UH2) et I'uracile (U) plasmatique physiologique (calcul du rapport UH2/U)

O l'uracile (U) plasmatique uniquement
[ ractivité enzymatique DPD lymphocytaire
[ Autre, précisez :
Siitems (question 29) 1 ou 2 cochés : Pour le dosage de I’'U ou UH2 plasmatique
= **?Quelle technique utilisez-vous pour le dosage de I'U et/ou UH2 plasmatique *:

O HPLC/UPLC-UV [0 HPLC/UPLC-UV diode array- [ HPLC/UPLC-Spectrométrie de masse O Autre :

°°Sj UV ou UV Diode array :
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A quelle longueur d’'onde mesurez vous I'absorption de I'uracile ? I | nm
A quelle longueur d’'onde mesurez vous I'absorption du dihydro-uracile ? | | nm

*" Matrice utilisée pour la gamme d'étalonnage *:

O Plasma (en ajout dosé) O Plasma dialysé O Eau O solution d’albumine [ solution NaCl O autre :
**Type d'extraction *:

O liquide-liquide [ phase solide

Concentrations extrémes des gammes de calibration:

Intervalles de concentrations d’Uracile: | I (valeur inférieure) et | | valeur supérieure) Unité:

Intervalles de concentrations du Dihydrouracile : | | (valeur inférieure) et | | valeur supérieure)

Limites de Quantification de votre test:
Pour l'uracile:
Pour le dihydrouracile: | |

Participez vous a des échanges inter-laboratoires pour cette analyse *?

O Oui O Non
- Participez-vous a des EEQ pour cette analyse*? [ oui O non
Si oui : avec quelle organisation : [0 autres, préciser : (texte libre)

* Cette analyse est-elle accréditée dans votre laboratoire *?
O Oui 0 Non [ En cours d’accréditation

Siitem 3 coché (question 29) : Pour le dosage de I'activité enzymatique DPD lymphocytaire

i Concernant la phase de séparation/préparation des lymphocytes :

= %% Quel est le délai maximal que vous avez défini entre le moment du prélévement sanguin et la réception dans la structure
réalisant la séparation des lymphocytes : | | minutes
= 25 Cette étape de séparation/préparation des lymphocytes est réalisée (choix multiple):

[ dans votre institution

O sur le lieu de prélévement du patient pour les échantillons arrivant par transporteur

[ dans une structure référente qui n’est ni votre institution ni le lieu du prélévement

Pour les laboratoires ayant coché 2°™ ou 3*™ item précédant
Comment vous sont adressés les culots lymphocytaires :[J en carboglace O a+4°C O autre

= 3% Quelle est la technique utilisée pour la séparation des lymphocytes :
O Ficoll O autre :

7

** Quel substrat utilisez-vous pour le dosage de I'activité enzymatique DPD* :

O 5FU O 5FU radiomarqué

O Uracile O Uracile radiomarqué

O Thymine O Thymine radiomarquée O Autre

*” Quelle techniqueutilisez-vous pour le dosage de I'activité enzymatique DPD *:

O HPLC-UV O UPLC-UV O HPLC-radioactivitt [J UPLC-radioactivit¢ [J Autre

* Participez-vous a des EEQ ou & des échanges inter-laboratoires pour cette analyse*? [ oui O non

“ Cette analyse est-elle accréditée dans votre laboratoire*?
O Oui O Non [ En cours d’accréditation

“! Précisez les contraintes pré-analytiques liées au prélévement biologique pour le phénotypage de la DPD:

O Non

e prélévement nécessite-t-il d’étre réalisé dans une plage horaire définie *?

O Non

O oui, il doit étre réalisé le matin, préciser plage horaire entre | lhetl Ih O autre, précisez :

“1 En cas de recherche post-toxicité, avez-vous défini un délai minimum entre la fin de 'administration de la fluoropyrimidine et la réalisation du
prélévement ?*

0 Non

e

[J Oui, précisez ce délai minimum en jours : apres du 5-FU en perfusion | apreés de la capécitabine ou de 'UFT |

ou un autre laboratoire) ?*

[ dans les 30 min [J dans I'heure 0O dans les 2 heures O autre

“19Le transport du prélévement biologique (primaire) vers ce laboratoire nécessite t-il un conditionnement réfrigéré ?*

O Non

[J Oui, transport a 4°C [ Oui, transport en congélation [J Oui, autre, précisez :

8

Le prélévement biologique (primaire) nécessite t-il d’étre acheminé dans un délai imparti vers le laboratoire assurant son traitement pré-analytique (le votre
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[ Autre, précisez :

= “’Depuis combien d'années réalisez-vous le phénotypage de la DPD* : | | ans
= “PQuelle est la fréquence a laquelle vous réalisez ces analyses de phénotypage DPD :
[0 Hebdomadaire O Mensuel O A la demande
= “Quel est le nombre moyen de patients inclus dans une série d'analyses *: |
= “Quel est le coat moyen réel d'un phénotypage (hors codt personnel) : | | euros
= “*Quel est le coat moyen total d'un phénotypage incluant codt personnel : | | euros
= “*Quelle cotation appliquez-vous ?
= “"Qui prend en charge le cofit du phénotypage?*
[ votre établissement [ rétablissement demandeur qui est facturé [ le patient

= “*Quelle est actuellement votre capacité maximum d'analyses (phénotypage DPD) par mois* : |

O je ne sais pas

Votre pratique du génotypage de la DPD (siitems 1, 2, 3 ou 5 cochés pour question 27)

= “Apartir de quel prélévement biologique recherchez-vous les polymorphismes DPYD * (choix multiples):
O sang [ culot d’éléments figurés O tumeur O autre, précisez :

= **'analyse du géne DPYD que vous pratiquez inclut*(choix multiple):
O lallele *2A (c.1905+1G>A, rs3918290)

O lallele *13 (c.1679T>G, 15608, rs55886062)

O le variant ¢.2846A>T (D949V, rs67376798)

[ le séquengage des exons de DPYD

[J le séquengage exons + jonctions introns-exons de DPYD
[ le séquengage complet DPYD

O Autre(s) variant(s) de la DPYD

=  SiAutres variants *:

Précisez : [ c.464T>A [0 ¢.1236G>A (Hap B3, E412E, rs56038477)

0O ¢.1601C>T (S534N) (alléle *4) O ¢557A>G (Y186C)

[ Autres : préciser rs number ou numéro d’alléle

= *" Quelle(s) méthode(s) utilisez-vous pour 'analyse du géne DPYD? *(choix multiple)

[0 Séquengage Sanger

O PCR-RFLP

0 Q-PCR (discrimination allélique, sondes Tagman)
O Pyroséquencage

[0 PCR et extension d’amorce (SBE)

[0 Séquengage haut-débit (NGS)

[0 Génotypage haut débit (Sequenom)

O RT-PCR et séquengage cDNA

[ Autre, précisez :

[ ¢.483+18G>A (Hap B3, rs56276561)

= %2 Sj vous n'utilisez pas de technique haut débit (NGS, Sequenom), envisagez-vous d'y avoir recours a 'avenir ? I oui O non
= % Participez-vous a des échanges inter-laboratoires pour cette analyse*? [ oui O non
= %5 §j yous participez & des EEQ pour cette analyse, pouvez-vous préciser le nom de I'organisme? (] ECAT OAutre : ........

= % Cette analyse est-elle accréditée dans votre laboratoire*? O Oui

O Non

10

O En cours d'accréditation
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“* Depuis combien d'années réalisez-vous le génotypage de la DPD* : | l ans
“*Quelle est la fréquence a laquelle vous réalisez ces analyses de génotypage DPYD :

[J Hebdomadaire [J Mensuel [ A la demande [ Autre, précisez :
** Quel est le nombre moyen de patients inclus dans une série d'analyses *:1_____|

" Quel est le colt moyen réel d'ungénotypage (hors colt personnel) : | | euros
* Quel est le colt moyen total d'un génotypage incluant cott personnel : | | euros
“*Quelle cotation appliquez-vous ?

“° Qui prend en charge le cotit du génotypage ?*

[ votre établissement O I'établissement demandeur qui est facturé [ le patient [ je ne sais pas

= ' Quelle est actuellement votre capacité maximum d’analyses (génotypage DPYD) par mois* : | |

A ajouter pour les labo pratiquant phénotypage + génotypage

= **Lorsque vous réalisez le phénotypage et le génotypage, vous facturez :

[ la somme du colt phénotypage + génotypage O un cout forfaitaire de : | | euros

Votre rendu de résultats pour la recherche d’un déficit en DPD

*Quel est le délai moyen de rendu du résultat de recherche du déficit en DPD par votre laboratoire ?*

0 1-5 jours J 6-10 jours O 11-15 jours 0 16-21 jours 0 >21 jours

% Ce délai est-il compatible avec une prise en charge optimale du patient par vos médecins prescripteurs ?*

[J Oui pour la majorité des prescripteurs [J Seulement pour une minorité des prescripteurs [ Non [0 Je ne sais pas
11

% De quelle fagon communiquez-vous les résultats aux prescripteurs ?*(choix multiple)

[ via le dossier patient informatisé O par Fax [ par courrier papier [ par mail [ par téléphone [ via une consultation de génétique
autre

Si Mpar téléphone :
= % Communiquez-vous par téléphone ?
[ uniquement les résultats de patients avec déficit complet
O uniquement les résultats de patients avec déficit complet ou déficit partiel

O tous les résultats

 Formulez-vous explicitement une interprétation du résultat (i.e. patient non déficitaire vs patient déficitaire) *? ~ J Oui O Non

Si M Oui :
= %*precisez selon quel référentiel *: [ Travaux du laboratoire
(choix multiple) [ CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium)
[0 DPWG (Dutch Pharmacogenetics Working Group)
O Littérature scientifique, précisez :
O autre

. O Distinguez-vous déficit complet et déficit partiel ?*0 Oui O Non

Si M Oui :
= %°Comment définissez-vous un déficit complet ?*(choix multiple)
O par I'existence d'un phénotype déficient (seuil correspondant a un déficit complet défini)
O par la présence de 2 alléles mutés parmi les variants *2A, *13 ou ¢.2846A>T
O autre, précisez :

= %Y Comment définissez-vous un déficit partiel ?*(choix multiple)
O par I'existence d’un phénotype partiellement déficient (seuil correspondant & un déficit partiel défini)
O par la présence d’'un seul alléle muté parmi les variants *2A, *13 ou c.2846A>T

O par la présence d’'un seul alléle muté parmi les variants *2A, *13 ou c.2846A>T, obligatoirement associée a un phénotype

partiellement déficient (seuil défini)
O autre, précisez :
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(Si M Oui Q65b) Pour les laboratoires ayant répondu a la question 20 (connaissance du contexte des prescriptions dépistage préventif vs recherche post-

toxicité):
= ““Dans le cadre du dépistage préventif du déficit en DPD, pouvez-vous estimer votre % de patients avec déficit complet : I | %
= “Dans le cadre du dépistage préventif du déficit en DPD, pouvez-vous estimer votre % de patients avec déficit partiel : I 1 %
Si M Non :

= %*Comment définissez-vous un déficit en DPD ? *(choix multiple)

[ par I'existence d’un phénotype déficient (seuil déficit défini)

[ par la présence d’un seul alléle muté parmi les variants *2A, *13 ou ¢.2846A>T

[ par la présence d'un seul alléle muté parmi les variants *2A, *13 ou ¢.2846A>T, obligatoirement associée a un phénotype déficient (seuil défini)
O par la présence de 2 alléles mutés parmi les variants *2A, *13 ou c.2846A>T

O par la présence de 2 alléles mutés parmi les variants *2A, *13 ou ¢.2846A>T, obligatoirement associée a un phénotype déficient (seuil défini)
[ autre, précisez :

(Si @ Non Q65b) Pour les laboratoires ayant répondu a la question 20 (connaissance du contexte des prescriptions dépistage préventif vs recherche post-

toxicité):
= “®*Dans le cadre du dépistage préventif du déficit en DPD, pouvez-vous estimer votre % de patients avec déficit en DPD : I | %
= “Formulez-vous explicitement une interprétation pour un patient présentant un phénotype proficient (métaboliseur ultra-rapide) ? O Oui O Non

= “"En cas de déficit, faites-vous des recommandations d’adaptations de doses aux prescripteurs?* O oui ] non

Si M Oui:
= “"En fonction de quel référentiel ? *(choix multiple)
[ Travaux du laboratoire
O CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium)
CODPWG (Dutch Pharmacogenetics Working Group)OK pour SUPPRIMER
[ Littérature scientifique, précisez :
O autre
13
= ™ Quelle est votre recommandation la plus fréquente en cas de déficit complet :*(choix multiple)
O Administration de fluoropyrimidine déconseillée
[ Fluoropyrimidine administrée a dose réduite, préciser le % moyen de réduction de dose : | | %

O Suivi pharmacocinétique du 5FU ou capécitabine et ajustement posologique
O Pas de recommandation prédéfinie, discussion au cas par cas avec le clinicien

[ autre, précisez :

= “®Quelle est votre recommandation la plus fréquente en cas de déficit partiel identifié par génotypage:*(choix multiple)
O Administration de fluoropyrimidine déconseillée

O Fluoropyrimidine administrée a dose réduite, préciser le % moyen de réductionde dose: |I___ 1%
O Fluoropyrimidine administrée & dose standard (en I'absence de facteurs de risque associés)

[ Suivi pharmacocinétique du 5FU ou de la capécitabine et ajustement posologique

[ Pas de recommandation prédéfinie, discussion au cas par cas avec le clinicien

O autre, précisez :

= ““Quelle est votre recommandation la plus fréquente en cas de déficit partiel identifi¢ par phénotypage:*(choix multiple)
O Administration de fluoropyrimidine déconseillée

[ Fluoropyrimidine administrée & dose réduite, préciser le % moyen de réduction de dose : 1____ 1%
[ Fluoropyrimidine administrée & dose standard (en I'absence de facteurs de risque associés)

O Suivi pharmacocinétique du 5FU ou de la capécitabine et ajustement posologique

[0 Pas de recommandation prédéfinie, discussion au cas par cas avec le clinicien

O autre, précisez :

= “®Estimez-vous que les médecins se référent a vos recommandations d'adaptations de doses ? *

14
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O jamais

[ peu souvent

O la plupart du temps
[ toujours

O je n’ai pas accés a cette information

= “En cas de mise en évidence d'un génotype DPYD muté, faites-vous des recommandations aux prescripteurs sur les répercussions génétiques
familiales? *

Ooui Onon

Freins et motivations au développement de la recherche du déficit en
DPD

Vous pratiquez déja la recherche du déficit en DPD :
= Quelles sont les principales difficultés que vous rencontrez dans votre pratique quotidienne ? *(choix multiple limité a 6 items maximum)

[ Contrainte de la signature du consentement éclairé pour le génotypage
[ Contrainte de la signature par le médecin de I'attestation de consultation pour le génotypage
[ Contraintes liées au prélevement du patient (horaires ...)
O Difficultés pré-analytiques au niveau de la réalisation et la prise en charge du prélevement par le personnel infirmier
O Difficultés au niveau des conditions d’acheminement du prélévement au laboratoire (conditions de température, délai)
[0 Moyens humains du laboratoire insuffisants
[ Moyens techniques du laboratoire insuffisants
[ Difficultés analytiques pour le phénotypage (validation des analyses, absence de standardisation des procédures analytiques)
[ Difficultés analytiques pour le génotypage
O Absence d’EEQ disponible pour tout ou partie des analyses réalisées
[0 Médecins non sensibilisés a I'intérét de la recherche du déficit en DPD
[0 Nombre de demandes insuffisant pour rentabiliser les techniques
[ Codt réel du ou des tests trop élevé par rapport a leur prise en charge
[ Difficulté a établir un seuil décisionnel pour un phénotype déficient et/ou partiellement déficient
O Difficulté a formuler des recommandations de doses en raison d’absence de référentiel ou de recommandations collégiales ou officielles
[ Difficulté a rendre les résultats dans des délais compatibles avec une prise en charge optimale du patient
15

= "Side nouvelles recommandations sur la systématisation de la recherche du déficit en DPD étaient publiées (associées a des référentiels), votre laboratoire serait-il
en mesure d’'augmenter sa capacité d'analyse si les principales difficultés auxquelles il est actuellement confronté étaient levées ? *
O Oui O Non

Si MOui :
= " Qui, le laboratoire serait en mesure d’augmenter son volume d’analyse si les conditions suivantes étaient mises en place *:
Merci d’indiquer au maximum les 5 principales conditions, de la plus importante (rang 1) a la moins importante (rang 5)

- Moins de contraintes au niveau du prélévement (réalisation, transport) rang:1___|
- Moyens humains mis a disposition du laboratoire rang:I___|
- Moyens techniques mis & disposition du laboratoire rang:l___ |
- Diminution des colts de I'analyse rang:l___|
- Amélioration des techniques (simplification, performances accrues ...) rang:1____|
- Standardisation des procédures analytiques de phénotypage rang:1____|
- Mise a disposition ’'EEQ pour tout ou partie des analyses réalisées rang:1___ |
Si MNon :

= Non, le laboratoire ne serait pas en mesure d’augmenter son volume d’analyse pour les raisons suivantes* :
Merci d’indiquer au maximum les 5 principales raisons, de la plus importante (rang 1) a la moins importante (rang 5)

- Difficultés pré-analytiques au niveau du prélévement (réalisation, transport) rang:l___ |
- Manque de personnel technique rang:l___|
- Manque d’équipement analytique adéquat rang:l___|
- Difficultés analytiques au plan de la validation de ces analyses rang:l___|
- Absence de standardisation des procédures analytiques de phénotypage rang:l___ |
- Absence d’EEQ disponible pour tout ou partie des analyses réalisées rang:l___|
- Difficultéa rendre les résultats dans des délais compatibles avec une prise en charge optimale du patient rang:l___|
- Colt réel du ou des tests trop élevé par rapport a leur prise en charge rang:l____|
- Manque de motivation car non convaincu de I'utilité de ces tests rang:l___|

Vous ne réalisez pas actuellement la recherche du déficit en DPD :

= * Envisagez-vous de développer la recherche du déficit en DPD?* Ooui Onon

Si Moui :
= " Parquel type de stratégie *:

O phénotypage DPD uniquement

[ génotypage DPYD uniquement

[ phénotypage ET génotypage DPYD

O phénotypage en 1°° intention et si un déficit est retrouvé je pratiquerai un génotypage
0 génotypage en 1°° intention et si un déficit est retrouvé je pratiquerai un phénotypage

16
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Si Mphénotypage :
. Par quel type d’approche :
O le dihydrouracile (UH2) et I'uracile (U) plasmatique physiologique (calcul du rapport UH2/U)
O l'uracile (U) plasmatique uniquement
O l'activité enzymatique DPD lymphocytaire
O Autre, précisez :

= "*Par quel type de technique :
O HPLC-UV O UPLC-UV O HPLC-Spectrométrie de masse [ UPLC-Spectrométrie de masse O Autre

Si Mgénotypage :
= " Nature des variants que vous envisagez d'analyser :(choix multiple)
O variant *2A (c.1905+1G>A, rs3918290) [ variant *13 (c.1679T>G, 15608, rs55886062)

O variant ¢.2846A>T (D949V, rs67376798) [0 autres, précisez :

= " Par quel type de technique :(choix multiple)

[0 séquencage Sanger [0 PCR-RFLP

[0 Q-PCR (discrimination allélique, sondes Tagman) [0 Pyroséquengage

[J PCR et extension d’'amorce (SBE) [0 Séquengage haut-débit (NGS)
[J Génotypage haut débit (Sequenom) [J RT-PCR et séquengage cDNA

= "Quelles sont vos motivations* :(choix multiple,
[ Les sollicitations des médecins sont de plus en plus fréquentes
[ Evolution favorable des niveaux de preuve scientifique
[J Elargir le panel de tests pharmacogénétiques offerts aux cliniciens
[ Il existe une opportunité dans votre laboratoire (recrutement de personnel et/ou acquisition de matériel)
[ Autres, précisez :

Si MNon :

= ""Quels sont vos freins ?*(choix multiple limité & 6 items maximum,

[ Contraintes liées au prélévement du patient (horaires ...)
[ Contrainte de la signature du consentement éclairé pour le génotypage
[ Difficultés pré-analytiques au niveau de la réalisation et la prise en charge du prélévement par le personnel infirmier
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O Difficultés au niveau des conditions d’acheminement du prélévement au laboratoire (conditions de température, délai)
[0 Moyens humains du laboratoire insuffisants

[0 Moyens techniques du laboratoire insuffisants

[ Difficultés analytiques au plan de la validation de ces analyses

O Absence de standardisation des procédures analytiques de phénotypage

O Absence d’EEQ disponible pour tout ou partie des analyses réalisées

[0 Médecins non sensibilisés a I'intérét de la recherche du déficit en DPD

[0 Nombre de demandes insuffisant pour rentabiliser les techniques

[0 Codt réel du ou des tests trop élevé par rapport a leur prise en charge

[ Difficulté & établir un seuil décisionnel pour un phénotype déficient et/ou partiellement déficient

O Difficulté a formuler des recommandations de doses en raison d’absence de référentiel ou de recommandations collégiales ou officielles
[ Difficulté a rendre les résultats dans des délais compatibles avec une prise en charge optimale du patient

[Je ne suis pas convaincu(e) de I'utilité de ces tests (niveau de preuve scientifique insuffisant)

[ Autre, précisez :

= "®Sj de nouvelles recommandations sur la systématisation des recherches du déficit en DPD étaient publiées (associées a des référentiels), votre laboratoire serait-
il en mesure de mettre en place ces analyses si les freins auxquels il est actuellement confronté étaient levés ? *

O Oui O Non
Si Moui :

= "®20Quij, le laboratoire serait en mesure de développer ces analyses si les conditions suivantes étaient mises en place *:
Merci d'indiquer au maximum les 5 principales conditions, de la plus importante (rang 1) & la moins importante (rang 5)

- Moins de contraintes au niveau du prélévement (réalisation, transport) rang:1___|
- Moyens humains mis a disposition de votre laboratoire rang:1___|
- Moyens techniques mis & disposition de votre laboratoire rang:1___|
- Diminution des colts de I'analyse rang:l___ |
- Amélioration des techniques (simplification, performances accrues ...) rang:l___|
- Standardisation des procédures analytiques de phénotypage rang:1___|
- Mise a disposition ’'EEQ pour tout ou partie des analyses réalisées rang:1___|
18
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Serment de Galien

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de 1’ordre des

Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur témoigner

ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de 1’honneur, de la
probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité
humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les mceurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confréres si j’y manque.
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TITLE: Doses adjustments of S-fluorouracile, capecitabine and irinotecan after
genotyping of DPYD and UGTIAI and phenotyping of DPD activity: analysis of
practices in the University Hospital of Limoges and in the University Cancer Institute

Toulouse (IUCT) Oncopole

ABSTRACT: At the time of the individualisation of treatments in oncology, there has been a
development of pharmacogenetic tests, in particular in the research of deficits of
dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) and uridine diphosphate glucuronosyltranferase
(UGTTI1AT1) to limit the toxicity and improve the efficiency of treatments by fluoropyrimidines
and irinotecan. However, there is at the moment, no consensus either concerning the methods
of research of these deficits or on the recommendations of doses adjustment to be done in case
of deficit. We realised a retrospective study of the researches of DPD and UGTI1Al
deficiencies in the University Hospital of Limoges, as well as a prospective study in the
University Hospital of Limoges and IUCT Oncopole by determining DPYD and UGTIAI
genotypes and DPD phenotypes in patients going to receive their first cure of
fluoropyrimidines or irinotecan. We wished to compare the development of grade 3-4
toxicities and the dose adjustments realised in these two studies. It emerged from this study,
that the recommendations of doses adjustments of fluoropyrimidines should take into account
at the same time, the genotype and the phenotype to be optimal, and that they should be
adapted to their method of administration. Moreover, the doses modifications must be applied
to each patient, based on individual tolerance to treatment, especially as the existence of a
DPD or UGT1AL1 deficiency cannot alone explain symptoms of toxicity.

However, the implementation of genotypes and phenotypes in the current practice in a
preventative way, still requires to remove certain obstacles associated to the realisation of the

samples.
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TITRE : Adaptations posologiques du S5-fluorouracile, de la capécitabine et de
Pirinotécan apres génotypage de la DPYD et de ’'UGTI1AI et phénotypage de la DPD :
analyse des pratiques au CHU de Limoges et a I’Institut Universitaire du Cancer de

Toulouse (IUCT) Oncopole

RESUME: A I’heure de I’individualisation des traitements en oncologie, on assiste au
développement de tests pharmacogénétiques, notamment de la recherche de déficits en
dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) et en uridine diphosphate glucuronosyltransférase
1A1 (UGT1A1), afin de limiter les toxicités et d’améliorer 1’efficacité des traitements par les
fluoropyrimidines et I’irinotécan. Cependant, il n’existe actuellement aucun consensus, ni
concernant les modalités de recherche de ces déficits ni sur les recommandations
d’adaptations de doses a réaliser en fonction de ces déficits. Nous avons réalisé¢ une étude
rétrospective des recherches de déficits en DPD et UGT1IA1 au CHU de Limoges, ainsi
qu’une étude prospective au CHU de Limoges et a I’'IUCT Oncopole en pratiquant a la fois
des génotypages de la DPYD, de ’'UGTIAI et des phénotypages de la DPD chez les patients
allant recevoir leur premiére cure de fluoropyrimidines ou d’irinotécan. Nous souhaitions
dans ce travail comparer la survenue de toxicités de grade 3-4 et les réductions de doses
réalisées dans ces deux études. Il est ressorti de ce travail que les recommandations
d’adaptations de doses des fluoropyrimidines devraient tenir compte a la fois du génotype et
du phénotype pour étre optimales, mais également de leur mode d’administration. Les
adaptations de doses doivent ensuite étre adaptées a chaque patient, en fonction de la
tolérance au traitement, d’autant plus que I’existence d’un déficit en DPD ou en UGT1AI ne
peut expliquer a lui seul 1’apparition de toxicités séveres. Cependant, la mise en ceuvre de
génotypages et de phénotypages dans la pratique courante de maniére préventive nécessite de

lever encore certains freins liés a la réalisation des prélévements.

DISCIPLINE : Pharmacie hospitalicre

MOTS-CLES :  5-fluorouracile, capécitabine, irinotécan, déficit, dihydropyrimidine
deshydrogénase, uridine diphosphate glucuronosyltransférase 1A1, toxicités, adaptations

posologiques
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