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1. Introduction

Malgré des avancées majeures ces derniéres années, le nombre d’enfants atteint d’un cancer est
encore trop important aujourd’hui. Des dispositifs ne cessent de voir le jour pour améliorer
constamment la recherche contre les cancers pédiatriques, a 1’image de septembre en or. Cet
engagement vise a soutenir la recherche contre les cancers pédiatriques et sensibiliser le grand
public a cette problématique. Face a cela, une autre pandémie sévit également depuis de
nombreuses années : 1’obésité pédiatrique. En effet, principalement dans les pays industrialisés,
le nombre d’enfants touchés par 1’obésité pédiatrique ne cesse d’augmenter. Cette augmentation
est attribuable a divers facteurs. Face a la complexité physiologique de I’enfant obese, il est
nécessaire d’appréhender la pharmacologie spécifique des anticancéreux chez les enfants
touchés par le surpoids. Pour répondre a ces problématiques, nous verrons dans cette thése les
définitions de 1’oncologie et de I’obésité pédiatrique puis les spécificités pharmacologiques de
I’enfant obése. Nous avons également réalis¢ une étude rétrospective des pratiques cliniques de
prescription des chimiothérapies des enfants obéses dans un centre de référence ainsi qu’une
revue de la littérature permettant d’émettre des recommandations quant aux prescriptions des

chimiothérapies dans cette population.
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II. L’oncologie pédiatrique

1. Epidémiologie des cancers pédiatriques

Le cancer pédiatrique est une pathologie rare. Il représente moins de 1% des diagnostics de
cancers, tous ages confondus (1). Cependant, il ne faut pas le considérer comme une pathologie
singuli¢re. En effet, les cancers pédiatriques représentent 8% des déces chez les enfants méme
si leurs prises en charge se sont nettement améliorées et que la survie des enfants dépasse les
80% ces dernieres années (2) alors que moins d’un enfant sur deux (44%) survivait a son cancer

dans les années 1970 et trois sur quatre (74%) dans les années 1990.

La surveillance des cancers pédiatriques en France est assurée depuis 1990 par le Registre
National des Hémopathies malignes de I’Enfant (RNHE) et, depuis 2000, par le Registre
National des Tumeurs Solides de I’Enfant (RNTSE) constituant ensemble le Registre Nationale
des Cancers de I’Enfant (RNCE). Ces deux registres travaillent en étroite collaboration et
permettent de constituer le socle de la Plateforme d’Observation des Cancers de 1I’Enfant
(CCOP — French Childhood Cancer Observation Platform). La plateforme permet de recenser
I’intégralit¢ des diagnostics de cancer chez I’enfant et de favoriser les recherches en

oncopédiatrie.

Selon le dernier rapport de lutte contre les cancers pédiatriques de I’Institut National du Cancer
(INCa) publié en 2022, 2300 cancers pédiatriques sont diagnostiqués chaque année en France,
dont 450 chez les 15-17 ans (1), soit prés de 7 nouveaux cas par jour. Le cancer de I’enfant reste

donc une pathologie rare, représentant 0,6% des cancers tous ages confondus.

La survie globale des enfants atteints de cancer est estimée a 92% a 1 an et 82% a 5 ans, tous
types de cancers confondus (2). Celle-ci s’est largement améliorée au cours des derniéres
décennies. En effet, la survie globale dans les années 1960 était de 30% (3). Cependant, la
survie a 5 ans varie selon le type de cancers : 72% pour les tumeurs du systéme nerveux central
ou 99% pour les rétinoblastomes par exemple (2). Elle peut méme varier au sein d’un méme
type histologique : 86% pour les astrocytomes pilocytiques contre 38% pour les gliomes de
haut grade (2).
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Méme si les cancers pédiatriques sont de bons pronostics, ils sont la 4°™ cause de décés chez
les enfants entre 0 et 15 ans (7,8% des déces) (2). L’amélioration continue de la prise en charge
permet de réduire davantage le taux de mortalité. Ainsi, le nombre de déces en France est passé

de 360 en 1999 a 287 en 2014 (2). Selon I’age, le taux de déces varie : de moins de 1% pour les

enfants de moins de 1 an, a plus de 24% pour les 1-14 ans (2).

(

m Affections néonatales

= Malformations congénitales

Causes mal définies
(incluant mort subite du
nourisson)

m Cancers

m Autres

Figure 1 : Proportion des déces chez les 0-14 ans

Contrairement a I’adulte, la grande majorité des cancers pédiatriques n’ont pas de cause connue.
Il est rare d’attribuer un cancer a un facteur lié¢ a I’environnement ou encore au mode de vie de

I’enfant.

Des infections chroniques, comme le Virus de I’Immunodéficience Humaine (VIH), I’Epstein-
Barr Virus (EBV) ou le paludisme sont des facteurs de risque de cancer chez I’enfant (4).
D’autres infections peuvent augmenter le risque pour les enfants d’étre atteints a 1’age adulte
(Virus de I’Hépatite B (VHB) ou le Papillomavirus (HPV)). Ce risque peut étre limité par des

mesures prophylactiques comme la vaccination.
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Des facteurs environnementaux comme les radiations ionisantes ou encore I’exposition a des
pesticides ou a la cigarette lors de la grossesse semblent étre associés a un risque accru de
développement d’une leucémie aigué lymphoblastique (5). L’exposition antérieure a des
anticancéreux peut également étre responsable d’un deuxieéme cancer chez les enfants (6).
Cependant, les études présentant ces résultats sont souvent peu robustes et les résultats sont

donc a prendre avec précaution.

Des facteurs génétiques peuvent prédisposer aux cancers pédiatriques. Actuellement, 10% des
cancers pédiatriques peuvent étre imputés a ces facteurs génétiques (4). De nombreux geénes
sont aujourd’hui identifiés comme favorisant la survenue des pathologies cancéreuses chez
I’enfant (7). Par exemple, les enfants atteints de trisomie 21 ont 20 fois plus de risque de
développer une leucémie aigué lymphoblastique et 500 fois plus de risque de développer une

leucémie aigue mégacaryoblastique de type 7 (sous type de leucémie aigué my¢éloide) (8).

2. Les principaux types de cancers pédiatriques

Chez ’enfant, comme chez 1’adulte, deux grands groupes de cancers peuvent étre identifiés :

les cancers hématopoiétiques et les tumeurs solides :

- Les cancers hématopoiétiques, ou cancers du sang, sont les cancers développés a partir
de cellules du sang : globules blancs, globules rouges et plaquettes. Leur prolifération
est favorisée par des altérations survenant a différents stades de la maturation des
cellules. Trois grandes familles de cancers hématopoiétiques sont identifiables :

- Les leucémies (myéloide ou lymphoblastique, chronique ou aigu€) caractérisées
par la présence de cellules sanguines anormales circulantes dans le sang
- Les lymphomes, hodgkiniens ou non, qui touchent principalement les ganglions

- Les myélomes, inexistants chez ’enfant.

- Les tumeurs solides sont quant a elles induites par une multiplication excessive et
anormale de cellules, cancéreuses ou non. Elles peuvent se développer dans n’importe
quel tissu : peau, muqueuse, os, organes etc. On distingue deux types de tumeurs :

- Les carcinomes, issus de cellules épithéliales (peau, muqueuses, glandes)

- Les sarcomes, issus de cellules du tissu conjonctifs de support (os, cartilage).
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Les tumeurs solides peuvent devenir métastatiques, c’est-a-dire que les cellules
tumorales peuvent envahir les tissus environnants du lieu primaire de développement
de la tumeur et rejoindre la circulation lymphatique ou sanguine. Les cellules, appelées
métastases, pourront se propager dans l’organisme et atteindre des localisations

secondaires, ou la tumeur pourra se développer.

Tumeur primaire Angiogenése Détachement = Intravasation =
= A e
L0 _—\o)
())- ( ()\ (‘)\
0 >0 \o"
Q
) ¢ -3y
—
)
C> Croissance de
Cellule tumorale Adhesion a la paroi Extravasation la tumeur secondaire
circulante du vaisseau o)e
G S e = o= o= &G o oo
A\ O / 0 o\
G 858 - ]
Nature Reviews | Cancer

Figure 2 : Processus de formation des cancers métastatiques (9)

Les cancers de I’enfant différent de ceux de I’adulte par des caractéristiques histopathologiques
et biologiques spécifiques. Les cancers les plus fréquents chez les enfants (0-14 ans) sont les
leucémies (29% des cancers pédiatriques, dont 80% de leucémies aigués lymphoblastiques), les
tumeurs du systémes nerveux central (25%), les lymphomes (10%) et les neuroblastomes (8%)
(2). Chez les 15-17 ans, les cancers les plus fréquents sont les lymphomes (27%), dont 85% de
lymphome de Hodgkin, les tumeurs du systéme nerveux central (17%) et les leucémies (16%)
(1). Nous pouvons noter de grandes différences de proportions entre les cancers des enfants 0-

14 ans et les adolescents 15-18 ans (10).
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= Leucémies = Tumeurs cérébrales = Lymphomes

Neuroblastomes = Tumeurs des tissus mous = Tumeurs rénales
= Tumeurs osseuses = Tumeurs épithéliales = Tumeurs germinales malignes
= Rétinoblastomes m Tumeurs du foie = Autres

Figure 3 : Proportion des cancers chez les 0-14 ans (source : RNCE)

‘/KS%

<

= Lymphomes = Tumeurs épithéliales = Tumeurs germinales malignes
Leucémies = Tumeurs cérébrales = Tumeurs osseuses

= Tumeurs des tissus mous = Tumeurs rénales = Neuroblastomes

= Tumeurs hépatiques = Autres

Figure 4 : Proportion des cancers chez les adolescents 15-18 ans (8)
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La population pédiatrique présente également la spécificité de développer des tumeurs d’origine

embryonnaire, appelées blastomes, presque inexistantes chez 1’adulte. Nous pouvons citer

essentiellement les neuroblastomes, les néphroblastomes ou encore les rétinoblastomes.

Une classification topographique spécifique est utilisée chez les enfants du fait quun méme

type histologique peut souvent toucher différents sites anatomiques: 1’International

Classification of Childhood Cancer (ICCC). Cette classification exhaustive est fondée a la fois

sur le type histologique de la tumeur mais aussi sur son site primaire. Le tableau 1 résume la

répartition non exhaustive des cancers pédiatriques (0-14 ans) selon les 12 groupes

diagnostiques et 1’incidence sur la période 2010-2014 (2).

Tableau 1 : Effectif et incidence des cancers pédiatriques en France entre 2010 et 2014 (2)

Effectif moyen | Effectif moyen Incidence
Groupes diagnostiques selon ’ICCC
annuel annuel en % (par million)

L. Leucémies, syndromes

514 28.9% 44
myéloprolifératifs et myélodysplasiques
II. Lymphomes et néoplasmes réticulo-

184 10.3% 15.7
endothéliaux
ITI. Tumeurs du SNC et diverses tumeurs

442 24.9% 37.9
intracraniennes et spinales
IV. Tumeurs du systémes nerveux

142 8% 12.1
sympathique
V. Rétinoblastomes 48 2.7% 4
VI. Tumeurs rénales 98 5.5% 8.3
VII. Tumeurs hépatiques 20 1.1% 1.6
VIII. Tumeurs malignes osseuses 82 4.6% 7.1
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Groupes diagnostiques selon PICCC

Effectif moyen

Effectif moyen

Incidence

annuel annuel en % (par million)

IX. Sarcomes des tissus mous et extra

112 6.3% 9.5
osseux
X. Tumeurs germinales,

60 3.4% 5.1
trophoblastiques et gonadiques
XI. Mélanomes malins et autres tumeurs

64 3.6% 55
malignes épithéliales
XII. Autres tumeurs malignes 4 0.2% 0.4
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III. L’obésité pédiatrique

1. Définition de I’obésité pédiatrique

Selon ’OMS, I’obésité est une pathologie liée a des déterminants multiples et se définie comme
une accumulation excessive de graisse corporelle qui peut nuire a la santé (11). Elle représente
la cinquiéme cause de mortalité dans le monde (11). Elle s’accompagne de complications
mécaniques (insuffisance respiratoire, apnée du sommeil, atteintes cutanées ...) et métaboliques
(inflammation chronique, trouble de la régulation glycémique, troubles lipidiques, infiltration
adipeuse des organes ...) (12). L obésité pédiatrique peut persister a I’age adulte et avoir des
conséquences sur la santé a plus ou moins long terme. Le risque de persistance d’obésité a I’age

adulte dépend de 1’age de I’enfant au diagnostic : risque de 50% a 6 ans, 80% a 12 ans (13).

L’Indice de Masse Corporelle (IMC) est le reflet de la corpulence. Il est couramment utilisé
pour estimer 1’adiposité. Le calcul de I'IMC correspond au poids (en kilogramme) divisé par la

taille au carré (en métre). L’IMC s’exprime en kg/m?.

poids (kilogramme)

IMC (k =
(kg/m®) taille? (meétre)

Le diagnostic du surpoids et de 1’obésité chez les enfants ne peut pas se faire en se fixant
seulement sur des valeurs seuils d’IMC comme chez les adultes car la corpulence varie de
maniére physiologique en fonction de 1’age. Pour définir le surpoids ou I’obésité pédiatrique, il

est nécessaire de reporter I’'IMC calculé sur les courbes de corpulence des enfants.

Les courbes de corpulence utilisées dans les carnets de santé des enfants frangais utilisent des
seuils pour définir le surpoids et 1’obésité chez 1’enfants et 1’adolescent. Ces seuils sont issus
des références francaises et des références de I’International Obesity Task Force (IOTF).
L’IOTF est une organisation mondiale de lutte contre I’obésité pédiatrique. Deux méthodes

permettent de diagnostiquer si un enfant est en obésité ou en surpoids (12) :
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- Les percentiles : au-dela du 97°™ percentile, un enfant est considéré en surpoids,
sans distinction entre le surpoids et ’obésité. Le 97°™ percentile signifie que

théoriquement, 97% des enfants ont un poids inférieur a celui mesuré.

- L’IOTF : il permet de distinguer le surpoids de I’obésité. On distingue I’'IOTF
25 et 'IOTF 30 qui permettent de définir respectivement le surpoids et I’obésité
chez I’enfant. IOTF 25 signifie que la courbe de référence atteint la valeur
d’IMC 25 kg/m? a 18 ans, I'IOTF 30 signifie que la courbe de référence atteint
la valeur d’IMC 30 kg/m? 4 18 ans.

m Courbe de Corpulence chez les filles de 0 a 18 ans Courbe de Corpulence chez les garcons de 0 3 18 ans*
& Références francaises et seils e I'International Obesity Task Force (I0TF) PR otrition
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" 1 - 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18
T e e B Age (années)
1 | 1 Zope,d,'"s@’fﬁ? 8 ponde';a'e L | 1 Pour chaque enfant, e poids et |a taile doivent étre mesurés réguidrement
+ Uindice de Masse Corporelle (IMC) est alors cakulé et reporté sur la courbe de corpulence disponible. santedr. Il se cakule soit avec un disque de
01 2 3 4 5 6 7 8 9 . 10 1 12 13 14 15 16 17 18 calcul, soit avec une mmm:m en divisant le poids (en kg) par fa !awH‘z au :;"é[m métre) soit mpﬂ«;;'xz;w e
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+ LIMC est un bon reflet de Tadiposité. I varie en fonction de F3ge. LIMC augmente au cours de la premidee année de vie, diminue jusqu'a
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« Tracer la courbe de corpulence pour chaque enfant permet d'dentifer précocement les enfants obéses ou  risque de le deverir
- lorsque IMC est supérieur au 97" percentie, fenfant est obése.
plus le rebond d'adiposité est précoce plus le risque d'obésité est important.
un changement de “couloir” versle haut est un signe dalerte.

Pour chaque enfant, e poids et la taille doivent étre mesurés régulidrement.
C est calculé et reporté sur la courbe de corpulence:

Figure 5 : Courbes de corpulence pédiatrique utilisées en France
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Figure 6 : Statuts pondéraux appliqués a la courbe de corpulence chez les filles

L’IMC présente cependant des limites. En effet, il ne quantifie pas I’adiposité totale du corps.
Son augmentation peut étre 1ié a plusieurs éléments autres que la prise de poids. Il ne permet
pas de faire la distinction entre la masse musculaire et la masse grasse. Pour deux IMC
identiques, la composition corporelle et la répartition du tissu adipeux peut varier d’un individu
a ’autre. Une personne grande et musclée peut avoir un IMC important sans pour autant avoir

un exces de masse grasse entrainant un surpoids (14).
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2. Epidémiologie de I’obésité pédiatrique

Méme si pendant longtemps le nombre d’enfants en surpoids n’a cess¢ d’augmenter, il semble
se stabiliser depuis quelques années (12). En France, la proportion d’enfants en surpoids (IMC
> 97°me percentile) est de 17%, la proportion d’enfants obéses (IMC > IOTF 30) est de 3,9%
(15). Ces proportions sont supérieures aux autres pays européens mais largement inférieures
aux pays nord-américains comptant 30% d’enfants en surpoids et presque 10% d’enfants obéses
(16). La proportion de filles en surpoids est globalement plus importante que celle des gargons,
méme si cette différence n’est pas significative (16). Les enfants dont les parents sont obéses
ont un IMC moyen supérieur a ceux dont les parents ne sont pas en surpoids (17). La classe
sociale des enfants peut également influencer la corpulence : les enfants d’ouvriers ont un IMC

moyen supérieur aux enfants de cadres (17).

3. Physiopathologie de I’obésité

La physiopathologie de I’obésité pédiatrique est complexe car elle résulte de la combinaison de
nombreux facteurs notamment individuels et sociétaux (Figure 5). Quatre groupes de facteurs
peuvent étre principalement responsables de 1’obésité : les facteurs biologiques, génétiques,

comportementaux et environnementaux (18).

Facteurs biologiques : ’hypothalamus est régulé par des hormones clés et permet de réguler
I’appétit. La ghréline, hormone libérée par 1’estomac, est une hormone orexigene, c’est-a-dire
qu’elle stimule I’appétit. La leptine, sécrétée par le tissu adipeux, est une hormone anorexigene,
c’est-a-dire qu’elle inhibe la sensation de faim en contrdlant la sensation de satiété. Ces
hormones régulent I’équilibre énergétique en stimulant ou en inhibant la faim. Une
dysrégulation de ces hormones peut é&tre responsable de [’obésité. Le stress, des
dysfonctionnements émotionnels ou des pertes de signaux de détection calorique peuvent étre
a Dorigine de cette dysrégulation hormonale. Il a été également démontré qu’un déséquilibre

du microbiote intestinal peut étre responsable d’une prise de poids chez I’enfant.

Facteurs génétiques : les causes génétiques de 1’obésité peuvent étre monogéniques ou
polygéniques. Les causes monogéniques sont rares, elles représentent principalement des
mutations de la voie de la leptine / mélanocortine dans I’hypothalamus, responsable de 1’action

satiétogene, essentielle a la régulation de I’alimentation.
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Environ 3% des enfants obeses présentent une mutation du géne de la leptine. L’obésité
polygénique est plus courante. Elle est causée par I’effet combiné de plusieurs variants
génétiques. De nombreux variants génétiques ont été identifiés comme responsables d’une prise

de poids importante en augmentant la sensation de faim.

Facteurs comportementaux : les jeunes enfants apprennent & manger en observant les autres
et peuvent acquérir de mauvaises habitudes alimentaires. Les parents déterminent le type
d’aliments mis a disposition de I’enfant, souvent corrélé au niveau social familial. Lors de la
scolarisation, des options alimentaires souvent variées sont proposées permettant a I’enfant de
diversifier son alimentation, mais ils développement également une autonomie pouvant
conduire a de mauvaises habitudes alimentaires, favorisant la prise de poids. La sédentarité des

enfants contribue également au surpoids.

Facteurs environnementaux : depuis plusieurs années, 1’accés a la restauration rapide, aux
produits transformés et a d’autres produits hypercaloriques et sucrés favorise la survenue de
I’obésité dans les populations pédiatriques. De plus, les enfants sont de plus en plus sédentaires,
limitant leurs activités physiques et favorisant la prise de poids. D’autres facteurs protecteurs,

comme I’allaitement, semblent montrer un risque plus faible de surpoids chez les enfants.

Socioeconomic Factors

Educati
Parental (individoal  Household

Employment and parent) Income

Individual Factors

Intrauterine
Environment Parental
Factors

Physical

Figure 7 : Causes multifactorielles de 1'obésité pédiatrique (18)
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4. Obésité et cancer

Chez I’adulte, il a été démontré que certains cancers pouvaient étre attribués a une surcharge
pondérale. Le surpoids est responsable de presque 4% des nouveaux cas de cancers dans le
monde, 5,4% en France (19). L’obésité est classée comme cancérogéne par le Centre
Internationale de Recherche sur le Cancer (CIRC) pour les cancers suivants : cesophage,

pancréas, rein, prostate, endometre, colon-rectum, foie, vésicule biliaire et sein (19).

Chez I’enfant et 1’adolescent, le surpoids ou I’obésité augmente le risque de développer des
cancers a 1’age adulte. Chez les garcons, la surcharge pondérale est liée a une augmentation du
risque de cancer du colon, de 1I’cesophage, du foie, du pancréas et du rein a I’age adulte (19).
Chez les filles, elle est liée a une augmentation du risque de cancer du colon, de 1’cesophage du

foie et des ovaires a 1’age adulte (19).

L’obésité pédiatrique peut aussi avoir des conséquences dés 1’enfance. Les enfants en surpoids
ont plus de risque de développer des cancers hématopoiétiques (20). Ils présentent également
un risque de rechute aprés la rémission de leur maladie et un risque de déces durant leurs
traitements plus important (20). Un enfant obése au diagnostic de sa leucémie a un risque de

mortalité 35% plus élevé par rapport a un enfant non obése (20).
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IV. Pharmacologie de I’enfant en surpoids

La pharmacologie est une discipline scientifique étudiant les mécanismes d’interactions entre
une substance active et I’organisme dans lequel il agit a visée thérapeutique. Elle nous permet
d’étudier notamment les moyens d’administrations des médicaments, le comportement de ceux-
ci dans l’organisme, mais aussi les interactions médicamenteuses ou encore les effets
secondaires attendus. Deux spécialités constituent la pharmacologie : la pharmacocinétique et
la pharmacodynamie. La pharmacocinétique décrit I’influence de [’organisme sur un
médicament. On la divise traditionnellement en quatre étapes : administration, distribution,
métabolisme et élimination (ADME). La pharmacodynamie décrit quant a elle les effets d’une
substance active sur I’organisme, I’interaction du médicament avec sa cible, elle est donc une
composante de I’effet thérapeutique recherché. Les doses des médicaments a administrer chez
les enfants sont ainsi déterminées a partir de la pharmacologie, lors d’essais cliniques menés
dans la population pédiatrique investiguant a la fois la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie. Seule la pharmacocinétique sera étudiée dans ce travail en raison du manque

de données de I’impact de 1’obésité sur la pharmacodynamie.

1. Impact de ’obésité sur la pharmacocinétique

La pharmacocinétique étudie le devenir du médicament dans 1’organisme. Elle permet d’étudier
le comportement du médicament dans I’organisme, et de connaitre 1’influence potentielle des
caractéristiques de populations spécifiques (personnes agées, enfants, obéses ...) ou des
médicaments associés. Les étapes de la pharmacocinétique, que 1’on abrége par ADME, sont :
I’absorption (A), la distribution (D), le métabolisme (M) et 1’élimination (E). L’obésité peut
entrainer des modifications de la pharmacocinétique que 1’on peut mettre en évidence par
I’évaluation des parameétres associés : la biodisponibilité (F), le volume de distribution (Vd), la

clairance rénale (Clr) ou hépatique (Cln) ...

L’absorption est le processus par lequel le principe actif atteint la circulation systémique a partir
de son site d’administration. Elle est principalement conditionnée par le mode d’administration,
les propriétés physico-chimiques du médicament, la forme galénique ainsi que des facteurs liés
au patient comme la motilité gastrique, pH gastrique etc.
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L’absorption peut étre évaluée par le facteur de biodisponibilité (F) qui définit la fraction de
médicament passée dans la circulation systémique et par la constante d’absorption (Ka) qui
définit la capacité du principe actif a étre absorbé et a atteindre la circulation systémique comme
par exemple a travers la muqueuse gastrique pour les médicaments par voie orale. Chez les
patients en surpoids, aucune modification significative de 1’absorption n’a été identifiée (21).
Cependant, I’inflammation causée par 1’obésité peut étre responsable d’une augmentation de la
perméabilité gastrique, augmentant la concentration plasmatique de médicament (22). Une
accélération de la vidange gastrique peut étre observée mais cela impacte peu la réponse
pharmacologique (23). L’obésité est ¢galement associée a une augmentation significative du
tissu adipeux sous-cutané, ce qui peut potentiellement diminuer 1’absorption transdermique,
sous-cutanée ou intramusculaire des médicaments (24). Cependant, ces données ont été
évaluées dans la population adulte. Aucune étude n’a été menée pour évaluer 1’absorption et

ses modifications chez les enfants obéses.

b. Distribution
La distribution décrit la diffusion du médicament dans 1’organisme. Elle dépend de I’affinité du
principe actif avec les protéines plasmatiques (albumine et ol-glycoprotéine acide
principalement) et tissulaires, la liposolubilité, la composition corporelle et la perfusion

sanguine des organes.

Le paramétre pharmacocinétique quantitatif de la distribution du principe actif est le volume de
distribution (Vd). Il correspond au volume de diffusion du médicament. Il s’agit d’un volume
fictif dans lequel le médicament devrait étre réparti pour étre a la méme concentration que dans
le plasma. Plus le Vd est important, plus le principe actif présente une importante perfusion
tissulaire. La valeur du Vd dépend de variables li¢es a la molécule (liposolubilité, taux de liaison
aux protéines plasmatiques, coefficient de distribution tissulaire) mais aussi de variables liées
au patient (composition corporelle, ratio masse grasse / masse maigre, volume extracellulaire,

perfusion sanguine des organes).
L’enfant obése présente une composition corporelle modifiée. Il est donc sujet a une

modification de la distribution des principes actifs par rapport & un enfant de poids moyen. Chez

I’enfant en surpoids, on constate une augmentation du Vd favorisée par divers facteurs :
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une augmentation du volume sanguin, une augmentation de la masse grasse et maigre, une

augmentation du débit cardiaque (21).

La distribution des médicaments hydrosolubles est relativement confinée au secteur
plasmatique et a 1’eau extracellulaire. Ces volumes sont augmentés chez le sujet en surpoids
méme si cette augmentation reste modeste. Ainsi, le Vd des molécules hydrosolubles sera
légérement augmenté chez le patient en surpoids (25). Pour les médicaments liposolubles, la
diffusion s’effectue dans le tissu adipeux. Le Vd sera donc augmenté chez le patient en surpoids

dd a une augmentation du tissu adipeux (25).

Patient poids normal Patient en surpoids
Molécule hydrophile — —
(¢ ‘ P ¢ . |P
Molécule lipophile — ; — !
C P ! C ' P
C : compartiment central, P : compartiment périphérique

Figure 8 : Distributions des médicaments chez le patient non obése / obése (26)

La liaison aux protéines plasmatiques peut également étre modifiée chez 1’enfant obése. Les
protéines plasmatiques restreignent la diffusion des principes actifs en formant des complexes
avec les médicaments. Ainsi, deux formes de principes actifs sont retrouvées dans le sang
circulant : la fraction libre (fu) et la fraction liée. Seule la forme libre est active
pharmacologiquement et peut diffuser a travers les tissus. Chez le sujet obese, la quantité
d’albumine est stable. Cependant, la quantité d’ol-glycoprotéine acide (aussi appelée
orosomucoide) est augmentée, en raison d’une inflammation chronique causée par 1’obésité.
Cette augmentation de protéines plasmatiques entraine une fraction liée plus importante, donc

une quantité de médicament pharmacologiquement active plus faible (27).

45




c. Meétabolisme
Le métabolisme correspond a la transformation du médicament par 1’organisme en vue de son
¢limination. Il s’exerce presque exclusivement dans le foie, mais également dans les reins, les
poumons ou encore les intestins. Au niveau hépatique, il se fait par I’intermédiaire d’enzymes :
les enzymes de phase I (fonctionnalisation) et les enzymes de phases II (conjugaison), dans le
but d’obtenir un produit éliminable ensuite dans les urines ou la bile. La premiére phase de

fonctionnalisation n’est pas obligatoire alors que la deuxiéme de conjugaison 1’est.

Enzymes de phase I : le plus important systéme enzymatique du métabolisme de phase I est le
cytochrome P450 (CYP450) composé de diverses isoenzymes distinctes (CYP3A4, CYP2EIL,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2CI19 ...). Chez I’enfant, I’activité des enzymes est différente de celle

chez I’adulte et dépend de 1’état de maturation (28). L’activité est en effet réduite chez les
nouveau-nés, I’acquisition de I’activité adulte au fil du temps est propre a chaque isoforme de
I’enzyme (28). Quant au surpoids, il entraine une infiltration graisseuse du foie pouvant altérer
I’activité des enzymes et retarder I’¢limination. Globalement, la majorité des cytochromes
présentent une activités réduites chez le sujet obese, exceptés la famille des CYP2C et le
CYP2EL1 qui présentent une activité plus importante chez le sujet obese (29). Cependant ces
résultats ont été identifiés chez I’adulte obése, aucun résultat n’est disponible dans la population

pédiatrique.

Enzymes de phase II : les enzymes principales de la phases II sont des transférases. On

retrouve majoritairement 1’UDP-glucuronosyltransférase (UGT) qui représente 50% de
I’activité des enzymes de phase II (25). Comme pour les cytochromes, I’'UGT présente une
activité beaucoup plus faible chez I’enfant que chez I’adulte. Elle atteint une activité similaire
a celle de I’adulte vers 1 an (28). L’activité de 'UGT est augmentée chez le patient obese,
augmentant la biotransformation des molécules (30). La clairance hépatique est donc
augmentée, davantage encore pour les molécules avec une forte élimination hépatique (21).
Enfin, le débit de perfusion hépatique est augmenté entrainant également une augmentation de

la clairance hépatique et ainsi une potentielle sous-exposition (21).
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Figure 9 : Modifications des facteurs physiologiques d’élimination chez [’enfant (28)

d. Elimination
L’¢limination consiste en I’excrétion du principe actif de I’organisme. Le processus concerne
le médicament sous forme inchangée et ses métabolites. Elle se fait majoritairement par le rein.
Les parameétres pharmacocinétiques quantitatifs de 1’élimination sont la clairance du
médicament (Cl) et la demi-vie (ti2). La clairance du médicament représente le volume de
plasma totalement épuré¢ du médicament par unité de temps. Plus la clairance est élevée et plus
les capacités d’élimination du médicament sont importantes. La demi-vie représente quant a
elle le temps nécessaire pour que la concentration sanguine du médicament diminue de moitié.
La demi-vie dépend directement de la clairance et du Vd. Plus la demi-vie est importante, plus
le médicament restera longtemps dans I’organisme. On considére qu’un médicament est
entierement ¢liminé de I’organisme au bout de 5 a 7 demi-vies, correspondant respectivement

a4 97 et 99% du médicament éliminé.
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Le rein reste la principale voie d’excrétion des médicaments. L’¢élimination est réalisée au
niveau de I’unité fonctionnelle du rein : le néphron. Elle se fait via les phénomenes de filtration
glomérulaire et de sécrétion tubulaire. Chez les patients obéses, les activités de filtration
glomérulaire et de sécrétion tubulaire sont augmentées : la Clr est augmentée, le médicament
est donc plus rapidement éliminé (30). L’augmentation de la taille des reins, donc du nombre
de néphrons et de la perfusion rénale, participent également a une Clr plus importante chez

I’enfant obese (21).

2. Descripteurs de poids et de taille chez I’enfant

Plusieurs descripteurs anthropométriques peuvent étre utilisés pour calculer les doses de
chimiothérapies chez les enfants. Plusieurs méthodes de calculs des doses peuvent étre utilisées
avec I'Indice de Masse Corporelle, la surface corporelle, le poids corporel total, le poids

corporel idéal ou encore le poids corporel ajusté.

L’Indice de Masse Corporelle (IMC) ou Body Mass Index (BMI) correspond au rapport entre la
masse (en kg) sur la taille au carré (m?). Il permet de déterminer la corpulence des patients et

de déterminer les populations en surpoids et obéses.

La surface corporelle (SC) ou Body Surface Area (BSA) correspond a la surface externe de la
peau qui recouvre le corps humain. Le poids et la taille sont les données nécessaires au calcul
de la SC. Elle est historiquement utilisée pour le calcul des posologies mais elle n’intervient
pas dans la cinétique des médicaments. En pharmacocinétique, 1’exposition systémique a un
médicament est représentée par 1’aire sous la courbe (AUC), ainsi les doses doivent étre
adaptées a I’individu selon ses propres paramétres, représentés empiriquement par sa surface
corporelle. L’ajustement des doses de chimiothérapies selon la SC des patients reposent sur le
principe que plus la SC est importante, plus le Vd le sera également. Pour atteindre une

exposition optimale et similaire entre les individus, les doses sont calculées a partir de la SC

31).
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Pour calculer la surface corporelle d’un enfant, plusieurs formules peuvent étre utilisées. Au
sein du centre de I’Institut d’Hématologie et d’Oncologie Pédiatrique (IHOPe) de Lyon, les

formules utilisées pour calculer la surface corporelle des enfants sont :

- Formule de Crawford (enfants < 18 mois) :

(4xP(kg)+7)
(90 + P (kg))

SC (m?) =

- Formule de Mosteller (enfants > 18 mois) :

P (kg) XT (cm
SC (m?) = ( )
3600
Compte tenu de la grande variété de formules, des résultats aléatoires et de la complexité a les
utiliser, la surface corporelle est moins utilisée chez les enfants, en particulier pour les plus
petits (enfants < 10 kg et / ou < 1 an) pour le calcul des doses de chimiothérapies contrairement

a I’adulte.

Enfin, la surface corporelle est un mauvais indicateur du profil anthropométrique des enfants.
En effet, un enfant grand et musclé pourra avoir une surface équivalente a un enfant petit en

situation d’obésité importante. Par exemple :

- Un enfant de 116 kg et Im50 et un adolescent de 79 kg et 2m20 auront tous les deux
une surface corporelle de 2,2 m? Les deux enfants risquent de voir leurs doses

plafonnées a 2m? ;

- Unenfant de 81 kg et Im et un enfant de 40.5 kg et 2 m auront tous les deux une surface
corporelle de 1.5 m?. Dans ce cas de figure, malgré le surpoids apparent du premier,
aucune adaptation de dose ne serait réalisée car la surface corporelle est inférieure a 2

m?, ce qui interroge sur le rationnel du plafonnement des doses a 2 m?.
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c. Le poids corporel total
Le poids corporel total ou TBW (= Total Body Weight) correspond au poids réel du patient
mesuré a I’aide d’une balance. Il est exprimé en kilogrammes (kg) et représente la masse réelle
du patient au moment de la mesure. Le poids corporel total peut directement étre utilisé
aujourd’hui pour calculer les doses de chimiothérapies chez les enfants obéses ou non,
contrairement aux adultes chez qui la surface corporelle est majoritairement utilisée. C’est le
cas majoritairement pour les plus petits (< 10 kg et / ou < 1 an). L’utilisation du poids chez les
plus petits, plutot que la surface corporelle, permet d’éviter des surdosages qui pourraient se
révéler toxique chez les nourrissons. La conversion d’une posologie en mg/kg a mg/m? se fait
selon un facteur 30. En effet, nous considérons qu’un enfant pése 30 kg lorsque sa surface
corporelle est égale a 1 m?. Par exemple, chez les enfants de moins de 1 an et / ou de moins de
10 kg, la posologie de vincristine est de 0,05 mg/kg contrairement a un enfant de plus de 10 kg
et/ ou de plus de 1 an chez qui la posologie sera de 1,5 mg/m?. Chez I’enfant obése, 1’utilisation
du poids corporel total peut conduire a des posologies supra-thérapeutiques. Pour certaines
molécules, il est donc possible d’utiliser le poids corporel idéal ou le poids corporel ajusté

permettant théoriquement de limiter le risque de posologie supra-thérapeutique.

Le poids corporel idéal ou I'IBW (= Ideal Body Weight) correspond au poids approprié par
rapport a une taille pour lequel le patient présente le moins de risque de développer des
comorbidités et de mortalité (32). Chez 1’adulte, le poids corporel idéal est calculé a partir du

sexe et de la taille du patient. Il ne prend pas en compte le poids réel du patient.

Formule de Devine utilisée chez 1’adulte pour le calcul du poids corporel idéal :
IBW en kg (homme) = 50 + 0,91 x [taille (cm) — 152]
IBW en kg (femme) =45 + 0,91 x [taille (cm) — 152]

Chez les enfants, trois méthodes sont principalement utilisées pour estimer ’IBW. La méthode
McLaren utilise le 50°™ percentile de poids pour une taille donnée, la méthode Moore utilise
le percentile de poids correspondant a la taille et la méthode BMI utilise I'TMC 50°™ percentile
pour le poids. Actuellement, la méthode BMI est la méthode majoritairement utilisée pour

calculer le poids corporel idéal chez I’enfant.
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Méthode McLaren : la méthode McLaren est la méthode historique de mesure du poids idéal

corporel et a été développée a 1’origine pour classer les malnutritions. II s’agit d’une méthode
basée sur les courbes de croissance qui compare le poids et la taille en fonction de ’age du
patient. Cette méthode consiste a tracer une ligne verticale a la taille de I’enfant sur la courbe
taille-Age et déterminer le poids corporel correspondant au 50°™ percentile sur la courbe poids-

age, afin de déterminer le poids corporel idéal (33).

Dans I’exemple ci-dessous, pour un enfant de 120cm, le poids idéal d’un garcon sera de 22 kg.
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Figure 10 : Exemple de détermination du poids corporel idéal - méthode McLaren
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Méthode Moore : la méthode de Moore permet de calculer le poids de I’enfant selon le

percentile correspondant a la taille de I’enfant pour son age (32).

Dans I’exemple ci-dessous, un enfant de 5 ans mesurant 120cm possede une taille correspond
au 97°" percentile pour son age. Le poids corporel idéal est égal au poids correspondant au

97¢me percentile pour un patient de 5 ans, soit 24 kg pour ce patient.
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Figure 11 : Exemple de détermination du poids corporel idéal - méthode Moore
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Méthode « BMI » : la méthode « BMI » ou « Body Mass Index », permet de déterminer le

poids idéal corporel a partir de 'IMC des enfants. C’est la méthode la plus récente, et qui reste
aujourd’hui la plus utilisée. Le poids corporel idéal est calculé a partir de 'IMC au 50°™¢

percentile pour I’age de I’enfant et sa taille selon 1’équation suivante :
Poids corporel idéal = [IMC au 50°™ percentile pour 1’Age de I’enfant x taille (m)]
Dans ’exemple ci-dessous, pour un enfant de 5 ans, mesurant 120 cm, ’IMC au 50°™ percentile

correspond a un IMC de 15,5 kg/m?. Selon I’équation de la méthode « BMI », le poids idéal de
cet enfant est de 18,6 kg.
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Figure 12 : Exemple de détermination du poids corporel idéal - méthode "BMI"
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Les poids mesurés avec les différentes méthodes ne sont pas strictement identiques. Chacune
des méthodes présente ses avantages et ses limites : les trois méthodes utilisent des courbes de
croissance, outils simples a utiliser, cependant la méthode McLaren n’est pas adaptée aux
enfants de grandes tailles, la méthode Moore nécessite des approximations trop importantes et
la méthode BMI nécessite une étape de calcul supplémentaire (33). Des études ont comparé les
différentes formules et leurs résultats. Globalement, 1’intégralit¢ des méthodes présente une
bonne corrélation chez les patients de moins de 50 kg. Au-dela de 50 kg, les résultats divergent

significativement, principalement en raison des biais liés au sexe (25).

e. Le poids corporel ajusté
Le poids corporel ajusté ou ABW (= Adjusted Body Weight) prend en compte le fait que le
surpoids est aussi lié¢ a une augmentation de la masse maigre (25). Le poids corporel ajusté est
calculé a partir du poids corporel idéal, du poids corporel total et d’un facteur de correction k.
Le facteur de correction k est différent selon le type de molécule utilisée : généralement il est

¢gal 2 0,25 ou 0,4.

Formule utilisée pour le calcul de ’ABW :

ABW (kg) =IBW (kg) x k x (TBW (kg) — IBW (kg))
Avec k = 0,25 ou 0,4 en fonction du facteur utilisé

Il est important de déterminer le descripteur anthropométrique le plus adapté aux prescriptions
de doses de chimiothérapies chez les patients en surpoids. Nombre d’études récentes suggerent
que le poids corporel total (TBW) est le meilleur descripteur pour la détermination de la
posologie (25). Cependant, ces affirmations sont le plus souvent issues d’études chez 1’adulte
obese. Il donc difficile d’évaluer avec précision I’extrapolation réalisée entre ’adulte et
I’enfant. Théoriquement, il est possible de prévoir le comportement d’'un médicament compte
tenu de sa physico-chimie et d’identifier le meilleur descripteur anthropométrique a utiliser :

- Un médicament hydrosoluble a une distribution limitée aux tissus maigres, le calcul de
la posologie doit étre théoriquement basée sur le poids corporel idéal (IBW) ou le poids
corporel ajusté (ABW), selon la distribution plus ou moins limitée ;

- Un médicament lipophile a une distribution dans les tissus maigres et adipeux, la

posologie doit étre théoriquement basée sur le poids corporel total (TBW).
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Malheureusement, ces données ne sont que théoriques, et les preuves cliniques de ces approches
chez I’enfant sont limitées. Il est inadapté de prévoir le comportement pharmacocinétique d’une
molécule uniquement sur son profil physico-chimique (25). La détermination de la dose, y
compris chez I’enfant obése, est donc une étape primordiale et nécessaire pour éviter tout

surdosage ou sous dosage de médicaments.

3. Détermination de la dose en pédiatrie

Un enfant ne peut pas étre considéré comme un adulte miniature. Les variabilités
physiologiques et pharmacologiques imposent de prendre en compte ces parametres dans la
détermination de la dose a utiliser chez les enfants. L’absence de prise en compte des
spécificités pédiatriques peut amener a une efficacité insuffisante (posologie infra-
thérapeutique) ou des événements indésirables (posologie supra-thérapeutique). Pour
déterminer les doses chez I’enfant, des essais cliniques devraient étre mis en place en prenant

en compte les spécificités qu’impose la prise en charge de personnes mineures.

Il existe aujourd’hui un véritable manque d’essais cliniques en pédiatrie. Peu attractifs et
complexes, peu de promoteurs mettent en place une recherche médicale en pédiatrie privant
ainsi I’enfant d’une évaluation correcte des thérapeutiques auxquelles on 1’expose. Environ
50% des médicaments utilisés en pédiatrie n’auraient pas fait 1’objet d’une évaluation ni d’une
autorisation de mise sur le marché pour cette population (34). Ce chiffre est estimé a 90% chez
les populations les plus jeunes (nourrissons, nouveau-nés). A noter également le risque
important de mésusage en cas de formulation non adaptée, de doses non précisées,

d’informations manquantes chez cette population vulnérable.

Afin de renforcer la sécurité et I’efficacité des médicaments pédiatrique, I’Agence Européenne
du Médicament (EMA), par le Réglement Européen n°1901/2006, a demandé de promouvoir
le développement de médicaments en pédiatrie avec 1’obligation légale pour les laboratoires de
réaliser des essais cliniques dans cette population, accompagné d’autres mesures nécessaires
pour un développement adapté (développement pharmaceutique et pré-clinique, modélisation
et simulation, extrapolation) (35). La mise en place du réglement est accompagnée de la

création du Comité Pédiatrique (PDCO). Le Comité Pédiatrique a la responsabilité d’évaluer
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un nouvel outil également mis en place : le Plan d’Investigation Pédiatrique (PIP). Le PIP est
un plan de développement visant a assurer 1’obtention des données nécessaires a 1’autorisation

d’un médicament a usage pédiatrique.

Lors du développement de médicaments pédiatriques, comme pour tous les médicaments, des
¢tudes pré-cliniques doivent étre mises en place. Selon la guideline ICH M3(R2), les résultats
des études non cliniques doivent étre disponibles avant I’initiation d’essais cliniques chez les
enfants (¢tudes de toxicités a doses répétées de durée adéquate, études de pharmacologie, études
de génotoxicité ...) (36). Comme indiqué dans la guideline ICH S11, des études non cliniques
additionnelles peuvent étre requises, notamment des études de toxicités chez 1’animal
immature, appelées études de toxicités juvéniles (37). Des tableaux de comparaisons inter-

especes des catégories d’ages peuvent tre utilisées pour déterminer 1’age des animaux a étudier

(figure 13).

Comparative Age Categories
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Figure 13 : Comparaisons inter-especes des catégories d’dges (38)
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La vulnérabilité de I'enfant est reconnue dans la loi qui définit expressément les conditions pour
qu'un mineur (émancipé ou non) puisse étre inclus dans un essai clinique. En effet, selon
I’Article L1121-7 du Code de la Santé Publique (CSP), « les mineurs ne peuvent étre sollicités
pour se préter a des recherches [cliniques] seulement si des recherches d’une efficacité
comparable ne peuvent étre effectuées sur des personnes majeures et dans les conditions
suivantes :
- Soit I’'importance du bénéfice escompté pour ces personnes est de nature a justifier le
risque prévisible encouru ;
- Soit ces recherches se justifient au regard du bénéfice escompté pour d’autres mineurs.
Dans ce cas, les risques prévisibles et les contraintes que comporte la recherche doivent

présenter un caractére minimal. »

Les mineurs ne doivent donc pas étre inclus dans des essais si leur participation n’est pas
susceptible d’apporter une connaissance spécifique pour cette tranche d’age. Des spécificités
propres a la population pédiatrique sont nécessaires pour inclure un patient pédiatrique dans un
essai clinique, notamment le consentement. Les mineurs nécessitent 1’obtention du
consentement des deux titulaires de I’autorité parentale, sans quoi, le patient ne pourra pas étre

inclus dans une étude clinique.

La détermination de la dose a administrer en pédiatrie se base souvent sur d’anciennes méthodes
empiriques d’adaptation de la dose adulte en fonction du poids, de 1’dge ou de la surface
corporelle de I’enfant. Cette approche ne prend pas en compte des différences physiologiques
entre I’enfant et 1’adulte. Pour améliorer la détermination de la dose, il est possible d’avoir
recours a la modélisation. L’EMA recommande [I’utilisation de deux modeles

pharmacocinétiques (PK) : le modéle PK de population et le modéle PK physiologique (PBPK).

Le modele PK de population est un type de modélisation analysant les données regroupées de
I’ensemble des individus et non pas de manicre individuelle. Les données de plusieurs individus
vont décrire le profil complet des concentrations en fonction du temps. Ce type de modélisation
permet de déterminer la dose initiale puis de la confirmer par une approche itérative. A partir
d’un modele PK adulte, les paramétres PK vont étre adaptés a I’enfant en utilisant des fonctions

allométriques (age, poids ...) et des fonctions de maturation (rénale, hépatique ...).
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Le modéle PK physiologique (PBPK) permet une description mécanistique des processus PK
et de leurs variabilités. C’est un modele mathématique ou chaque compartiment représente un
ou plusieurs organe(s) ou tissu(s) et est défini par au moins trois parameétres : débit sanguin,
volume et coefficient de partage. Ce type de modele permet de représenter I'intégralité de
I’organisme et de comprendre la cinétique d’un principe actif en simulant la concentration dans
les compartiments considérés. L’avantage de ce modele est qu’il prend en compte les différents

changements survenant durant I’enfance (croissance, maturation, ...).

D’autres modéles peuvent également étre utilisés et s’avérer utiles en pédiatrie comme le

modele PK/PD ou d’autres modéles PK complexes.

A partir de ces modeles des simulations peuvent étre effectuées afin de déterminer les doses
initiales et/ou de confirmer les doses administrées une fois les données suffisantes obtenues.
Ces simulations se font généralement grace a des logiciels et peuvent permettre de limiter le
nombre d’études a réaliser ou d’optimiser le plan de développement des produits en pédiatrie.
En observant la distribution des données obtenues a partir des modéles adultes, la simulation

peut permettre d’extrapoler et d’identifier les posologies a utiliser chez les enfants.

c. Détermination de la dose par extrapolation
L’extrapolation permet d’étendre a d’autres populations de patients ciblées par une indication,
I’information et les conclusions provenant d’études cliniques réalisées sur des groupes ou des
sous-groupes de patients. Ces groupes de patients sont appelés des groupes sources.
L’extrapolation permet d’éviter d’exposer des populations cibles fragiles a des
expérimentations a risque. L’extrapolation a une place de choix dans la stratégie décisionnelle
de la posologie en pédiatrie. Elle peut également s’appliquer a d’autres populations a risques

comme les femmes enceintes.

En 2014, la Food and Drug Administration (FDA) a publié un algorithme qui fournit un cadre
basé sur des hypothéses pour 1’extrapolation des doses des adultes a la population pédiatrique
(figure 14). L arbre décisionnel permet, en fonction des réponses aux questions, de définir 3

stratégies différentes d’extrapolation :
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Approche basée sur la PK et 1’efficacité (pas d’extrapolation) : si la pathologie n’existe
qu’en pédiatrie ou si les différences attendues entre 1’enfant et ’adulte sont trop
importantes, des études de doses chez I’enfant devront étre réalisées ainsi que des essais
de sécurité et d’efficacité aux doses identifiées ;

Approche basée sur la PK et la PD (extrapolation partielle) : si la relation concentration
/ exposition / réponse n’est pas établie ou risque d’étre différente entre adulte et enfant,
seule une étude de détermination des doses permettant d’obtenir 1’effet
pharmacodynamique envisagé sera réalisée ainsi qu’une étude de sécurité ;

Approche basée sur la PK (extrapolation compléte) : si I’évolution de la maladie, la
réponse aux traitements et la relation PK / PD sont supposées similaires entre 1’adulte
et I’enfant, une étude pharmacocinétique sera réalisée pour déterminer les doses

permettant d’obtenir une exposition similaire a celle de I’adulte ainsi qu’une étude de

r r
securite.
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Figure 14 : Arbre décisionnel d'extrapolation des données adultes en pédiatrie — FDA (39)

L’Agence Européenne du Médicament (European Medicines Agency — EMA) a également
publié un outil d’aide a la décision sur 1’extrapolation (figure 15). Ce document a 1’avantage
d’aller au-dela de ’algorithme de la FDA avec un algorithme élargi et affiné permettant une
approche plus fine du développement pédiatrique, en s’appuyant sur trois critéres principaux :
la pharmacologie, la manifestation et la progression de la maladie et la réponse clinique aux
traitements. Cet arbre décisionnel permet également d’identifier trois stratégies différentes
d’extrapolation, identiques aux stratégies mises en évidence avec ’algorithme de la FDA.

Chacune des stratégies présente ses caractéristiques détaillées dans 1’arbre décisionnel.
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Figure 15 : Arbre décisionnel d'extrapolation des données adultes en pédiatrie — EMA (40)

En dehors des études précliniques, de modélisation ou d’extrapolation, la détermination de la
dose peut se faire par le biais d’études de phase I dites de phase précoce. L’objectif de ces
études est de déterminer la dose maximale tolérée (MTD — maximum tolerated dose), le profil
de sécurité de la molécule, la toxicité dose limitante (DLT — dose limiting toxicity), les premiers

paramétres pharmacocinétiques et les recommandations de doses pour la phase IT (RP2D).

La toxicité dose limitante (DLT) se caractérise par toute toxicité donnant un effet indésirable
irréversible de grade > 2 ou toute toxicité donnant un effet indésirable réversible de grade > 4.
La dose maximale tolérée (MTD) est la dose qui produit une toxicité acceptable et prévisible

pour laquelle la DLT a été observée chez moins de 1/3 des sujets.
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En cancérologie, les essais de phase I se font sur des patients, et non pas sur des volontaires
sains. Les essais de phase [ sont des protocoles d’escalade de doses pour lesquels on déterminera
la DLT pour la molécule, la dose de départ et la méthode d’escalade de doses. La dose de départ
est définie selon les résultats des études non-cliniques (No Adverse Effect Level (NOAEL)
déterminée chez I’animal). L escalade de doses peut se faire selon différentes méthodes jusqu’a

déterminer la MTD et la DLT

e. Prescription en routine — Phase 4
On constate qu’il est encore difficile d’avoir des études robustes en pédiatrie et de déterminer
la meilleure méthodologie pour le calcul de dose chez I’enfant en surpoids. En effet, les enfants
sont une population de patients a risque, davantage encore pour les enfants en surpoids, chez
qui on administre des anticancéreux, considérés comme des médicaments a risque et a marge

thérapeutique étroite.

Bien qu’il soit possible d’évaluer 1’exposition par des critéres cliniques (effets indésirables) ou
par des criteres biologiques attendus propre a une molécule, la meilleure méthode d’évaluation
de I’exposition pour les patients nécessite une évaluation personnalisée par dosage plasmatique.
Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) consiste & mesurer la concentration sanguine
d’un médicament afin de déterminer si une adaptation de posologie est nécessaire pour
optimiser 1’efficacité thérapeutique tout en minimisant le risque d’effets indésirables. Le suivi
des concentrations des médicaments permet de rapidement adapter les posologies des

médicaments en fonction d’un possible surdosage ou sous dosage de la molécule.

Tous les médicaments ne peuvent pas étre dosés dans le cadre d’un STP. Les médicaments
doivent répondre a des caractéristiques précises, de maniére non exhaustive : la disponibilité
d’une méthode de dosage appropriée a un colt raisonnable, une concentration cible établie, la
connaissance des parametres PK, la connaissance des paramétres PD, un effet pharmacologique
lié a la concentration sanguine, une absence de marqueurs physiologiques mesurables pour le
suivi (41). Actuellement, le busulfan, le méthotrexate et la carboplatine sont les seuls
cytotoxiques intraveineux dosé€s en routine. A noter aussi que de nombreuses thérapies ciblées

orales sont dosées aujourd’hui en routine.
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V. Etude descriptive, monocentrique, rétrospective des pratiques

cliniques de prescriptions des doses de chimiothérapies chez les

enfants obéses a PIHOPe

1. Introduction

Face au manque de données et de recommandations, il est parfois difficile pour les prescripteurs
de choisir la posologie adaptée chez les enfants en surpoids. L’ American Society of Clinical
Oncology (ASCO) recommande de ne plus plafonner les doses de chimiothérapies mais
d’utiliser des doses pleines chez les patients en surpoids (42). Ces données ne sont applicables
que chez les adultes. Des recommandations pour les enfants en surpoids sont rares. Les
prescripteurs peuvent utiliser par exemple les recommandations de la Société¢ Francaise de
Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire (SFGM-TC) dans lesquelles il est précisé
I’adaptation des doses de busulfan, cyclophosphamide, étoposide et thiotepa pour les
conditionnements de greffes de cellules souches hématopoiétiques pour les enfants en surpoids
de moins de 14 ans (43). Néanmois, il reste compliqué pour les prescripteurs de choisir les
bonnes doses de chimiothérapies dans la population a risque des enfants obéses. Nous avons
donc men¢ une étude dont 1’objectif est d’évaluer les pratiques cliniques de prescriptions des
chimiothérapies dans la population pédiatrique obese au sein de I’Institut d’Hématologie et

d’Oncologie Pédiatrique (IHOPe) de Lyon.

2. Matériels et méthode

Une étude descriptive, monocentrique, rétrospective des pratiques cliniques de prescriptions
des doses de chimiothérapies chez les enfants obéses a I'THOPe a été menée. Pour cela, une
extraction des données des patients en surpoids pris en charge dans le centre depuis son
ouverture en 2008 a été réalisée a partir du logiciel Cristalnet®. Les critéres d’inclusions étaient
les suivants :

- Enfants agés de plus de 2 ans ;

- Enfants recevant une premiére chimiothérapie hors essai clinique de phase précoce ;

- Enfants avec un indice de masse corporelle (IMC) supérieur a 20 kg/m? pour ceux de

moins de 10 ans et un IMC supérieur a 25 kg/m? pour ceux de plus de 10 ans.

62



Cette distinction a été réalisée pour inclure I’intégralité des patients en situation d’obésité dans
I’étude tout en excluant au maximum les enfants de corpulence moyenne dés la recherche
initiale. En effet, I’intégralité de la courbe de surpoids est inférieure a 25 kg/m? jusqu’a 10 ans,
alors qu’a partir de 10 ans, un IMC de 20 kg/m? correspond a une corpulence moyenne chez les
enfants, population a exclure dans notre recherche. Les résultats ont été affinés a partir des
courbes de croissances des enfants et plus particulierement a partir de la courbe de I'lOTF 30.
Nous avons donc sélectionné seulement les enfants ayant un IMC supérieur a la valeur de la
courbe de ’lOTF 30 par rapport a leur age. Cela permet de connaitre réellement la corpulence
de I’enfant par rapport a son IMC et son age et d’identifier uniquement les patients obeses a
intégrer dans I’étude. Les doses de vincristine capées a 2 mg ont été exclues des chimiothérapies
adaptées compte tenu de la dose maximale qui est rapidement atteinte (surface corporelle > 1,3

m? pour une dose usuelle & 1,5 mg/m?).

L’ensemble des chimiothérapies des patients inclus ont été renseignées dans un tableau Excel®
avec les criteres suivants : identifiant patient, sexe, age, poids, taille, IMC, surface corporelle,
protocole, indication, spécialit¢ (hématologie / oncologie), dénomination commune
internationale (DCI) de la molécule, dose administrée, dose théorique, type de chimiothérapie
(cytotoxique / anticorps), date d’administration de la premicre chimiothérapie, adaptation de
dose (oui / non), le type d’adaptation de dose (plafonnement a 2 m? ou pourcentage
d’adaptation) et si le médicament est dosable. Chaque ligne de traitement par chimiothérapie a
¢té ainsi analysée afin d’évaluer les pratiques cliniques de prescriptions des chimiothérapies

des enfants obéses a ’THOPe.

3. Résultats

Entre février 2008 et septembre 2022, 113 patients obeses ont été pris en charge a 'IHOPe.
L’age moyen des enfants inclus dans 1’étude était de 9,8 + 5,2 ans, le poids moyen de 55,7 +
32,9 kg, la taille moyenne de 1,4 + 0,3 m, la surface corporelle (SC) moyenne de 1,4 + 0,6 m?
et 'IMC moyen de 26,3 + 5,9 kg/m?. Les paramétres sont détaillés dans le tableau 2 ci-dessous.

25 patients avaient une SC supérieure a 2 m?, soit 22% de 1’échantillon étudié.
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Tableau 2 : Données des patients pédiatriques obeses inclus dans ['étude rétrospective

Paramétres Moyenne Ecart type Médiane Minimum Maximum
Age (années) 9.8 5,2 8 3 20
Poids (kg) 55,7 32,9 48,1 15,9 141
Taille (m) 1,4 0,3 1,37 0,88 1,91
SC (m?) 1,4 0,6 1,33 0,57 2,64
IMC (kg/m?) 26,3 5,9 25,2 20 46,6

SC : surface corporelle ; IMC : indice de masse corporelle

248 chimiothérapies ont été injectées en premicre ligne a I’ensemble des patients, 239

cytotoxiques et 9 anticorps, représentant en moyenne 2,2 chimiothérapies différentes par

patient. Les chimiothérapies injectées sont détaillées par dénominations communes

internationales dans le tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3 : Chimiothérapies injectées aux enfants obéses inclus dans l'étude rétrospective

DCI chimiothérapie Nombre de patients
Actinomycine 7
Asparaginase 13
Bevacizumab 5
Bléomycine 1
Busulfan 5
Carboplatine 6
Cisplatine 3
Cyclophosphamide 21
Cytarabine 13
Daunorubicine 13
Doxorubicine 21
Etoposide 24
Fludarabine 6
Ifosfamide 13
Irinotécan 1
Methotrexate 17
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DCI chimiothérapie Nombre de patients
Mitoxantrone 7
Pegaspargase 1

Rituximab 4

Thiotepa 2
Vinblastine 13
Vincristine 51
Vindesine 1

DCI : dénomination commune internationale

Parmi les chimiothérapies administrées, 97 ont été prescrites dans le cadre d’un cancer solide
et 151 dans le cadre d’un cancer hématopoiétique. L.’ensemble des pathologies prises en charge

dans la population étudiée est détaill¢ dans le fableau 4 ci-dessous.

Tableau 4 : Pathologies des enfants inclus dans [’étude rétrospective

Pathologie Spécialité Nombre patients Nombre CT

Allogreffe de CSH Hématologie 9 18
Anémie hémolytique Hématologie 2 2
Astrocytome Oncologie 4 4
Chondrosarcome Oncologie 1 1
Glioblastome Oncologie 2 2
Gliome Oncologie 12 17
Histiocytose Oncologie 5 5
Leucémie aigu€ lymphoide Hématologie 31 73
Leucémie aigu€ myéloide Hématologie 5 10
Lymphome hodgkinien Hématologie 12 39
Lymphome non hodgkinien Hématologie 2 7
Médulloblastome Oncologie 1 1
Neuroblastome Oncologie 2 6
Ostéosarcome Oncologie 7 11
PNET Oncologie 2 5

PTI Hématologie 1 1
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Pathologie Spécialité Nombre patients Nombre CT
Rhabdomyosarcome Oncologie 7 20
Sarcome a cellules rondes Oncologie 1 2
Sarcome d'Ewing Oncologie 3 14
Thrombopénie Hématologie 1 1
Tumeur germinale Oncologie 2 6
Tumeur rhabdoide Oncologie 2 3

CT : chimiothérapie, CSH : cellules souches hématopoiétiques, PNET : primitive neuroectodermal tumor — tumeur neuroectodermique

primitive, PTI : purpura thrombopénique idiopathique

Sur ’ensemble des chimiothérapies administrées, seulement 45 ont été prescrite avec une dose
adaptée (18%). Cela représente 19 patients sur I’ensemble de la cohorte (17%). Parmi les
chimiothérapies adaptées, 39 ont été plafonnées a une dose équivalente a une posologie de 2
m? et 6 ont été prescrites selon un pourcentage d’adaptation. Chez les enfants obéses avec une
SC supérieure a 2 m?, 17 patients sur 25 ont eu leurs chimiothérapies adaptées (68% des enfants
avec une SC supérieure a 2 m?), représentant 42 chimiothérapies injectées. Chez ces patients,
39 chimiothérapies ont été plafonnées a une dose équivalente a une posologie de 2 m? et 3
chimiothérapies ont été prescrites selon un pourcentage d’adaptation. Trois chimiothérapies ont
été adaptées chez 2 patients avec une SC inférieure a 2 m?. Ces 3 adaptations ont été réalisées

selon un pourcentage de la dose totale pleine.

Le pourcentage de réduction de dose, tout type d’adaptation confondue, est de 90,9 £+ 6,1 %,
avec une médiane a 93% (minimum : 76,9% ; maximum : 99,5%). Concernant les adaptations
selon un pourcentage, 5 adaptations ont été réalisées selon le poids corporel idéal (IBW) du
patient dans le cadre d’allogreffes de cellules souches hématopoiétiques, pour les molécules
suivantes : 1 adaptation selon 'IBW pour du thiotepa, 2 pour du busulfan et 2 pour du
cyclophosphamide. Une adaptation a été réalisée selon un pourcentage aléatoire d’adaptation,
dans le but de réduire la dose injectée au patient pour limiter les toxicités. Le tableau de

I’ensemble des adaptations est disponible en Annexe 1.
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4. Discussions / conclusions

Nous pouvons observer dans notre centre une hétérogénéité des pratiques cliniques de
prescription des chimiothérapies chez les enfants obéses. La reégle ancestrale de la dose capée a
2 m? semble encore étre dans les standards de prescription en ce qui concerne les enfants en
surpoids, mé€me si cela ne concerne qu’une faible proportion de prescriptions de I'THOPe. La
prise en charge des patients pédiatriques obeéses reste complexe compte tenu du manque de
recommandations, mais il est essentiel d’étre attentif a la prescription des chimiothérapies,
molécules a risque, dans cette population dite a risque. Pour s’assurer de la bonne prescription
des doses de chimiothérapies, il est possible de réaliser un suivi thérapeutique pharmacologique
par monitorage pharmacocinétique. C’est notamment le cas pour le busulfan, le méthotrexate
et la carboplatine pour lesquels il existe des méthodes de dosages pour prévenir tout sous-

dosage ou surdosage.

Notre étude présente des limites. Tout d’abord, nous n’avons pas pris en compte le profil des
différents prescripteurs dans le cadre de 1’étude. Il aurait également été intéressant de savoir si
les adaptations réalisées avaient ét¢ faites par le méme prescripteur. De plus, le suivi des
dosages des molécules de busulfan, méthotrexate et carboplatine aurait pu étre exploité pour
mettre en évidence des sous ou surdosage chez les patients en situation d’obésité par rapport
aux doses de chimiothérapies injectées. Cependant, seule la méthotrexatémie était parfois
disponible dans le dossier des patients. De plus, 1’intégralité des patients obéses ont recus une
dose adaptée de méthotrexate, capée a 2 m?. Nous ne pouvons donc pas évaluer si ’utilisation
d’une dose pleine retarde 1’élimination du méthotrexate chez les enfants obéses. Enfin, nous ne
pouvons pas objectivement évaluer s’il y a une perte de chance potentielle des patients obéses

avec une dose adaptée qui pourraient présenter une exposition plus faible aux chimiothérapies.

Une sensibilisation des prescripteurs quant aux diverses pratiques cliniques mais aussi quant a
la nécessité de prescrire des doses pleines non adaptées / non plafonnées chez les enfants en
situation de surpoids ou d’obésité a été réalisée lors d’un staff regroupant I’intégralité des
prescripteurs de ’THOPe (séniors et internes). Une étude a distance de celle réalisée pourra étre
menée concernant les nouvelles pratiques cliniques des prescripteurs pour voir si ceux-ci

adaptent ou non les doses de chimiothérapies dorénavant.
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En conclusion, il est complexe de déterminer la posologie a utiliser chez les enfants en surpoids.
Des recommandations sont nécessaires pour savoir quelle posologie adopter en fonction de
quelles molécules. Les pratiques dans notre centre sont pour ’instant hétérogénes méme si
globalement, la majorité des prescriptions d’enfants en surpoids dont la SC est supérieure a 2
m? est plafonnée a ce palier symbolique. Cependant, pour les enfants en surpoids avec une SC
inférieure 4 2 m?, dans la quasi-totalité des cas, aucune adaptation n’est réalisée ce qui interroge
sur la pertinence de plafonner les doses de chimiothérapies chez les enfants avec une SC

importante.
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VI. Revue de la littérature des adaptations de doses chez I’enfant obése

1. Introduction

L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) définit I’obésité comme une accumulation
anormale et excessive de graisse qui peut nuire a la santé (12). L’OMS a déclaré 1’obésité
pédiatrique comme étant « une pathologie mondiale grave de la santé et une urgence du 21°™°
siécle » avec prés de 124 millions d’enfants obéses dans le monde (44). C’est un probléme de
santé publique majeur qui tend a s’accroitre ces derniéres années. Elle peut devenir un facteur

de risque important de développement de pathologies dont les cancers chez I’enfant et I’adulte.

En France, la proportion d’enfants en surpoids est de 17%, la proportion d’enfants obéses est
de 3,9% (15). 2300 cancers pédiatriques sont diagnostiqués chaque année chez les 0-18 ans (1).
Cependant, aucun chiffre n’est disponible sur la proportion d’enfants en surpoids atteint de

cancers.

11 est nécessaire de prendre en compte les modifications pharmacologiques observées chez les
enfants obéses lors des traitements contre le cancer : augmentation du volume de distribution,
modification du métabolisme, augmentation de 1’élimination rénale des médicaments. La
Société Américaine d’Oncologie Clinique (American Society of Clinical Oncology — ASCO)
recommande depuis 2012 de ne plus plafonner les doses de chimiothérapies chez les adultes
obéses, et d’utiliser le poids corporel total pour calculer les doses de chimiothérapies pour éviter
tout risque de perte de chance (42). Ces recommandations ont été reconfirmées en 2021 (45).
Cependant, aucune recommandation n’est disponible dans la population pédiatrique. Méme si
plusieurs indicateurs peuvent €tre utilisés pour déterminer les doses d’anticancéreux, comme le
poids corporel total, le poids corporel idéal ou le poids corporel ajusté, il n’est pas toujours

simple de savoir lequel utiliser au quotidien.

Face au manque de données précises des sociétés savantes d’oncologie pédiatrique, il est
nécessaire d’émettre des recommandations utiles dans la population pédiatrique en surpoids
atteinte de cancers. L’objectif est de réaliser une synthése de la littérature pour mettre en
¢vidence des recommandations sur le bon usage des anticancéreux dans la population

pédiatrique en surpoids face au manque de données et de préconisations.
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2. Matériels et méthode

Une revue de la littérature a été réalisée en utilisant la base de données Pubmed (derniére
consultation le 08/07/2023). La méthodologie de la revue de la littérature est basée sur les
recommandations PRISMA (46). Les mots clés utilisés étaient : « obesity » AND « child » OR
« adolescent » OR « infant » OR « young adult » OR « pediatric » AND « drug dosing ». Une
recherche globale puis une recherche par molécule d’intérét ont été effectuées. Les méta-
analyses, les études prospectives et rétrospectives ainsi que les études de cas ont été inclues
dans la revue. Les molécules sélectionnées dans la revue de la littérature étaient I’ensemble des
molécules retrouvées dans le cadre de 1’étude descriptive, rétrospective, monocentrique réalisée
sur les pratiques cliniques de prescription de notre centre. Les articles ont d’abord été
sélectionnés selon le titre et le résumé. Seuls les articles en frangais et anglais ont été retenus.
Une lecture approfondie des résultats a permis de mettre en évidence les articles avec un intérét
pour la revue de la littérature. Lorsqu’aucun résultat n’était disponible dans la population
pédiatrique concernant les adaptations de doses, des données ont été recherchées dans la
population adulte en utilisant la méme méthodologie avec les mots clés : « obesity », « drug
dosing » et le nom des molécules associées. Le Résumé des Caractéristiques des Produits (RCP)
de chaque molécule a aussi été¢ consulté pour identifier la pharmacocinétique de chacune des

molécules ainsi que d’éventuelles recommandations supplémentaires.

3. Résultats

Au total, 166 articles ont été trouvés a 1’aide des équations PubMed. Apres la suppression des
doublons, 105 articles ont été retenus. Apres ’analyse des titres et résumés des articles, 69
articles ont été conservés. 67 articles €taient consultables sur PubMed. L’intégralité de ces
articles disponibles était en anglais. Parmi les 67 articles admissibles, 32 avaient des résultats
pertinents pour la revue de la littérature. Les 36 références exclues ne possédaient ni analyses
pharmacocinétiques et/ ou pharmacodynamiques ni recommandations de doses chez les enfants

en surpoids, utiles a la revue.
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Processus de sélection des études

Références identifiées par recherche

sur la base de données Pubmed Références exclues en double

v

(n = 166) (n=61)
Références filtrées aprés Références exclues selon le titre ou
suppression des doublons _ le résumé

(n=105) (n=136)

\ 4
Références filtrées par pertinence Références exclues car non

selon le titre et le résumé _ consultables

(n=69) n=2)

\ 4

Références exclues selon les

Références admissibles . .
résultats non pertinents

(n=67) (n=135)

y

Références inclues dans la revue de
la littérature

(n=32)

v A

Figure 16 : Diagramme de la sélection des références inclues dans la revue

Une analyse détaillée des résultats pour chacune des molécules étudiées est disponible ci-apres.
Un tableau synthétique récapitulatif des recommandations par molécule est disponible a la fin
des résultats. Un tableau exhaustif des résultats de I’ensemble des références inclues dans la

revue de la littérature est disponible en Annexe 2.
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L’actinomycine est une molécule lipophile, trés peu métabolisée avec une excrétion
majoritairement biliaire (50-90%). Elle est indiquée dans les tumeurs de Wilms
(néphroblastome), les rhabdomyosarcomes, les carcinomes du testicule, les sarcomes d’Ewing

et les tumeurs trophoblastiques gestationnelles.

Chez I’enfant obese, 1’utilisation du poids corporel total (TBW) pour les doses d’actinomycine
ne semble pas montrer de chimiorésistances ou de toxicités supplémentaires (47). De plus,
I’utilisation du TBW ne montre pas de différence dans le nombre de cycles de chimiothérapie
du patient obése par rapport au patient non obese, indiquant qu’il n’y a pas plus de toxicités
apparentes. Il est donc recommandé d’utiliser le TBW pour le calcul de la dose de
chimiothérapie chez I’enfant obése. Cependant, il convient de ne pas dépasser 15 pg/kg/jour ou

400 — 600 pg/m? d’aprés les recommandations du RCP (48).

L’asparaginase est une molécule hydrophile. Elle n’est pas absorbée par voie digestive, ce qui
nécessite une administration intra-veineuse. L’asparaginase étant une enzyme, son métabolisme
est donc propre a sa nature : le métabolisme s’effectue par dégradation dans le systéme réticulo-
endothélial et par I’action de protéases. Elle est principalement indiquée dans les leucémies

aigués lymphoblastiques de 1’enfant.

11 est recommand¢ de ne pas adapter les posologies d’asparaginase chez les enfants en surpoids
au risque de sous-traiter les patients (49). Il est donc préférable d’utiliser le poids corporel total
(TBW). Cependant, davantage de toxicités relatives a I’asparaginase ont été constatées dans la
population en surpoids avec des thromboses et un risque plus élevé d’arrét précoce de

I’asparaginase (49). Un suivi attentif des toxicités devra donc étre mené chez les enfants.

c. Bevacizumab
Le bevacizumab est un anticorps monoclonal, son mode d’¢élimination est spécifique a sa nature
protéique. Comme toutes les autres protéines, 1’anticorps peut étre éliminé par pinocytose

(phénomene non spécifique et non saturable) ou par internalisation aprés fixation a leurs cibles
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(phénomene spécifique et saturable). Les indications du bévacizumab en oncologie sont

extrémement diverses et variées.

Aucune référence ne permet de mettre en évidence des recommandations pour les doses de
bevacizumab chez ’enfant ou I’adulte en surpoids. Le RCP n’indique pas non plus I’attitude a

adopter pour la prescription de bevacizumab chez 1’enfant en surpoids.

La bléomycine est une molécule hydrophile. Elle ne se lie pratiquement pas aux protéines
plasmatiques. L’inactivation de la bléomycine a lieu par dégradation enzymatique de la
bléomycine hydrolysée, principalement au niveau du plasma et du foie. Majoritairement, la
bléomycine est excrétée dans les urines sous forme inchangée (2/3). Elle est principalement
indiquée dans les carcinomes a cellules squameuses de la téte et du cou, des organes génitaux

externes et du col de ’utérus, les lymphomes et les carcinomes testiculaires.

Aucune référence ne permet de mettre en évidence des recommandations pour les doses de
bléomycine chez I’enfant ou 1’adulte en surpoids. Le RCP n’indique pas non plus I’attitude a
adopter pour la prescription de bléomycine chez ’enfant en surpoids. Cependant, la dose
maximale par injection de bléomycine est de 30 mg pour limiter le risque de toxicité
pulmonaire. L’utilisation de la bléomycine chez 1’enfant est rare, mais elle peut étre utilisée
dans le cas de tumeurs germinales malignes extra-cérébrales dans le protocole BEP
(bléomycine, étoposide et cisplatine) ou la dose est fixe a 30 mg ou encore plus rarement, dans
le traitement du lymphome de Hodgkin dans le protocole BEACOPP (bléomycine, étoposide,
doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone) avec la bléomycine

a 10 mg/m>.

e. Busulfan
Le busulfan est une molécule hydrophile. La liaison aux protéines plasmatiques du busulfan est
de I’ordre de 30%, principalement a 1’albumine. Le busulfan est métabolisé par conjugaison au
glutathion, qui est ensuite métabolisé dans le foie par oxydation. Environ 30% de la dose est
excrétée dans les urines. Le busulfan est indiqué dans les conditionnements de greffes de

cellules souches hématopoiétiques.
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Plusieurs articles suggerent d’utiliser le poids corporel idéal (IBW) pour les doses de busulfan
(50-52). En effet, I’aire sous la courbe (AUC) chez les enfants obéses est plus importante que
celle chez les enfants de poids moyen, nécessitant une dose plus faible de busulfan (50). La
Société Francaise de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire (SFGM-TC) précise qu’il
convient d’utiliser I'IBW chez les enfants de 14 ans et moins, et le poids corporel ajusté (ABW)
a 25% pour les patients agés de plus de 14 ans (43). La limite est établie a 14 ans, car pour les
enfants a partir de 15 ans, la définition de ’obésité adulte (IMC > 25 kg/m?) est également
valable pour eux. Pour les enfants de 14 ans et moins, il est nécessaire de se référer aux
définitions de I’obésité pédiatrique et d’utiliser des courbes spécifiques. Cette information est
¢galement disponible dans le RCP, qui indique que chez les adultes obéses, la dose de busulfan
doit étre calculée a partir de PABW 25% (53). Aux vues des fortes variabilités
pharmacocinétiques inter- et intra-individuelle, il est fondamental de suivre 1’exposition
plasmatique du busulfan en effectuant un suivi thérapeutique pharmacologique par des dosages
sanguins réguliers. Cela permet de mettre en évidence un surdosage ou sous dosage, et

d’adapter de fagon optimale la posologie de busulfan administrée.

La carboplatine est une molécule hydrophile, trés fortement liée aux protéines plasmatiques
(87%). La carboplatine est éliminée majoritairement dans les urines sous forme inchangée. Elle
est indiquée dans les carcinomes de 1’ovaire, les carcinomes bronchiques a petites cellules et

les carcinomes épidermoides des voies aérodigestives supérieures.

Aucune donnée chez I’enfant obese n’est disponible pour la carboplatine. Cependant, chez
I’adulte, il est recommandé d’utiliser le poids corporel total (TBW) pour le calcul des doses de
chimiothérapie a administrer. En effet, il a été constaté que chez les patients obéses, si une dose
de chimiothérapie calculée a partir du TBW était administrée, il n’y avait pas de
my¢losuppression plus importante (54). De plus, chez le patient obése, 1’exposition n’était pas
significativement différente que 1’on utilise le TBW ou le poids corporel idéal (IBW) (55). Dans
la pratique courante, les doses de carboplatine sont calculées a partir de la fonction rénale

(formule de Calvert par exemple).
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Cependant, en I’absence d’une corrélation claire entre le poids et la clairance de la carboplatine,

il est recommandé d’utiliser chez les patients obéses, la formule suivante (56) :

DoseCarboplatine = AUC cible x Clcarboplatine

Avec Clearboplatine basée sur la clairance de la carboplatine de la population (140 mL/min)

AUC : Area Under Curve — Aire sous la courbe

Le monitorage de la carboplatine est utilisé en routine, principalement dans des populations a
risque, comme |’insuffisant rénal, 1’obése ou encore I’enfant, permettant de contrdler et

d’atteindre ’AUC cible.

Le cisplatine est une molécule hydrophile, avec une tres forte liaison plasmatique (90%).
L’excrétion se fait principalement par voie urinaire sous forme inchangée. Le cisplatine est
indiqué dans les cancers du testicule, les cancers de 1’ovaire, les carcinomes de la vessie, les

carcinomes de la téte et du cou, les carcinomes pulmonaires (petites cellules ou non).

Aucune donnée n’est disponible chez I’enfant. Chez ’adulte, une étude s’est penchée sur les
modifications des parameétres pharmacocinétiques chez I’obése (55). La clairance et le volume
de distribution sont augmentés. Cela suggere 1’utilisation du poids corporel total (TBW) pour

le calcul des doses de chimiothérapie chez 1’adulte en surpoids.

Le cyclophosphamide est une molécule lipophile. La molécule initiale est une prodrogue
inactive. Elle est hydroxylée par le foie, notamment par le CYP3A4, aboutissant a la formation
premic¢rement d’un métabolite intermédiaire puis a la moutarde phosphoramide (métabolite
actif) et a I’acroléine (métabolite urotoxique). Les métabolites actifs de la molécule sont liés
aux protéines plasmatiques a environ 60%. L’¢élimination sous forme inchangée mais aussi des
métabolites se fait principalement par voie urinaire. Le cyclophosphamide est indiqué dans la
prise en charge de nombreux cancers et dans les conditionnements de greffes de cellules

souches hématopoiétiques a forte dose.
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Pour le cyclophosphamide, la SFGM-TC recommande d’utiliser pour les patients de 14 ans et
moins le poids corporel ajusté (ABW) a 25%. Pour les enfants de plus de 14 ans, elle
recommande d’utiliser le poids corporel idéal (IBW) (43). La limite est établie a 14 ans, car
pour les enfants a partir de 15 ans, la définition de 1’obésité adulte (IMC > 25 kg/m?) est
¢galement valable pour eux. Pour les enfants de 14 ans et moins, il est nécessaire de se référer
aux définitions de ['obésité pédiatrique et d’utiliser des courbes spécifiques. Ces
recommandations sont valables pour les conditionnements de greffe, ¢’ est-a-dire pour des fortes
doses de cyclophosphamide. Cependant, il est important de noter que pour les doses plus faibles
(cancer du sein, lymphome), des études préconisent I'utilisation du poids corporel total (TBW)
chez I’enfant ou 1’adulte obése sans différence significative de risque ou de toxicités chez le
patient obése, sans différence dans le nombre de cycles par rapport au patient non obése et sans
différence significative de survie globale et de maladie sans progression chez le patient obése
(47,57,58).

i. Cytarabine

La cytarabine est une molécule hydrophile. Elle est liée a 10% aux protéines plasmatiques. Elle
est rapidement métabolisée au niveau du foie et transformée en un métabolite inactif.
L’¢limination est majoritairement urinaire, principalement sous forme inactive. La cytarabine

est principalement indiquée dans le traitement des leucémies aigués.

Une étude chez I’enfant a montré que les patients obéses recevant une dose de cytarabine
calculée a partir du poids corporel total (TBW) ne présentaient pas de résultats cliniques
différents des enfants de poids moyen (59). L’utilisation du TBW est donc recommandée pour
la cytarabine chez I'enfant (60). Chez l'adulte, des données similaires indiquent qu’avec des
doses de cytarabine calculées a partir du TBW, les patients obéses ne présentent pas plus de

toxicités par rapport aux adultes de poids moyens (61,62).

j.  Daunorubicine

La daunorubicine est une molécule lipophile. Elle est métabolisée par le foie et éliminée
majoritairement par la bile. L’excrétion rénale est trés faible. Elle est majoritairement utilisée

dans la prise en charge des leucémies aigu€s ou chroniques.
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Des études pharmacocinétiques chez I’enfant ont mis en évidence que le volume de distribution
et la clairance de la daunorubicine n’étaient pas significativement différents chez le patient
obése (60,63). 11 est recommandé d’utiliser le poids corporel total (TBW) pour le calcul des
doses de daunorubicine (60). Chez I’adulte, il a ét¢ démontré que les patients obéses recevant
une dose de chimiothérapie calculée a partir du TBW ne présentaient pas plus de toxicités, pas
de moins bons résultats et surtout un taux plus important de rémission que les patients non
obéses dans la leucémie aigué myéloide (62). Enfin, il est important de veiller a la toxicité

cumulative des anthracyclines chez les patients en surpoids.

k. Doxorubicine
La doxorubicine est une molécule lipophile. Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est
important, de I’ordre de 70%. La doxorubicine est rapidement métabolisée par le foie. La
molécule est majoritairement excrétée dans la bile. La doxorubicine est aujourd’hui utilisée

dans la prise en charge de trés nombreuses pathologies cancéreuses.

La clairance de la doxorubicine chez I’enfant en surpoids n’est pas significativement différente
de celle chez I’enfant de poids moyen (60,64,65). L’article recommande donc d’utiliser le poids
corporel total (TBW) pour le calcul des doses de chimiothérapies. Chez I’adulte, il a également
¢été observé que les patients en surpoids avec une dose de chimiothérapie calculée selon le TBW
n’avaient pas plus de toxicités et avaient une réponse a long terme non inférieure a la population
adulte de poids moyen (57). Enfin, il est important de veiller a la toxicité cumulative des

anthracyclines chez les patients en surpoids.

l.  Etoposide
L’étoposide est une molécule lipophile. L’étoposide est métabolisée par le foie, notamment par
le CYP3A4. Elle est trés fortement liée aux protéines plasmatiques (98%). Elle est
majoritairement ¢liminée dans les urines, par des mécanismes rénaux. L’étoposide est
principalement indiqué dans le cancer du poumon non a petites cellules, le carcinome

testiculaire et les leucémies aigu€s myélomonocytaire (M4) et monocytaire (M5).
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La SFGM-TC recommande d’utiliser chez les patients de 14 ans et moins le poids corporel
idéal (IBW) pour le calcul de doses d’étoposide. Chez les patients de plus de 14 ans, elle
recommande d’utiliser plutot le poids corporel ajusté¢ (ABW) a 25% (43). La limite est établie
a 14 ans, car pour les enfants a partir de 15 ans, la définition de I’obésité adulte (IMC > 25
kg/m?) est également valable pour eux. Pour les enfants de 14 ans et moins, il est nécessaire de

se référer aux définitions de 1’obésité pédiatrique et d’utiliser des courbes spécifiques.

m. Fludarabine
La fludarabine est une molécule hydrophile. C’est une prodrogue hydrosoluble qui est
rapidement métabolisée (déphosphorylation). Le métabolite actif est majoritairement éliminé
par les urines (40 a 60% de la dose administrée). La fludarabine est indiquée dans la leucémie

lymphoide chronique.

Malgré une revue de la littérature de grande ampleur menée par la SFGM-TC sur le calcul des
doses de chimiothérapies chez les patients en surpoids utilisées dans les conditionnements de
greffe, aucune recommandation concernant la fludarabine n’est mise en évidence dans cet
article (43). Cependant, il est admis qu’il existe une grande variabilit¢ pharmacocinétique,
notamment avec les doses utilisées en conditionnement d’allogreffe, il est donc fort probable

que le surpoids ait un impact sur I’exposition a la fludarabine (66).

n. Ifosfamide
L’ifosfamide est une molécule lipophile. Elle appartient a la méme famille que le
cyclophosphamide, les moutardes a 1’azote. La molécule initiale est inactive et est rapidement
hydroxylée par le foie, notamment par le CYP3A4. Elle suit deux voies métaboliques, dont une
aboutie au métabolite actif, la moutarde isophosphamide et a I’acroléine, métabolite urotoxique.
Sous forme inchangée, la molécule n’est pas liée de manicre significative aux protéines
plasmatiques, alors que ses métabolites le sont davantage. Son élimination a I’état inchangé et
de ses métabolites est principalement urinaire. L’ifosfamide est indiquée dans de nombreuses
pathologies, notamment les sarcomes des tissus mous, les lymphomes non hodgkiniens, le
cancer de I’ovaire, les cancers bronchiques (non) a petites cellules, le cancer du sein et le cancer

de la sphere ORL.
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Aucune étude chez les enfants ne permet de mettre en évidence des recommandations pour le
calcul des doses d’ifosfamide. Une étude évaluant la pharmacocinétique de I’ifosfamide a
permis de mettre en évidence une hausse du volume de distribution (Vd) chez le patient adulte
obése, suggérant une concentration plus faible que celle attendue (67). L utilisation du poids

corporel total (TBW) semble donc étre une stratégie appropriée.

o. lIrinotécan
L’irinotécan est une molécule lipophile. Elle est rapidement métabolisée en SN-38, métabolite
actif, par hydrolyse et par oxydation via le CYP3A4 aboutissant a deux autres métabolites
inactifs. La substance active, bien que trés minoritaire (moins de 0,5% de la dose d’irinotécan
injectée) est majoritairement éliminée sous forme inchangée dans les féces (33%), méme si une
partie non négligeable est ¢liminée dans les urines (22%). L’irinotécan est indiqué dans le

traitement des cancers digestifs, seul ou en association.

Aucune étude chez les enfants ne permet de mettre en évidence des recommandations pour le
calcul des doses d’irinotécan. Cependant, des études chez les adultes montrent que I’irinotécan
a une clairance similaire chez le patient obése (55). Il convient donc d’utiliser le poids corporel
total (TBW) pour éviter tout risque de sous dosage chez le patient en surpoids. De plus, une
¢tude montre qu’avec des doses calculées a partir du TBW, I’irinotécan ne provoque pas plus
de toxicités chez le patient en surpoids (68). La réduction de dose pourrait méme réduire la

survie sans progression (SSP) et la survie globale du patient (68).

p. Meéthotrexate
Le méthotrexate est une molécule hydrophile. La fixation aux protéines plasmatiques est proche
de 50%. Le méthotrexate subit un métabolisme hépatique important le transformant en dérivés
polyglutaminés. L’élimination est principalement rénale. Entre 55 et 88% de la molécule sont
¢liminés dans les urines dont 60 a 80% sous forme inchangée. Le méthotrexate est
principalement indiqué dans les carcinomes des bronches, les carcinomes des voies
aérodigestives, les carcinomes vésicaux, les leucémies aigués lymphoblastiques et dans les

ostéosarcomes a haute dose.
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Il est recommandé d’utiliser le poids corporel total (TBW) pour le calcul des doses de
méthotrexate chez I’enfant en surpoids. En effet, chez les enfants en surpoids recevant une
chimiothérapie pleine dose, il a été démontré qu’ils n’avaient pas plus de toxicités que les
enfants de poids moyen (47) et que la clairance était non significativement différente chez
I’enfant en surpoids par rapport a ’enfant de poids moyen (60). Une étude chez les adultes
montre également que les patients en surpoids n’ont pas de pronostic plus défavorable que les
patients de poids moyens (69). Cependant, des études montrent que chez les enfants en surpoids,
I’augmentation de la masse graisseuse et de 'IMC pouvaient étre un facteur de risque
d’élimination retardée du méthotrexate (70). Certains articles soulévent méme la question de
I’efficience de la surface corporelle pour le calcul de la dose de méthotrexate au profit d’un
autre descripteur corporel alternatif plus adéquat (71,72). Cela montre l’'importance de
I’alcalinisation des urines, de I’acide folinique ainsi que du monitorage de la méthotrexatémie
pour suivre I’élimination du méthotrexate sanguin (73,74) et limiter le risque de troubles
rénaux. Un antidote au méthotrexate est €également disponible en cas d’intoxication sévere : le

VORAXAZE® (carboxypeptidase).

q. Mitoxantrone

La mitoxantrone est lipophile et n’est pas absorbée par voie orale, ce qui nécessite une injection
intra-veineuse. La liaison aux protéines plasmatiques est élevée, s’¢élevant a 78%. Le
métabolisme n’est pas ¢lucid¢, mais deux métabolites ont été identifiés dans les urines et dans
la bile. La voie d’excrétion majeure est biliaire méme si une faible partie est éliminée dans les
urines. La mitoxantrone est indiquée dans le cancer du sein, les leucémies aigués myéloides et

les lymphomes non hodgkiniens.

Aucune étude chez les enfants ne permet de mettre en évidence des recommandations pour le
calcul des doses de mitoxantrone. Cependant, une étude chez I’adulte recommande d’utiliser le
poids corporel total (TBW). En effet, les patients avec un poids corporel moyen traités par
mitoxantrone étaient plus susceptibles de répondre aux traitements que les patients en surpoids,
cependant les taux de rechutes sont similaires chez les patients obéses ou non (75). L utilisation

du TBW semble donc étre une stratégie appropriée.
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r. Pegaspargase

L’asparaginase pégylée est hydrophile. A I’instar de I’asparaginase, la pegaspargase est une
enzyme, son métabolisme est donc propre a sa nature: le métabolisme s’effectue par
dégradation dans le systéme réticulo-endothélial et par I’action de protéases. Elle est indiquée

dans les leucémies aigués lymphoblastiques pédiatriques.

Une étude montre que les enfants obéses recevant une dose pleine de pegaspargase ne
présentent pas plus de toxicités que les non obeses (76). Il convient donc d’utiliser le poids
corporel total (TBW) pour les doses de pegaspargase. Cependant, les doses de pegaspargase
sont capées a 3750 UI pour limiter le risque d’hépatotoxicité, de pancréatite et de thromboses

veineuses (77).

s.  Rituximab
Le rituximab est un anticorps monoclonal, son mode d’élimination est spécifique a sa nature
protéique. Comme toutes les autres protéines, 1’anticorps peut €tre €éliminée par pinocytose
(phénomene non spécifique et non saturable) ou par internalisation apres fixation a leurs cibles
(phénomene spécifique et saturable). Le rituximab est indiqué principalement dans les

lymphomes et les leucémies.

Aucune étude n’est disponible chez 1’enfant concernant I’adaptation des doses de rituximab
chez I’enfant en surpoids. Cependant, une étude menée chez les adultes indique qu’il convient
de ne pas plafonner les doses de rituximab, et d’utiliser le poids corporel total (TBW) (57). En
effet, des patients en surpoids ont recu un R-CHOP (protocole utilis¢ pour le traitement du
lymphome associant rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone),
avec des posologies calculées a partir du TBW. Les patients ont bien toléré la chimiothérapie,

sans réponses inférieures aux traitements a long terme.

t. Thiotepa

Le thiotepa est une molécule lipophile. L absorption du thiotepa est instable a cause de I’acidité
gastrique empéchant la prise per os. Le thiotepa est majoritairement non li¢ aux protéines

plasmatiques (70-90%). Il est soumis a wun métabolisme hépatique rapide.
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Le thiotepa subit une désulfurisation oxydate via les familles de cytochromes CYP2B et
CYP3A pour aboutir au métabolite actif, le TEPA. L’¢élimination de la molécule est urinaire.
Le thiotepa est indiqué dans les conditionnements de greffes de cellules souches

hématopoiétiques.

La SFGM-TC recommande d’utiliser chez les patients de 14 ans et moins le poids corporel
idéal (IBW) pour le calcul des doses de thiotepa. Chez les patients de plus de 14 ans, elle
recommande d’utiliser plutét le poids corporel ajusté¢ (ABW) a 40% (43). La limite est établie
a 14 ans, car pour les enfants a partir de 15 ans, la définition de I’obésité adulte (IMC > 25
kg/m?) est également valable pour eux. Pour les enfants de 14 ans et moins, il est nécessaire de

se référer aux définitions de 1’obésité pédiatrique et d’utiliser des courbes spécifiques.

u. Vinblastine
La vinblastine est une molécule lipophile. La vinblastine est métabolisée par le CYP3A4.
L’¢limination est essentiellement biliaire. La vinblastine est indiquée dans de nombreuses
pathologies, notamment la maladie de Hodgkin, le cancer du testicule, le sarcome de Kaposi,

le cancer de 1’ovaire, le cancer du sein, le cancer du rein et le cancer de la vessie.

Aucune référence ne permet de mettre en évidence des recommandations pour les doses de
vinblastine chez I’enfant ou ’adulte en surpoids. Le RCP n’indique pas non plus I’attitude a
adopter pour la prescription de vinblastine chez I’enfant en surpoids. Cependant chez I’enfant,
la dose maximale est de 6 ou 10 mg selon le protocole utilisé, pour limiter le risque de

neuropathie périphérique.

v. Vincristine
La vincristine est une molécule lipophile. Elle est largement métabolisée par les cytochromes
CYP3A4 hépatiques avant d’étre excrétée par le foie via la bile. 80% de la dose injectée est
¢liminée dans les féces. La vincristine est indiquée dans les leucémies aigu€s lymphoblastiques,
les lymphomes, le myélome multiple, le cancer du sein, le cancer du poumon a petites cellules

ou encore le sarcome d’Ewing.
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La dose maximale de vincristine est de 2 mg pour minimiser le risque de neuropathie
périphérique. Chez les enfants, la posologie est généralement de 1,5 a 2 mg/m?, la dose
maximale est donc rapidement atteinte. Cependant il est important de savoir comment se
conduire face & un enfant en surpoids dont la dose totale ne sera pas supérieure a 2 mg. Chez
les enfants, il a été démontré que les enfants en surpoids avec une dose pleine avaient plus de
neuropathies que les enfants non obéses (78). Cela peut venir d’une surexposition a la
vincristine car la posologie est calculée par rapport a la surface corporelle. Cependant, une étude
chez les adultes a montré qu’avec une dose calculée a partir du poids corporel total (TBW), la
chimiothérapie était bien tolérée (57). Ainsi, il est possible d’utiliser le TBW pour le calcul des
doses de chimiothérapies chez I’enfant avec un dose totale inférieure a 2 mg. Cependant un

suivi attentif des neuropathies devra étre réalisé.

w. Vindésine
La vindésine est une molécule lipophile. Elle est métabolisée par le CYP3A4. L’¢élimination est
essentiellement biliaire et une trés faible fraction (6%) de la dose administrée est retrouvée dans
les urines. La vindésine est principalement indiquée dans les leucémies aigués

lymphoblastiques et les lymphomes mais aussi dans certains cancers solides.
Aucune référence ne permet de mettre en évidence des recommandations pour les doses de

vindésine chez ’enfant ou 1’adulte en surpoids. Le RCP n’indique pas non plus I’attitude a

adopter pour la prescription de vindésine chez 1’enfant en surpoids.
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Données
Molécules Recommandations Références
PK Cliniques | Pédiatriques Adultes
Actinomycine X X Utilisation du TBW (47)
Asparaginase X X X Utilisation du TBW (49)
Bevacizumab Pas de données
i ) Pas de données mais dose fixe a 30 mg dans la prise en charge du
Bléomycine . .
cancer testiculaire
Patients > 14 ans, prescription a partir de I’AIBW25
Busulfan X X X Patients < 14 ans, prescription a partir de 'IBW (43,50-52)
Monitorage pharmacocinétique indispensable
Utilisation du TBW
Pas de corrélation entre poids et clairance de la carboplatine,
Carboplati X X X o 54-56
arbopiatine utilisation de la formule : Dearboplatine = AUCcible ¥ Clearboplatine ( )
Monitorage pharmacocinétique possible
Cisplatine X X Utilisation du TBW (55)
Pour les conditionnements de greffes — hautes doses :
Patients > 14 ans, prescription a partir de I’AIBW25
Cyclophosphamide X X X Patients < 14 ans, prescription a partir de 'IBW (43,47,57,58)
Pour les autres indications :
Utilisation du TBW
Cytarabine X X X Utilisation du TBW (59-62)
Daunorubicine X X X X Utilisation du TBW (60,62,63)
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Données

Molécules Recommandations Références
PK Cliniques | Pédiatriques Adultes
Doxorubicine X X X X Utilisation du TBW (57,60,64,65)
Ftoposide X X X Patier.lts > 14 ans, prescript.ior.l a I?artir .de I’A’IBW25 (43.64)
Patients < 14 ans, prescription a partir de 'IBW
Fludarabine X X Utilisation du TBW (43)
Ifosfamide X X Utilisation du TBW (67)
Irinotécan X X X Utilisation du TBW (55,68)
ilisati TB
’ ’ Uti 1sat10n.d1’1 . W . (47.60.60.73,
Méthotrexate X X X X Monitorage pharmacocinétique indispensable 74)
Rescue systématique, antidote disponible
Mitoxantrone X X Utilisation du TBW (75)
Utilisation du TBW
P X X X . 76
cgaspargase Dose maximale a 3750 Ul (76)
Rituximab X X Utilisation du TBW (57)
] Patients > 14 ans, prescription a partir de I’AIBW40
Th X X X . e . 43
lotepa Patients < 14 ans, prescription a partir de 'IBW 43)
P :
Vinblastine . ?S de données
Dose maximale a 6 ou 10 mg selon protocole
Dose maximale a 2 mg
Vincristi X X X . 57,78
fneristine Dose calculée a partir du TBW pour doses <2 mg ( )
Vindésine Pas de données
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4. Discussion / conclusion

Cette revue de la littérature nous permet d’avoir un apercgu global des adaptations des doses de
chimiothérapies a utiliser chez les enfants ou a défaut les adultes en surpoids. Cela nous permet
d’émettre des recommandations quant aux indicateurs anthropométriques a utiliser pour le
calcul des doses de chimiothérapies chez les enfants en surpoids. Pour déterminer les doses
d’anticancéreux a utiliser, les auteurs se basent sur les modifications des différents parametres
pharmacologiques : la modification des parametres pharmacocinétiques (volume de
distribution ou clairance majoritairement) ou bien la modification de I’efficacité (survie globale

ou survie sans progression) ou de la sécurité (effets secondaires) des traitements.

Malgré la revue de la littérature, il est évident qu’il est toujours difficile de choisir la bonne
dose d’anticancéreux a utiliser chez les enfants en surpoids. Il est recommandé d’utiliser le
poids corporel total (TBW) pour la plupart des molécules. Il existe certaines exceptions
notamment pour le busulfan, le cyclophosphamide haute dose (conditionnement de greffe) et
1’étoposide pour lesquels il convient d’utiliser le poids corporel idéal (IBW) pour les enfants de
moins de 14 ans et le poids corporel ajusté (ABW) a 25% pour les enfants de plus de 14 ans ;
pour le thiotepa il est recommandé d’utiliser I'IBW pour les enfants de moins de 14 ans et
I’ABW 40% pour les enfants de plus de 14 ans. La posologie du busulfan, du cyclophosphamide
et du thiotepa sont en mg/kg, ce qui peut expliquer la nécessité d’utiliser des valeurs de poids
adaptées, car un poids €élevé aura une incidence beaucoup plus importante sur une posologie en
mg/kg que sur une posologie en mg/m?. Pour certaines molécules, aucune donnée n’est
disponible concernant une possible adaptation de doses des chimiothérapies chez 1’enfant en
surpoids mais elles présentent une dose maximale a I’injection. C’est le cas de la bléomycine
dont la dose maximale est de 30 mg pour les cancers testiculaires ou de la vinblastine pour
laquelle la dose maximale est de 6 ou 10 mg selon le protocole utilisé. Certaines molécules
nécessitent une adaptation particuliere, comme la carboplatine, dont la posologie est définie en
fonction de la fonction rénale. Chez I’enfant en surpoids, il est donc conseillé de calculer la
posologie a prescrire en utilisant la formule Dcarboplatine = AUCcible X Clearboplatine. Enfin, certaines
molécules ne présentent aucune donnée disponible a ce jour, comme le bevacizumab ou la

vindesine.
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Les recommandations sont plus ou moins robustes selon les données disponibles. En effet, les
données sur la carboplatine, la daunorubicine, la doxorubicine, I’irinotécan, et le méthotrexate
mettent en évidence des données pharmacocinétiques et cliniques, permettant d’affirmer avec
certitude les recommandations émises. Pour [D’actinomycine, |’asparaginase, le
cyclophosphamide, la cytarabine, I’étoposide, la mitoxantrone, la pegaspargase, le rituximab,
le thiotepa et la vincristine, seules des données cliniques sur la tolérance et 1’efficacité sont
disponibles. Pour le busulfan, la cisplatine, 1’ifosfamide, seules des données de
pharmacocinétiques sont disponibles. Enfin, pour le bevacizumab, la bléomycine, la
fludarabine, la vinblastine et la vindésine, ni données cliniques, ni données pharmacocinétiques

ne sont disponibles.

Notre revue de la littérature présente cependant des limites. Pour obtenir des recommandations
optimales, il est nécessaire d’avoir des études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
robustes pour obtenir des données puissantes. Cependant, la plupart des études présentent
exclusivement des ¢études pharmacocinétiques ou exclusivement des études
pharmacodynamiques. Cela permet tout de méme de connaitre la tendance du profil

pharmacologique chez I’enfant ou 1’adulte obese.

De plus, certaines données ne proviennent pas d’études pédiatriques mais d’études mises en
place chez les adultes. Par défaut, nous avons extrapolé ces résultats aux enfants, mais des

¢tudes completes de doses devraient étre réalisées chez 1’enfant plus spécifiquement.

En conclusion, les articles disponibles dans la revue nous permettent d’émettre des
recommandations malgré le manque de robustesse de certaines données (évaluation d’un seul
parametre pharmacologique). Globalement, la posologie de la majorité des molécules doit étre
calculée a partir du poids corporel total (TBW) chez I’enfant en surpoids pour ne pas I’exposer
a une concentration infra-thérapeutique de médicament et risquer une perte de chance. Les
molécules nécessitant 1'utilisation d’un poids ajusté sont le plus souvent des molécules pour
lesquelles la posologie est calculée a partir du poids directement et non pas a partir de la surface
corporelle. Cependant, des études pharmacologiques complétes doivent continuer a étre menées
sur les anticancéreux chez les enfants en surpoids pour apporter une consolidation des

recommandations formulées dans cette revue.
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VII. Discussion générale

Les cancers pédiatriques restent rares aujourd’hui méme si chaque année 2300 cancers de
I’enfants sont diagnostiqués. Méme si la survie s’est améliorée ces dernieres décennies, 7,8%
des déces des enfants sont causés par des cancers. Plusieurs facteurs de risques peuvent étre
imputés au risque de survenue de cancers. L’obésité est un de ces facteurs de risque mais
représente également un facteur de mauvais pronostic dans les cancers pédiatriques. L’obésité
pédiatrique a été désignée comme enjeu de santé publique ces derniéres années. En effet, le
nombre d’enfants en surpoids et obéses ne cesse d’augmenter, principalement dans les pays

industrialisés, et peut entrainer de nombreuses pathologies évitables dont le cancer.

Chez I’enfant en surpoids, la pharmacologie est fortement modifiée, a cause de I’immaturité de
I’organisme des enfants mais aussi a cause de la modification physiologique causée par
I’obésité. L’absorption, la distribution, le métabolisme et I’élimination sont impactés :
I’absorption peut étre augmentée par une inflammation causée par 1’obésité, la distribution est
augmentée par hausse du volume de distribution causée par I’association de divers facteurs mais
aussi une diminution de la quantit¢ pharmacologiquement active par augmentation de I’ol-
glycoprotéine acide, la quasi-totalité des enzymes du métabolisme présente une activité réduite
due a I’obésité réduisant le métabolisme des médicaments et enfin, une élimination plus rapide.
Il est donc nécessaire de prendre en compte ces modifications dans les prescriptions au sein de
cette population a risque. Plusieurs descripteurs peuvent étre utilisés pour déterminer les bonnes
posologies chez les enfants en surpoids comme le poids corporel total, le poids corporel idéal
ou le poids corporel ajusté. La détermination de la bonne dose de médicament a prescrire chez
les enfants en surpoids est compliquée méme si des essais cliniques, des travaux de

modélisation et des extrapolations de données de la population adulte peuvent étre mis en place.

D’apres ’étude expérimentale que nous avons menée au sein de I'IHOPe de Lyon, les
prescripteurs ne sont pas sensibilisés aux bonnes pratiques cliniques de prescriptions chez les
enfants en surpoids face au manque de données et de recommandations actuelles. En effet, nous
avons pu observer une hétérogénéité des pratiques. La majorité des prescriptions était adaptée
chez les enfants dont la surface corporelle était supérieure a 2 m? mais ce n’était pas le cas pour

la quasi-totalité des patients dont la surface corporelle était inférieure & 2 m?.
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Longtemps, les doses de chimiothérapies ont été plafonnées 4 2 m? pour limiter 1’exposition
des patients a une dose trop importante. Chez I’enfant de plus de 2 m?, plafonner une dose alors
qu’aucune modification de la dose ne sera réalisée chez un enfant de moins de 2 m? représente
un non-sens pharmacologique. L’exposition a une dose trop importante de chimiothérapie serait
en effet valable dans les deux cas, mais 1’adaptation ne serait réalisée que dans un seul des deux
cas. Nous avons donc mené une revue de la littérature pour permettre aux prescripteurs d’avoir
des données et recommandations quant aux prescriptions de chimiothérapies chez les enfants

en surpoids et les aider dans leur pratique quotidienne.

A partir de cette revue de la littérature, nous avons pu conclure qu’il est pertinent d’utiliser le
poids corporel total pour la plupart des chimiothérapies étudiées excepté pour le busulfan, le
cyclophosphamide haute dose, 1’étoposide et le thiotepa pour lesquels il est préférable d’utiliser
le poids corporel idéal ou le poids corporel ajusté selon 1’age du patient. Pour certaines
molécules nous n’avons pas de données nous permettant d’avoir de recommandations précises
: la bléomycine, la vinblastine, le bevacizumab et la vindesine. Cependant, pour la bléomycine
et la vinblastine, des doses maximales ont été identifiées pour limiter le risque de survenue de
toxicités. Concernant la carboplatine, il est important de prendre en compte la fonction rénale,

méme chez I’enfant, et indépendamment du poids de celui-ci.

Les recommandations émises dans ce travail sont plus ou moins robustes en fonction des
références trouvées. En effet, certaines recommandations ne s’appuient que sur des données
uniquement cliniques ou pharmacocinétiques. Nous pouvons affirmer que les données les plus
puissantes sont celles pour lesquelles il existe a la fois des données cliniques et des données
pharmacocinétiques permettant d’avoir un apercu global du profil pharmacologique de la
molécule. De plus, notre travail ne s’appuie que sur les molécules étudiées dans notre étude
rétrospective. Méme si en 14 ans, presque 1’intégralité des molécules utilisées a I’'THOPe sont
retrouvées dans cette étude, certaines molécules peuvent ne pas avoir été¢ étudiées. Cela est
¢galement valable pour les médicaments administrés par voie orale, de plus en plus nombreux
aujourd’hui. Néanmoins, une grande partie des médicaments administrés par voie orale présente
une dose maximale, souvent équivalente a la dose adulte, simplifiant les recherches nécessaires

contrairement aux chimiothérapies injectables.
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En conclusion, prescrire des médicaments chez des patients en surpoids est aujourd’hui
difficile. De nombreuses recommandations sont disponibles concernant les antibiotiques et les
antalgiques par exemple, mais celles-ci sont plus rares concernant les cytotoxiques. Il est encore
plus complexe de trouver des recommandations dans la population pédiatrique en surpoids. Ce
travail permet de comprendre le lien entre I’oncologie et I’obésité pédiatrique, ses conséquences
et de pouvoir émettre des premicres recommandations concernant les pratiques cliniques de
prescriptions a adopter pour les chimiothérapies chez les enfants en surpoids. Des études
pharmacocinétiques dans la population pédiatrique en surpoids mais aussi des études de la
réponse clinique (efficacité et toxicité) dans cette population devront étre menées pour
déterminer le profil pharmacologique précis de chacune des molécules quand les données sont

manquantes, méme si des variabilités interindividuelles persisteront toujours.
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CONCLUSIONS GENERALES

THESE SOUTENUE PAR : M. CONVERT Joshua

Les cancers pédiatriques touchent 2300 enfants chaque année. Si leur prise en charge
s’est largement améliorée ces derni¢res années, ces cancers restent cependant une
problématique majeure actuelle. L’obésit¢ est un des facteurs de risque connu de
développement du cancer ainsi qu’un facteur de mauvais pronostic. Il est donc nécessaire de
prévenir ce surpoids, d’autant plus que la proportion d’enfants obéses est de plus en plus
importante ces dernieres années, principalement dans les pays industrialisés.

Compte tenu de I’immaturité physiologique des enfants mais aussi des modifications
corporelles induites par I’obésité, la pharmacologie des médicaments administrés a cette
population est modifiée : I’absorption, le volume de distribution, la fraction liée aux protéines
plasmatique et I’élimination du médicament sont généralement augmentés et le métabolisme
est diminué par altération de 1’activité des enzymes de phases I et II. En conséquence, les doses
de médicaments prescrites doivent prendre en compte ces changements.

L’objectif de ce travail est de réaliser une étude des pratiques cliniques de prescription
des chimiothérapies chez les enfants obéses dans un centre de référence ainsi qu’une revue de
la littérature sur la prescription des chimiothérapies chez les enfants en surpoids pour émettre
des recommandations de prescriptions dans cette population.

D’apres notre étude rétrospective, les pratiques cliniques actuelles de prescriptions des
chimiothérapies se sont révélées tres hétérogenes chez les enfants en surpoids. La régle désucte
du plafonnement de la dose a 2 m? est encore majoritairement utilisée. Ainsi, les enfants avec
une surface corporelle de plus de 2 m? ont le plus souvent une adaptation de leurs doses de
chimiothérapies alors que les enfants en surpoids avec une surface corporelle inférieure a 2 m?
n’ont aucune adaptation de leurs doses dans la majorité des cas, ce qui doit étre fortement
questionné. Il est donc nécessaire d’émettre des recommandations pour la prescription des doses
de chimiothérapies chez les enfants en surpoids pour savoir si une adaptation de la dose est

nécessaire ou non et les facons de la réaliser.
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Dans notre revue de la littérature, nous avons pu identifier qu’il est recommandé
d’utiliser le poids corporel total pour la majorité des molécules. Il existe cependant des
exceptions comme pour le busulfan, le cyclophosphamide haute dose, 1’etoposide et le thiotepa
pour lesquels il convient d’utiliser le poids corporel idéal ou le poids corporel ajusté selon 1’age
de I’enfant. Certaines molécules ne présentent pas de recommandations précises mais ont des
doses maximales. C’est le cas de la bléomycine ou de la vinblastine. La carboplatine quant a
elle nécessite une adaptation de sa dose par rapport a la fonction rénale du patient et ne prend
donc pas en compte la corpulence de 1’enfant. Pour le bevacizumab ou la vindésine aucune
donnée n’a pu étre trouvée.

La détermination de la dose de chimiothérapie a administrer chez les enfants en surpoids
reste donc complexe malgré des recommandations émises. Ces recommandations sont plus ou
moins robustes en fonction des données pharmacocinétiques et/ou cliniques existantes. Nous
pouvons conclure que, sauf exception, I’intégralit¢ des doses de chimiothérapies chez les
enfants en surpoids doivent étre prescrites selon une dose pleine, quel que soit sa surface
corporelle. Il est également a noter qu’un suivi thérapeutique avec des dosages plasmatiques
peut étre une solution de recours pour contrdler I’exposition au médicament. Des études
pharmacocinétiques dans cette population devraient étre menées pour connaitre précisément le

profil pharmacologique des molécules cytotoxiques.
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VIII. Annexes

Annexe 1 : Adaptations des doses de chimiothérapies de |’ensemble des patients obéses

Patient | Sexe | Age lz;){i;s T(i;ill)le (?n(z:) (112/411(1:2) Indication DCI Dose a((:nmgi )n istrée | Dose (tlllllég;rique d’a d?[;l:: tion (I;,(; l(lil:;tn;zgz Remarque
001 M | 19]982 | 1,8 |2,18| 303 Greffe Thiotepa 425 491 % 86,5 Selon I'IBW
001 M |19 |982 | 1,8 2,18 30,3 Greffe Cyclophosphamide 1183 1424 % 83 Selon I'IBW
002 F [ 11 ] 65 | 1,54 |1,63| 274 Greffe Busulfan 22,2 26,16 % 85 Selon I'IBW
002 F | 11| 65 1,54 | 1,63 | 27,4 Greffe Cyclophosphamide 2779,5 3250 % 85 Selon I'IBW
003 M | 18 | 102 | 1,72 |2,14| 34,5 LAL Methotrexate 10000 10700 2m?

003 M | 18 | 102 | 1,72 | 2,14 | 34,5 LAL Asparaginase 50000 53500 2m?
004 F 18 | 141 | 1,74 | 2,48 | 46,6 Ostéosarcome Methotrexate 24000 29760 2m?
004 F 18 | 141 | 1,74 | 2,48 | 46,6 Ostéosarcome Ifosfamide 6000 7440 2m?
004 F 18 | 141 | 1,74 | 2,48 | 46,6 Ostéosarcome Etoposide 150 186 2m?
005 M | 15 |118,6] 1,9 |245| 329 LH Doxorubicine 80 98 2m?
005 M | 15 |118,6] 1,9 |245| 329 LH Etoposide 250 306,25 2m?
006 M | 8 | 478 | 1,3 | 1,27| 283 AHAI Rituximab 400 475 % 84
0071 F |16 | 95 | 1,68 |2,04| 33,7 LH Methotrexate 6000 6120 2m?
007 F 16 | 95 1,68 | 2,04 | 33,7 LH Doxorubicine 120 122,4 2m?
007 F |16 | 95 1,68 | 2,04 | 33,7 LH Cyclophosphamide 500 510 2m?
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Patient | Sexe | Age lz;)(i;s T(iill)le (?n(z:) (112/111(1:2) Indication DCI Dose a(dnllngi)n istrce Dose (tll:fg(;rique d’a d?[,)l:: tion (I;,(; l(lil:;tn;zgz Remarque
008 F | 121929 | 1,67 |2,01 | 333 LAM Aracytine 400 402 2m?
008 F 12 1929 | 1,67 | 2,01 | 333 LAM Mitoxantrone 24 2475 2m?
009 F | 16 | 91,1 | 1,69 |2,02| 31,9 | SarcomedEwing| Doxorubicine 40 41,3 2m?
009 F | 16 | 91,1 | 1,69 |2,02| 31,9 | Sarcome d'Ewing | Cyclophosphamide 6000 6060 2m?
009 F 16 | 91,1 | 1,69 |2,02| 31,9 | Sarcome d'Ewing Etoposide 300 310 2m?
010 M | I5] 99 | 1,72 | 2,11 | 33,5 PTI Rituximab 750 791 2m?
011 | M | 17 | 91,6 | 1,69 | 2,07| 32,1 Greffe Busulfan 28,2 36,67 % 80 Pgid;;‘ll(é;
011 M | 17 | 916 | 1,69 |2,07| 32,1 Greffe Fludarabine 60 61 2m?
012 M | 16 [101,9] 1,72 | 2,14 | 344 PNET Carboplatine 320 3424 2m?
012 M | 16 [101,9] 1,72 | 2,14 | 344 PNET Etoposide 200 214 2m?
012 M | 16 [101,9] 1,72 | 2,14 | 344 PNET Thiotepa 400 430 2m?
013 M | 13| 92 1,8 2,12 284 LH Doxorubicine 80 85 2m?
013 M | 13| 92 1,8 2,12 284 LH Etoposide 250 265 2m?
014 F 18 | 126,5| 1,65 | 2,28 | 46,5 | Sarcome d'Ewing Doxorubicine 76 85,5 2m?
014 F | 18 [126,5| 1,65 | 2,28 | 46,5 | Sarcome d'Ewing | Cyclophosphamide 2400 2736 2m?
014 F 18 | 126,5| 1,65 | 2,28 | 46,5 | Sarcome d'Ewing Ifosfamide 3600 4104 2m?
014 F 18 | 126,5| 1,65 | 2,28 | 46,5 | Sarcome d'Ewing Etoposide 200 228 2m?
015 F |16 | 91 | 1,69 |2,01| 31,9 LH Doxorubicine 80 82,7 2m?
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Patient | Sexe | Age lz;)(i;s T(iill)le (?n(z:) (112/111(1:2) Indication DCI Dose a((:nmgi)n istrée | Dose (tlllllég;rique d’a d?[,)l:: tion (I;,(; l(lil:;tn;zgz Remarque
015 F [ 16 ] 91 1,69 12,01 31,9 LH Etoposide 250 252 2m?
016 F 15 89 1,7 2,05 30,8 Ostéosarcome Methotrexate 24000 24600 2m?
016 F 151919 | 1,7 |2,03| 31,8 Ostéosarcome Etoposide 150 153 2m?
017 M | 17 | 1084 | 1,82 |2,29| 32,7 LH Cyclophosphamide 599,98 687 2m?
017 M | 17 [108,4| 1,82 |2,29| 32,7 LH Methotrexate 6000 6870 2m?
017 M | 17 [108,4] 1,82 |2,29| 32,7 LH Doxorubicine 120 137,4 2m?
017 M | 17 | 111 1,7 | 2,2 38,4 LAL Daunorubicine 60 66 2m?
018 M | 16 (1024 1,77 |2,19| 32,7 Sarcome d'Ewing Doxorubicine 76 82 2m?
018 M | 16 | 1024 | 1,77 | 2,19 | 32,7 | Sarcome d'Ewing | Cyclophosphamide 2400 2628 2m?
018 M | 16 (1024 | 1,77 |2,19| 32,7 Sarcome d'Ewing Ifosfamide 3600 3942 2m?
018 M | 16 (1024 1,77 |2,19| 32,7 Sarcome d'Ewing Etoposide 200,01 219 2m?
019 M | 18 | 94 1,86 | 2,19 | 27,2 | Tumeur rhabdoide Doxorubicine 75 82,125 2m?

LAL : leucémie aigué lymphoblastique ; LH : lymphome Hodgkinien ; AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; LAM : leucémie aigiie myéloide ; PTI : purpura thrombotique idiopathique ; PNET : primitive

neuroectodermal tumor
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Annexe 2 : Revue détaillée de la littéerature des références avec intérét

Molécule Equation Référence d:l:%)tlllifle 1::2:;‘;: iﬂlfl;;etss/ oll))(‘:lst(::l:’Z) Recommandations
D.rug dos1.ng mn ch1ldr.en BSA calculée a partir du TBW.
with obesity: a narrative . .
. Revue Variable Enfants Variable
updated review. Gaeta and Risque de sous dosage avec des doses adaptées
Al 2022 (44) '
Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of
Drugs in Obese Pediatric Enfants et Busulfan : augmentation CI (enfant)
Patients: How to Map Revue Variable adultes Variable Cisplatine : augmentation CI (adulte)
Uncharted Clinical Paclitaxel : augmentation CI (adulte)
Territories. Krekels and
drug dosing [Tiab] Al. 2020 (30)
AND "obesity"[Mesh] Busulfan : Vd plus faible chez les obéses.
= AND ("Child" [Mesh] Doxorubicine : Vd plus important, Cl identique
S OR "Adolescent" Drug Dosing and
5 [Mesh] OR "Infant" Pharmacokinetics in Cytarabine, doxorubicine, étoposide, méthotrexate :
© [Mesh] OR "Young | Children With Obesity: A Revue Variable Enfants Variable Cl non significativement différente
adult" [Mesh] OR | Systematic Review. Ginkel
“Pediatrics” [Mesh]) and Al. 2015 (65) Méthotrexate, cytarabine, étoposide : exposition
identifique avec TBW
Busulfan : exposition plus importante avec TBW
Pour les anticancéreux : pas de recommandations chez les
enfants comme celles de ' ASCO pour les adultes.
Pediatric Obesity:
Pharmacokinetics and Busulfan, cytarabine, daunorubicine, doxorubicine,
Implications for Drug Revue Variable Enfants Variable | étoposide, méthotrexate : Cl sans différence significative
Dosing. Kendrick and Al. chez le patient obese avec TBW
2015 (60)
Daunorubicine, doxorubicine : Vd non significativement

différent chez I’obése avec TBW
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Busulfan : utilisation du TBW pour la phase de test et
ajustement par rapport a la pharmacocinétique.

Methotrexate : utilisation du TBW avec monitorage
(méthotrexatemie), rescue possible.

Impact of obesity on drug
metabolism and

Ifosfamide, doxorubicine, paclitaxel, busulfan : Cl non

AND "asparaginase"
[Mesh]

elimination in adults and Revue Variable En(ti”arllts et Variable significativement différente chez le patient obése.
childrz%l};r(iéloz;nd Al e Carboplatine : pas d'ajustement de dose nécessaire.
obesity[Mesh] AND
("Child" [Mesh] OR
@ "Adolescent" [Mesh] | Response to chemotherapy Utilisation du TBW.
i OR "Infant" [Mesh] in overweight/obese . ]
OR "Young adult" patients with low-risk . Enfants et Pas de différence significative de résistance ou de
g [Mesh]gOR gestational trophoblastic Prospectif 300 adultes 27% (81) toxicités chez le patient obeése.
k>t “Pediatrics” [Mesh]) | neoplasia. Maesta and Al. Pas de différence de nombre de cycle chez le patient
< AND 2015. (47) obése.
"dactinomycin"[Mes
h]
obesity[Mesh] AND
("Child" [Mesh] OR
% "Adolescent" [Mesh] | Obesity as a predictor of Pas de recommandations.
Sn OR "Infant" [Mesh] | treatment-related toxicity
s OR "Young adult" in children with acute Prospectif 1443 Enfants 14% (179) | Risque de sous traitement important chez le patient obése
2 [Mesh] OR lymphoblastic leukaemia. a cause de toxicités plus importantes pouvant amener a
< “Pediatrics” [Mesh]) | Egnell and Al. 2022. (49) un arrét prématuré de I’asparaginase.
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Bevacizumab

obesity[Mesh] AND
("Child" [Mesh] OR
"Adolescent" [Mesh]
OR "Infant" [Mesh]
OR "Young adult"
[Mesh] OR
“Pediatrics” [Mesh])
AND "bevacizumab"

Bléomycine

obesity[Mesh] AND
("Child" [Mesh] OR
"Adolescent" [Mesh]
OR "Infant" [Mesh]
OR "Young adult"
[Mesh] OR
“Pediatrics” [Mesh])
AND "bleomycin"

Busulfan

obesity[Mesh] AND
("Child" [Mesh] OR
"Adolescent" [Mesh]
OR "Infant" [Mesh]
OR "Young adult"
[Mesh] OR
“Pediatrics” [Mesh])
AND
"busulfan"[mesh]

Pharmacokinetic and
clinical outcomes when
ideal body weight is used
to dose busulfan in obese
hematopoietic stem cell
transplant recipients.
Griffin and Al. 2019. (52)

Rétrospectif

145

Adultes

43% (63)

L'utilisation de I'BW a montré des concentrations infra
thérapeutiques chez le patient obése. Pas de différence de
survie globale mais une diminution de la survie sans
progression. L'IBW ne devrait pas étre utilisé chez
I’adulte.
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Dose adaptation of the
drugs used for
hematopoietic stem-cell
transplantation in patients
with comorbidity: Obesity, Patients > 14 ans, prescription en mg/kg de Poids
chronic renal disease or E Corporel Ideal Ajusté 25% (=ABW?25).
1t . nfants et .
hepatopathy: Guidelines Revue Variable adultes Variable
from the Francophone Patients < 14 ans, prescription a partir du poids idéal
Society of Bone Marrow (=IBW).
Transplantation and
Cellular Therapy (SFGM-
TC). Simon and Al. 2017.
(43)
chil(igiugirl:l C};Oﬁilsg;r% 59, Utilisat.ion d; l.'IBW mais monitorage. nécessaire.
undergoing HSCT: a2 new ’ Nécessité d’injecter une dose plgs faible de busulfan chez
optimal stra teéy Rétrospectif 68 Enfants 32% (22) l’enfa'nt obés.e pour avoir la méme AUC.
Browning and Al. 261 1 La posologie classique risque de causer un risque de
(50) surdosage chez I’enfant en surpoids.
The impact of obesity and Utilisation de I'IBW mais monitorage nécessaire.
disease on busulfan oral , . Enfants et
clearance in adults. Gibbs Rétrospectif 279 adultes 35% (99) Variation importante des paramétres pharmacocinétiques
and Al. 1999. (51) inter-individuels.
obesity[Mesh] AND
2 ,,( A(cjlﬁllleclce[i/t['?s[ﬂgllf] Myelosuppression by
= " " chemotherapy in obese Utilisation du TBW.
% OR }nfant [Mes}}'] patients with , ) o
£ OR l\j[{ OILngOaI(iult gynecological cancers. Rétrospectif 162 Adultes 15,4% (25) Pas de myélosuppression plus importante chez le patient
s « [ es ,], Kamimura and Al. 2016. obése.
@) Pediatrics” [Mesh]) (54)
AND
"carboplatin"[mesh]
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Carboplatin dosing in
overweight and obese
patients with normal renal

Pour les patients obéses / en surpoids, la dose de
carboplatine doit étre calculée selon la formule
AUC*Clarboplatine basée sur 1a Clearpoplatine de la population

81)

function, does weight Rétrospectif 240 Adultes 36% (87) générale (140 mL/min).
f)
matterz.OEOl;thgt;;nd Al Utilisation du poids n’est pas en corrélation avec Cl de la
' carboplatine, 1I’équation de Cockcroft-Gault inadaptée
Eva(lilzilzn t?i:?gﬁf::lze Pas de différence d’exposition chez les patients en
calculatign of anficancer surpoids si utilisation du TBW ou de I'IBW.
drues in the obese Revue Variable Adultes Variable
S arreb%) om and Al 2'007 Diminution des doses non recommandée car risque de
P (55) ’ ' compromettre 'efficacité du traitement.
obesity[Mesh] AND
,,( Child [M,?Sh] OR Evaluation of alternate size
1 Adolescent” [Mesh] descriptors for dose e
= OR "Infant" [Mesh] calculation of anficancer Utilisation du TBW.
% OR "Young adult" drues in the obese Revue Variable Adultes Variable
2 [Mesh] OR g ) Augmentation de la CI et du Vd chez le patient obése.
Q P Sparreboom and Al. 2007.
Pediatrics” [Mesh]) (55)
AND
"cisplatin"[mesh]
. Comparison of Dose
obesity[Mesh] AND . .
("Child" [Mesh] OR Adjustment Strategies for
§ "Adolescent” [Mesh] Obesity in High-dose
§ N " Cyclophosphamide Sous exposition si utilisation de 'ABW25 (ASTCT).
OR "Infant" [Mesh]
& OR "Young adult" Among Adult
4 [Mesh]gOR Hematopoietic Cell Prospectif 85 Adultes 78% (66) Exposition PK équivalente au medicament :
= €D 1ttt Transplantation - mg/m?2 : utilisation de la SC sans ajustement
S Pediatrics” [Mesh]) S _
o) AND Recipients: - mg/kg : ABW50
3 "evelophosphamide” Pharmacokinetic Analysis.
yclophosp Takahashi and Al. 2022.
[mesh]
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Dose adaptation of the
drugs used for
hematopoietic stem-cell
transplantation in patients
with comorbidity: Obesity,
chronic renal disease or
hepatopathy: Guidelines
from the Francophone
Society of Bone Marrow
Transplantation and
Cellular Therapy (SFGM-
TC). Simon and Al. 2017.
(43)

Revue

Variable

Patients > 14 ans, prescription en mg/kg de Poids
Corporel Ideal Ajusté 25% (=ABW?25).

Patients < 14 ans, prescription a partir du poids idéal
(=IBW) pour la taille +1 DS.

Obese non-Hodgkin
lymphoma patients tolerate
full uncapped doses of
chemotherapy with no
increase in toxicity, and a
similar survival to that
seen in nonobese patients.

Prospectif

133

Utilisation du TBW avec doses pleines.

Sans danger, bien toléré, ne conduit pas a une réponse
inférieure aux traitements a long terme.

Chan and Al. 2016. (57)

Response to chemotherapy

in overweight/obese
patients with low-risk
gestational trophoblastic
neoplasia. Maesta and Al.
2015. (47)

Prospectif

300

Enfants et .
adultes Variable
Adultes 30% (36)
Enfants et o
adultes 27% (81)

Utilisation du TBW.

Pas de différence significative de résistance ou de
toxicités chez le patient obese.

Pas de différence de nombre de cycle chez le patient

obese.
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Effect of obesity on
disease-free and overall
survival in node-positive

breast cancer patients in a

Utilisation du TBW.

leukemia outcome? Lee
and Al. 2012. (59)

. Prospectif 4996 Adultes | 13,3% (666)| Pas de différence significative des résultats de survie
large French population: a . . .
. globale et de maladie sans progression entre obéses et
pooled analysis of two on obéses
randomised trials. Ladoire ’
and Al. 2014. (58)
Impact of high dose
cytarabine dosing Utilisation du TBW.
strategies in obese patients | _ , . o
with acute myeloid Rétrospectif 93 Adultes 36% (40) Pas de différence sur les résultats de sécurité et
leukemia. Ochs and Al. d'efficacité chez le patient obése.
2021. (61)
Outcomes for newly
diagnosed patients with
obesity[Mesh] AND acute myeloid leukqmla Rétrospectif 146 Adulies 79% (115) I?ose réduite s‘elon lABW, pas d 1nﬂuence sur le tau>’< c‘le
("Child" [Mesh] OR dosed on actual or adjusted réponse compléte et pas d'augmentation du taux de déces.
@ "Adolescent” [Mesh] body wezlglll‘g }?gz;))/ and Al.
= OR "Infant" [Mesh] : -
g OR "Young adult" Ir&t}uence oj obe.51.ty or}
< [Mesh] OR ' € 1cgcy and toxicity o . o .
Q “Pediatrics” [Mesh]) induction chemotherapy in Pas plus de toxicités, pas de moins bons résultats, un taux
AND patients with newly Rétrospectif 63 Adultes 33% (21) | plus important de rémission compléte chez le patient avec
"cytarabine"[Mesh] dllaéirli(e)iﬁi ag;earlrllc}l/i(lnd une dose pleine.
2013. (62)
Is obesity a prognostic
factor for acute myeloid Rétrospectif 329 Enfants 68% (223) Utilisation du TBW, sans effets sur les résultats cliniques

chez le patient obése.

102




obesity[Mesh] AND

Pharmacokinetics and
pharmacogenomics of
daunorubicin in children: a

Vd non significativement différent chez le patient obése.
ClI non significativement différente chez le patient obese.

"doxorubicin"[Mesh]

Chan and Al. 2016. (57)

("Child" [Mesh] OR | report from the Children's | Prospectif 98 Enfants 29% (28)
& "Adolescent" [Mesh] Oncology Group. , s r e ..
=
5 OR "Infant" [Mesh] | Thompson and Al 2014. Pas d’effet de I’obésité sur la PK de la daunorubicine.
‘g OR "Young adult" (63)
S [Mesh] OR Influence of obesity on
E “Pediatrics” [Mesh]) efficacy and toxicity of
_ AND induction chemotherapy in Pas plus de toxicités, pas de moins bons résultats, un taux

"daunorubicin"[Mes patients with newly Rétrospectif 63 Adultes 33% (21) | plus important de rémission compléte chez le patient avec

h] diagnosed acute myeloid une dose pleine.
leukemia. Lin and Al
2013. (62)

obesity[Mesh] AND .

("Child" [Mesh] OR Obese non-.Hodgkm
o " N lymphoma patients tolerate
= Adolescent" [Mesh]
5 " " full uncapped doses of
= OR "Infant” [Mesh] chemotherapy with no Utilisation de doses non capées est sure, bien tolérée, et
s OR "Young adult" . [erapy Prospectif 133 Adultes 30% (36) . N eap ’ ’
5 [Mesh] OR increase in toxicity, and a sans réponses inférieures au long terme.
g €D 15t similar survival to that
a Pediatrics™ [Mesh]) seen in nonobese patients

AND P '
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Evaluation of alternate size
descriptors for dose

Pas plus de toxicités hématologiques chez les patients

Etoposide

obesity[Mesh] AND
("Child" [Mesh] OR
"Adolescent" [Mesh]
OR "Infant" [Mesh]
OR "Young adult"
[Mesh] OR
“Pediatrics” [Mesh])
AND "étoposide"
[Mesh]

from the Francophone
Society of Bone Marrow
Transplantation and
Cellular Therapy (SFGM-
TC). Simon and Al. 2017.

(43)

Calzlrllllagt;(;ill ?}feagggsscer Revue Variable Adultes Variable avec TBW.
Sparreboom and Al. 2007.
(55)
Pharmgcoklneflcs Of. Clairance de la doxorubicine non significativement
doxorubicin and étoposide différente chez le patient obése
in a morbidly obese Case report 1 Enfant 100% (1) p ’
pediari paten. Ritzmo Utilisation du TBW.
Dose adaptation of the
drugs used for
hematopoietic stem-cell
transplantation in patients
with comorbidity: Obesity, Patients > 14 ans, prescription en mg/kg de Poids
chronic renal disease or Corporel Ideal Ajusté 25% (=ABW?25).
o . Enfants et .
hepatopathy: Guidelines Revue Variable adultes Variable
Patients < 14 ans, prescription a partir du poids idéal

(=IBW).
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Pharmacokinetics of
doxorubicin and étoposide
in a morbidly obese
pediatric patient. Ritzmo
and Al. 2007. (64)

Case report

Enfant

100% (1)

Cl de I'étoposide non significativement différente chez le
patient obese.
Demi-vie de I'étoposide non significativement différente
chez le patient obése.

Utilisation du TBW.

Fludarabine

obesity[Mesh] AND
("Child" [Mesh] OR
"Adolescent" [Mesh]
OR "Infant" [Mesh]
OR "Young adult"
[Mesh] OR
“Pediatrics” [Mesh])
AND "Fludarabine"

Dose adaptation of the
drugs used for
hematopoietic stem-cell
transplantation in patients
with comorbidity: Obesity,
chronic renal disease or
hepatopathy: Guidelines
from the Francophone
Society of Bone Marrow
Transplantation and
Cellular Therapy (SFGM-
TC). Simon and Al. 2017.
(43)

Revue

Variable

Enfants et
adultes

Variable

Pas de recommandations.
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obesity[Mesh] AND
("Child" [Mesh] OR
"Adolescent" [Mesh]

Dosing Considerations for

< Vd augmenté, Cl inchangée
é OR "Infant" [Mesh] | Obese Patients Receiving g ’ gee.
" " : 0
% OR "Young adult Cancer Chemotherapeutic Revue 16 Adultes 25% (4) Utilisation du TBW recommandée pour éviter un sous
S [Mesh] OR Agents. Hall R. and AL dosage
= “Pediatrics” [Mesh]) 2013. (67) ge-
AND
"ifosfamide"[Mesh]
Clinical consequences of Les diminutions de doses doivent étre évitées.
chemotherapy dose
reduction in obese patients . . .
. with stage III colon cancer: | Prospectif 2094 Adultes | 13,4% (280) Pas plus de tox.1c.1t’e s avec pleine fiosg, pas moins de
obesity[Mesh] AND A retrospective analvsis toxicités avec doses réduites.
("Child" [Mesh] OR from the II’)ETACC 3 s}‘:udy . .
= "Adolescent" [Mesh] Stocker and Al 2018. ( 68)‘ Réduction de la SSP et de la SG avec doses réduites.
~§ OR "Infant" [Mesh] - -
=} " "
£ OR "Young adult Evaluation of alternate size
- [Mesh] OR i o s . . .
€D 15t descriptors for dose Irinotécan : Cl identique chez les patients obeses.
Pediatrics™ [Mesh]) calculation of anticancer
AND "irinotécan" Hatio Revue Variable Adultes Variable T . .
drugs in the obese. Diminution des doses non recommandée car risque de
Sparreboom and Al. 2007. compromettre I'efficacité du traitement.
(55)
obesity[Mesh] AND
("Child" [Mesh] OR Effect of Body Fat on
8 "Adolescent" [Mesh] Population e . . .
1 OR "Infant" [Mesh] | Pharmacokinetics of High- Utlisation ((1:11 e{l?o \‘[Yeigtsg n}f ilglfer;lj:lz)m onitorage
2 OR "Young adult" Dose Methotrexate in .
s L . . Prospectif 36 Enfants 17% (6)
= [Mesh] OR Pediatric Patients With . . . .
= S . Les enfants obéses ont 2 fois plus de risque d'avoir une
E Pediatrics” [Mesh]) Acute Lymphoblastic elimination du MTX retardée
AND Leukemia. Orgel and Al. ’
"methotrexate"[mesh 2021. (73)
]

106




Impact of body mass index
(BMI) on the prognosis of
high-risk early breast

Utilisation du TBW dose pleine.

cancer (EBC) patients Prospectif 959 Adultes 55% (529)
treated with adjuvant Pronostic pas plus défavorable du patient obése.
chemotherapy. Gennari
and Al. 2016. (69)
Response to chemotherapy
n .overwaght/obe§e Utilisation du TBW dose pleine.
patients with low-risk . Enfants et o
estational trophoblastic Prospectif 300 adultes 27% (81) . .
& . Pas plus de toxicités chez le patient obése.
neoplasia. Maesta and Al.
2015. (47)
N?Et};ﬁ(;}zlli?tte}ii?:eto Apparition d'une néphrotoxicité chez un adolescent obése
. avec une dose pleine.
methotrexate without
rescue in an obese Case report 1 Enfant 100% (1) Recommandation d’utiliser 'TBW
adolescent with acute
lymphoblastic leukemia. . . , fon
+ .
Sauer and Al 2002. (74) Monitorage essentiel (méthotréxatémie + rescue)
obesity[Mesh] AND
("Child" [Mesh] OR
2 Ad?,l escen‘f' [Mesh] Influence of BMI on Utilisation du TBW
e OR "Infant" [Mesh] .
£ OR "Young adult" outcomes of high-dose ' . ‘ . ‘
E [Mesh] OR cytarabine and Prospectif 89 Adultes 75% (67) Patients en surpoids moins susceptible de répondre aux
e “Pediatrics” [Mesh]) mitoxantrone induction traitements, cependant les taux de rechutes sont similaires
E cdia r:IfID ©s therapy for AML. Burhani chez les patients obéses ou non
_— " M. and Al 2013. (75)
mitoxantrone'"[mes
h]
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obesity[Mesh] AND
("Child" [Mesh] OR
"Adolescent" [Mesh]

Effects of age, obesity,
and body surface area on

Utilisation de doses non adaptées
Capée a 1,5m2 (dose maximale de 3750 UI)

"thiotepa"[Mesh]

Cellular Therapy (SFGM-
TC). Simon and Al. 2017.
(43)

% OR "Infant" [Mesh] asparaginase-associated
£ OR "Young adult" | !OXiCities during acute Pas plus de toxicités chez les enfants obéses ou n
§. [Mesh]gOR lymphoblastic leukemia | Rétrospectif 4 925 Enfants 18% (886) as plus de toxicties chez fes enlants 0beses ou non.
8, €O 1 induction therapy: A report .
3 Pediatrics” [Mesh]) from the Children’s Recommandation de ne pas plafonner les doses de
A AND "pegaspargase" pegasparagase chez les enfants avec une surface
Oncology Group. Orgel E.
[Supplementary and Al 2022. (76) corporelle < 1,5m2
Concept] ) )
obesity[Mesh] AND .
e Obese non-Hodgkin
,,( A(cjlﬁllleclce[i/t['?s[ﬂgllf] lymphoma patients tolerate
'é OR "Infant" [Mesh] full uncapped doses of Utilisation du TBW avec dose pleine.
= " " chemotherapy with no . o
E OR[D}{:SLE;ggsuh increase in toxicity, and a Prospectif 133 Adultes 30% (36) Sans danger, bien toléré, ne conduit pas a une réponse
& “Pediatrics” [Mesh]) similar survival to that inférieure aux traitements a long terme.
AND "rituximab" seen in nonobese patients.
[Mesh] Chan and Al. 2016. (57)
Dose adaptation of the
drugs used for
obesity[Mesh] AND hematopoietic stem-cell
("Child" [Mesh] OR | transplantation in patients
"Adolescent" [Mesh] | with comorbidity: Obesity, Patients > 14 ans, prescription en mg/kg de Poids
= p p g/kg
2 OR "Infant" [Mesh] chronic renal disease or Corporel Ideal Ajusté 40% (=ABW40).
i o . Enfants et . J
S OR "Young adult" hepatopathy: Guidelines Revue Variable Variable
= adultes . I . S
ﬁ [Mesh] OR from the Francophone Patients < 14 ans, prescription a partir du poids idéal
“Pediatrics” [Mesh] Society of Bone Marrow =IBW) pour la taille + 1DS.
p
AND Transplantation and
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obesity[Mesh] AND
("Child" [Mesh] OR

"vindesine"[mesh]

@ "Adolescent" [Mesh]
s OR "Infant" [Mesh]
T‘: OR "Young adult"
= [Mesh] OR
> “Pediatrics” [Mesh])
AND
"vinblastine"[mesh]
Obesity as a Pc?tenj[1a.1 Risk Plus de neuropathies induites par la vincristine chez le
Factor for Vincristine- atient obése, cela pourrait venir de la dose plus
obesity[Mesh] AND induced Peripheral Prospectif 49 Enfants 18% (9) . P ’ p . Cp
. . importante car calcul par rapport a la SC, mais dose de
("Child" [Mesh] OR | Neuropathy. Sajdyk and VCR capée 4 2mg
@ "Adolescent" [Mesh] Al 2020. (78) '
s OR "Infant" [Mesh] Obese non-Hodgkin
5 OR "Young adult" | lymphoma patients tolerate Utilisation de doses pleines non capées.
= [Mesh] OR full uncapped doses of
> “Pediatiiclfl’l’)[Mesh]) . chemotherapy yvith no Prospectif 133 Adulies 30% (36) Sans dar.lge'r,'bien tolérée? ne COIldltlit pas a une réponse
increase in toxicity, and a inférieure aux traitements a long terme.
"vincristine"[mesh] similar survival to that
seen in nonobese patients. VCR capée a 2mg.
Chan and Al. 2016. (57)
obesity[Mesh] AND
("Child" [Mesh] OR
® "Adolescent" [Mesh]
; OR "Infant" [Mesh]
= OR "Young adult"
-; [Mesh] OR
“Pediatrics” [Mesh])
AND
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Adaptation des doses de chimiothérapie chez I’enfant obése
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RESUME

Chaque année, 2300 enfants sont touchés par le cancer. L’obésité est un des facteurs de
risque de développement du cancer. La proportion d’enfants obéses étant de plus en plus importante,
notamment dans les pays industrialisés, il est nécessaire de prévenir ce surpoids.

Compte tenu de I’'immaturité physiologique des enfants et des modifications corporelles
induites par 1’obésité, la pharmacologie des médicaments administrés a cette population est
modifi¢e. Les doses de médicaments prescrites doivent donc prendre en compte ces changements.

L’objectif de ce travail est de réaliser une étude des pratiques cliniques de prescription des
chimiothérapies des enfants obeses dans un centre de référence ainsi qu’une revue de la littérature
pour émettre des recommandations de prescriptions des chimiothérapies dans cette population.

D’aprés notre étude rétrospective, les pratiques cliniques actuelles de prescriptions des
chimiothérapies sont trés hétérogeénes chez les enfants en surpoids. La régle désuéte du
plafonnement de la dose a 2 m? est encore majoritairement utilisée ce qui doit étre questionné.

Dans notre revue de la littérature, nous avons pu identifier qu’il convient d’utiliser
majoritairement le poids corporel total. Il existe cependant des exceptions pour quelques molécules :
utilisation du poids corporel idéal ou ajusté, de la dose maximale ou de la fonction rénale.

En conclusion, les doses de chimiothérapies chez les enfants en surpoids doivent étre

prescrites selon une dose pleine, quelle que soit la surface corporelle, sauf exceptions.
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