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INTRODUCTION :

La Leucémie Aiglie Myéloide (LAM), est une hémopathie maligne caractérisée par une
prolifération de cellules myeéloides immatures présentant une différenciation variable. Les
LAM représentent un groupe de maladies biologiques hétérogénes impliquant le plus souvent
la moelle osseuse et le sang périphérique. Elles peuvent toutefois se manifester dans les tissus

extra-médullaires(1).

Les LAM ont une évolution clinique agressive et le taux de survie globale a 5ans est de
25%(2).

Bien que I’étiologie de certaines de ces LAM soit inconnue, de nombreux facteurs de risque
existent et sont décrits, avec entre autres, 1’dge avancé, 1’exposition aux produits chimiques

mais aussi a certains agents antinéoplasiques(1)(2).

Aujourd’hui et ce, depuis plusieurs décennies, la Cytarabine est un des deux piliers dans le
traitement de la LAM en association avec des Anthracyclines selon un schéma « 7+3 » lors de
la cure d’induction et le plus souvent en monothérapie durant les cures de consolidation(3).
Selon les schémas de traitement et les protocoles, la Cytarabine peut étre prescrite a dose dite
standard (DS = 100 & 200 mg/m?/j pendant 7 jours consécutifs) pour la cure d’induction, eta
dose intermédiaire (DI = 1 & 1,5 g/m?/12H pendant 3 jours), ou encore & haute dose (DH =2 &
3 g/m?/12H pendant 3 jours) pour les cures de consolidation(4).

La Cytarabine et les Anthracyclines se présentent sous forme de solutions et sont administrées
par voie intra-veineuse (IV). Leur activité n’est pas ciblée, par conséquent, celle-ci peut
s’accompagner d’ effets secondaires généraux comme des pancytopénies ou encore des
toxicités cardiaques décrites pour les Anthracyclines (5). Ces toxicités pouvant conduire
parfois jusqu’au déces toxique du patient, d’ou I’intérét des recherches qui ont conduit a une

nouvelle formulation : le Vyxeos®.

En effet, en aol(t 2017, la Food and Drug Administration (FDA), a approuveé le Vyxeos®
(Jazz Pharmaceutical),une formulation liposomalecaractérisée par une co-encapsulation de
Daunorubicine et Cytarabine (44mg/100 mg, respectivement) avec un ratio molaire fixe de 5 :
1), indiquée dans le traitement des patients adultes présentant une LAM nouvellement
diagnostiquée, secondaire a un traitement (LAM-t) ouavec des anomalies associées aux
myelodysplasies (LAM-MRC)(6). Le Vyxeos® a obtenu une autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) de cohorte en France en juillet 2018, puis ’AMM pour cette méme
indication en ao(t 2018.(7).Elle a obtenu un service médical rendu (SMR) important justifiant
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une prise en charge par la solidarité nationale dans son indication, mais une amélioration du
service médical (ASMR) de 1V, dite mineure(8).

Avec cette nouvelle formulation, le laboratoire offre a la Cytarabine et la Daumorubicine de
nouvelles caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (9)(10) , avec des

résultats d’étude de phase II promettants (11).

Au sein de I’APHM, dans le service d’hématologie du Pr Costello, 9 patients ont bénéficié
d’un traitement par cette molécule. C’est dans ce contexte que nous avons Voulu réaliser une

étude intégrative du Vyxeos®.

En effet, dans ce manuscrit, nous aborderons dans une premiére partie les Leucémies Aigues
myéloides (LAM) ainsi que leur prise en charge. Puis, un point sera fait sur la forme
vectorielle et les bénéfices attendus en oncologie, nous permettant de mieux appréhender
I’intérét ainsi que le devenir du Vyxeos®. Pour finir une partie recherche sur le Vyxeos®
vous sera présentée associant un versant pharmacocinétique, clinique et physico-chimique

avec une étude de la stabilité de la molécule, ainsi qu’une étude d’incompatibilité dite en Y.

19



PARTIE I : Actualités sur la prise en charge de la Leucémie Aiglie My¢loide

I Définition :

Les leucémies Aiglies Myéloides (LAM)représentent 1’ensemble des proliférations malignes
qui aboutissent a une accumulation dans la moelle, le sang et éventuellement d’autres organes
de progéniteurs de cellules sanguines d’origine myéloides : « les blastes ». Ces cellules ont

perdu partiellement ou totalement leur capacité a se différencier.
Le diagnostic repose sur différents examens :

- L’examen cytomorphologique du sang et de la moelle

- EtI’étude cytogénétique

L’immunophénotypage des blastes et I’étude moléculaire complétent le diagnostic et sont

utiles au pronostic et aux nouveaux protocoles thérapeutiques.

Le traitement des LAM repose avant tout sur la chimiothérapie, éventuellement complétée par
I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, et dans certains cas par des thérapeutiques
plus spécifiques.

IT Epidémiologie
En France, nous recensons environ 3000 nouveaux cas /an de LAM. L’incidence est de 4 a 5
nouveaux cas/100 000 H/an avec un ratio H/F =1.5(12).

Elle est plus fréquente chez I’adulteavec un d4ge médian de 64ans. La répartition des LAM
dans les différentes classes selon la classification de I’OMS varie avec 1’age : I’incidence
d’anomalies cytogénétiques de bon pronostic est plus grande chez le patient jeune et celle de
mauvais pronostic augmente avec 1’age. Elle est plus fréquemment retrouveée chez les
hommes que chez les femmes(13). Selon le type d’anomalie cytogénétique on peut soigner 20
a 75% des LAM des patients de moins de 60 ans, mais seulement 10% des LAM des sujets
plus agés(14).

Les LAM peuvent étre primaires ou secondaires a 1’expositions a des toxiques :radiations
ionisantes (par exemple traitement par radiothérapie), ou encore chezles travailleurs des
industries nucléaires (mais pas ceux qui vivent a proximité des usines nucléaires) ; des pilotes

d’avions exposés aux radiations cosmiques (risque multiplié par 5).

A T’exposition au benzéne, et au tabagisme chronique qui en est la premiére source

d’exposition : risque accru de 1,2 a 2,3 fois.
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Ces LAM peuvent aussi étre secondaires a un traitement par chimiothérapie (tumeurs solides

essentiellement), avec 2 aspects :
- le plus souvent : apparition 5 a 10 ans aprées un traitement par des agents alkylants,

-ou 1 & 5 ans aprés un traitement par des inhibiteurs des topoisomérases Il

(étoposide, doxorubicine).

III Pathogénie et immunologie

A Pathogenie

La prédisposition génétique (trisomie 21, neurofibromatose) peut expliquer quelques cas de
LAM de I’enfant (et de 1’adulte).

Des variations génétiques des systemes de détoxification du benzeéne et d’autres carcinogeénes
sont aussi impliquées, comme NQO1 (NAD(P)H quinone oxydoréductase 1)et de la famille
du cytochrome P450.

On évoque un modéle a 2 « coups »pour expliquer la survenue des LAM :

- un dommage génétique de niveau 1 (classe 1) : activation constitutive de
récepteurs de surface (RAS, récepteurs tyrosine kinases comme FLT3 ou c-KIT) qui activent
I’hématopoiese,

- un dommage genétique de niveau 2 (classe 2) : hyperexpression de genes HOX ou
de genes de fusion bloguant la différenciation myéloide, comme ceux induits par la t(8;21) ou
I’inv(16).

Une LAM ne se développerait que si les 2 types de Iésions sont présents.

Un mécanisme particulier impliquant I’interaction entre le récepteur de chimiokines CXCR4
des blastes et son ligand (Stromal-cell-derived factor 1) présent sur les cellules stromales peut
expliquer la sensibilité plus faible des blastes médullaires (par rapport aux blastes sanguins) a
I’apoptose induite par la chimiothérapie. Cette interaction semble aussi réguler la libération

des blastes médullaires dans la circulation.

IV Physiopathologie des LAM :

Dans les LAM le décés est la conséquence de I’insuffisance médullaire : en premier lieu
I’infection puis les hémorragies (tous les patients, sans traitement, seraient mort en moins
d’un an). L’inhibition médullaire est la conséquence de la sécrétion de chimiokines

inhibitrices par les blastes leucémiques.
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Une infiltration blastique de certains organes, notamment les poumons et le
cerveau,nécessite une chimiothérapie en urgence pour éviter un syndrome de détresse

respiratoire aigu ou un syndrome de lyse tumorale.

V Les signes cliniques
IIs sont la conséquence de la prolifération des blastes dans la moelle (les cellules normales
deviennent quiescentes), puis la survenue de leur accumulation éventuelle dans un ou

plusieurs organes.

La symptomatologie liée aux cytopénies sanguines est plus ou moins marquée avec:
- un syndrome anémique
- un syndrome infectieux

- un syndrome hémorragique

Le syndrome tumoral est inconstant, en effet les adénopathies sont plus rares.

On peut observer une splénomeégalie dans 15 a 20% des cas, ce qui permet d’orienter le
diagnostic vers une leucémie aiglie (LA) a composante monocytaire.

L’hyperplasie gingivale et les localisations cutanées (leucémides) sont plus fréquentes pour

les LA a composante monocytaire

VI Le diagnostic
Celui-ci se fait sur I’observation de différents critéres, qui sont décrits dans la suite de ce

paragraphe.

A L’hémogramme

1 L’anémie

Elle est quasi constante, moderée a trés sévere (avec une hémoglobine pouvant aller de 3 a 5
g/dL), liee le plus souvent a I’aplasie des cellules normales, et/ou la dysplasie.

Dans 60% des cas : On ne constate pas d’anomaliemorphologique des Globules Rouges (GR).
2 La leucocytose

On peut aller de laleucopénie franche (moins de 1G/L) sans blaste circulant,
jusqu’a ’hyperleucocytose majeure (de 100 a 500 G/L), constituée essentiellement de cellules

tumorales.
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3 Les blastes

IIs peuvent étre retrouves en nombre variable, parfois presque 100%. Un nombre supérieur a
20% évoque une LA.

4 Les neutrophiles

La neutropénie est fréquente avec parfois I’apparition d’une agranulocytose (avec un taux de
neutrophiles inférieur a 0.5 G/L). Ce phénomeéne est lié a un défaut de production.

Il se peut, parfois, que le nombre soit normal ou augmenté. Ce phénomeéne est le plus souvent
lié a la maturation résiduelle du clone tumoral.

5 La myélémie

Une myélémie peut étre observee et elle se définit par le passage dans le sang d’éléments
immatures de la lignee granuleuse.

6 La thrombocytopénie

Une thrombocytopénie est observée dans la majorité des cas, et celle-ci peut étre majeure
(avec un taux de plaquettes inférieur a 10 G/L). Cette thrombocytopénie peut étre due a une
insuffisance de production, ou parfois a une consommation excessive (CIVD), qui sont
surtout observées dans les LAM de type 3 (selon la classification FAB).

Dans quelques cas, on peut observer un nombre de plaquettes normal voire augmenté
(souvent lié au clone tumoral ou a une dysplasie des mégacaryocytes), mais le syndrome
hémorragique reste possible.

B Le myélogramme :

Il est habituellement richement cellulaire. La moelle peut-étre, dans moins de 10% des cas,
pauvre.

La blastose médullaire peut atteindre 20 a 100%

Il faut donc définir :

- le % de blastes : 20 a 100 %,

- les caractéristiques de toutes les autres cellules.

C Classification morphologigue :

L’examen du frottis sanguin permet dans 2/3 des cas d’orienter le diagnostic, mais 1’examen
de la moelle osseuse (MO) est indispensable pour le diagnostic définitif.
Il existe deux classifications :

- Laclassification morphologique FAB (Franco-américano-Britannique)
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- La classification OMS intégrant les données cytogenétique et la biologie
moléculaire (15).
La classification internationale FAB reste utilisée bien que la classification OMS soit la
nouvelle en vigueur.

VII Facteurs pronostics et traitement :

A Facteurs pronostics :

Il existe des facteurs pronostics associés a une mortalité accrue avant qu’une réponse au
traitement soit appréciable, comme 1’age, le score OMS (16), les données cytogénétiques et
moléculaires...).

Certaines caractéristiques cytogénétiques influencent le pronostic dont la majorité sont décrite
dans le EuropeanLeukemiaNet (ELN 2017). (17).

Pour faire suite a ce bref descriptif de la LAM, nous allons maintenant nous intéresser a la

prise en charge et aux traitements de celle-ci.

B Traitement :

1 La Cytarabine

1-1 Pharmacodynamie

La Cytarabine, aussi appelée cytosine arabinoside (Ara-C), fait partie de la famille des
analogues nucléosidiques. En effet, c’est un analogue structural de la déoxycytidine. Elle
integre la famille des antimétabolites en inhibant la synthése de ’acide désoxyribonucléique
au niveau de la phase S du cycle cellulaire(18). La cytotoxicité de la Cytarabine est
dépendante de son métabolite actif, ’arabinofuranosylcytosine triphosphate (Ara-CTP), qui,
incorporé a I’ADN en bloque sa synthése(19). Cette incorporation provoque au sein de I’ADN
des anomalies structurales qui entrainent des perturbations du métabolisme cellulaire et

altérent sa reproduction.
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Structure chimique de la Cytarabine

Figure 1 : Structure chimique de la Cytarabine(20)
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1-2 Les données de pharmacocinétique

La cytarabine est désaminée et transformée en arabinofuranosyl uracile (Ara-U), son
métabolite inactif, dans le foie et le rein. Apres une administration intraveineuse (IV), une
majorité de la dose (90%) est éliminée sous forme de métabolite désaminé inactif. La
métabolisation de la Cytarabine est rapide. En effet, suite a I’administration unique d’une dose
élevée de celle-ci, les concentrations sanguines chutent jusqu’a des taux non mesurables chez

les patients en 15 min environ. Le temps de demi-vie du médicament est de 10 min.

1-3 Les effets indésirables

La Cytarabine entraine différents types d’effets indésirables, comme des infections virales,
bactérienne ou fongique, suite a son effet myelosuppresseur. Son administration entraine des
affections hématologiques et du systeme lymphatiqgue par son mécanisme d’action. Elle

entraine aussi des infections respiratoires, et gastro-instestinales(19).

1-4 Les enzymes du métabolisme

Au sein de 1’équipe de recherche dans laquelle je réalise mon doctorant, une des thématiques
majeure, est I’étude des enzymes du métabolisme des analogues nucléosidiques, dont la
Cytidine déaminase (CDA) fait partie. La CDA est une enzyme ubiquitaire qui a pour role
physiologique de catalyser I’hydrolyse irréversible de la cytidine et déoxycytidine en uridine
et déoxyuridine respectivement, lorsqu’elles sont sous forme libre de mononucléotides ou de
nucléosides (21). La CDA est I’enzyme clé du métabolisme des antimétabolites intégrant la
Cytarabine(22)(23). Elle est codée par un gene soumis a un haut polymorphisme génétique.

On observe alors trois phénotypes de patients :
-les Poor-Metabolizer, PM, avec une activité de la CDA réduite
-les Extensive Metabolizer, EM, avec une activité dite normale de la CDA
-les Ultra-Métabolizer, UM, avec une forte activité de la CDA.

Une étude rétrospective, monocentrique a été réalisée par notre équipe de recherche, sur des
patients traités pour une LAM par de la Cytarabine, au sein du service d’hématologie de la
Conception du Pr. Costello. Nous avons pu identifier grace a une courbe de ROC (Receiver
Operating Characteristic), une valeur seuil de D’activité de la CDA(24). En effet, en
hématologie, la valeur de 2 Ul/mg de protéine, est la limite en dessous de laquelle, le patient
est considéré comme PM, avec un risque de survenue de toxicité plus importante que les

patients ayant une activit¢ de la CDA > 2Ul/mg de protéine(24).Cette survenue de
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toxicitéspourrait s’expliquer par une surexposition plasmatique a la Cytarabine chez ces
patients PM, par défaut de métabolisation de la Cytarabine. Inversement, les patents UM,
pourraient étre sous-exposés a la Cytarabine et donc la rendre inefficace. Ces hypothéses sont
en cours d’étude et font ’objet d’'un AORC au sein de ’APHM (référence 2017-A000070-
53).

2 Les anthracyclines

Les anthracyclines agissent en s’intercalant au niveau des bases azotés de I’ADN et inhibent
I’activité de la topoisomérase de type II. La grande majorité des anthracyclines produisent des
radicaux libres oxygénés responsable de leur toxicité. En effet, elles sont cardio-toxiques avec
un effet dose dépendante et cumulative, ce qui peut donc étre un obstacle a leur utilisation.
Cette cardiotoxicité peut apparaitre de maniére aiglie, apres la premiere administration. Plus
généralement, elle apparait dans I’année qui suit I’instauration du traitement, avec une
insuffisance cardiaque chronique le plus souvent, voire plus tardivement des défaillances
cardiaques congestives et/ou troubles du rythme cardiaque(25). Pour prévenir ce risque, la
mesure de la Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche (FEVG), ainsi qu’un ECG avant
chaque cure a la recherche d’une modification transitoire témoin d’une toxicité aigiie, sont
réalisés.

Parmi elles, 1’Idarubicine et la Daunorubicine disposent d’'une AMM dans le traitement

d’induction intensive des LAM.

3 Le schéma « 7+3 »

Depuis plus de 40ans le protocole « 7+3 » reste le protocolestandard internationalde premiere
ligne de prise en charge de la LAM(26). Ce traitement d’induction reste encore en vigueur
pour la majorité des chimiothérapies d’induction de LAM dans le monde. Cet acronyme
désigne la durée de temps pendant laquelle les deux molécules vont étre utilisées. La
Cytarabine va étre administrée pendant 7 jours en perfusion IV continue de 24h & 200 mg/m>.
Associée a celle-ci, une anthracycline de type Daunorubicine ou ldarubicine sera administree
pendant les 3 premiers jours. La Daunorubicine s’administre par voie IV a la dose de
90mg/m?/jr pendant 3 jours, et 1’Idarubicine s’administre par voie IV a 12mg/m%/jr pendant 3
jours consecutifs(27).Apres la cure d’induction la rémission compléte (RC) est observée chez
60-80% des patients jeunes et chez 45-65% des patients agés (17). Cette cure d’induction
peut étre suivie par 1 a 3 cures de consolidation avec une administration de Cytarabine, a la

dose de 1 & 3 g/m¥12H au J1, J3 et J5 ou bien une greffe de cellules souches
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hématopoiétiques dépendamment de 1’age du patient, du risque lié a sa maladie ainsi que de

I’existence de donneurs compatibles (28)

Méme si le schéma 7+3 est un standard dans le traitement de la LAM, des essais cliniques
sont en cours afin d’identifier de nouvelles combinaisons ou stratégies thérapeutiques

bénéficiant au patient (29).

Pour les patients non éligibles a une chimiothérapie intensive, les traitements recommandes
sont I’Azacytidine (Vidaza®) et la Décitabine (Dacogen®) ou encore la Cytarabine a faible
dose en administration sous-cutanée (SC). Ces molécules pourront étre utilisées jusqu’a

progression de la maladie, ainsi que des soins de support, comme notamment 1’hydroxyurée.

Depuis 2018, le Vyxeos® a obtenu une AMM Européenne dans le traitement des LAM, avec
des indications plus ciblées. Cette nouvelle spécialité est une nouvelle forme associant la
Cytarabine et la Daunorubicine sous forme de liposome.Le Vyxeos® tient son
originalitédeparsa formulation liposomale, raison pour laquelle avant de vous en détailler plus
précisément les caractéristiques je vais brievement définir/introduire la notion de

« liposome ».

L’utilisation de bon nombre de principes actifs (PA) est dépendante de leurs caractéristiques
physicochimiques, comme leur lipo/hydrophilie ou encore leurs poids moléculaires, qui peut
étre un obstacle pour le passage de certaines barrieres biologiques dont la barriére hémato-
encéphalique. Il est alors difficile voire impossible pour la PA d’atteindre son site d’action
depuis son site d’administration. D’autres PA peuvent étre confrontés a des barrieres
enzymatiques, a de pH acides ou basiques entrainant une dégradation et/ou une métabolisation
rapide, ou encore des toxicités majeures en limitant leur utilisation en thérapeutique. Pour
pallieraces phénomeénes, le développement de nanotechnologies s’est considérablement accru
ces derniéres années. Appliquées aux médicaments, on parle alors de nanomédicament, le
préfixe définissant une taille de I’ordre du nanometre (nm), étant la caractéristique majeure et
commune aux vecteurs. Les nanomédicaments combinent un nanovecteur et un médicament.
Les nanovecteurs sont des molécules qui peuvent étre de différentes natures : liposomes,
nanoparticules polymeéres, cubosomes...(30) lls sont appelés ainsi car leurs structures sont
nanomeétriques. Cette structure confere au vecteur des propriétes particuliéres permettant le
transport des molécules actives ainsi que leurs libérations au niveau de tissu et/ou cellule

cible. On parle de nanomédecine lorsque les nanotechnologies sont appliquées au domaine
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médical. En médecine le développement des nanovecteurs est en plein essor, en particulier en

oncologie, infectiologie et cardiologie.
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PARTIE II : Les liposomes

I Définition

Les liposomes sont des structures vésiculaires constitués d’une bicouche souvent de type
phospholipidique qui permet de délimiter 2 compartiments aqueux : un compartiment aqueux
interne et un compartiment aqueux externe dans lequel les liposomes vont se retrouver en
suspension. Le principal intérét des liposomes est de pouvoir vectoriser des principes actifs
hydrophiles, lipophiles et amphiphiles, et ce, par inclusion dans la membrane lipidique ou

bien par encapsulation dans I’espace interne.

II La structure des liposomes
IIs sont constitués de molécules dites amphiphiles bicaténaires: avec deux chaines

hydrocarboneées et une téte polaire.

liposome

phospholipid
molecule

© 2007 Encvelopadia Britannica, Inc.

Figure 2 : Structure d’un liposome

La composition de celui-ci (comme représentée sur la figure 2) dépend du choix du procedé
de fabrication ainsi que des composants de la bicouche lipidique (phospholipides naturels ou

synthétiques).

Dans leur composition estla plupart du temps, ajouté du cholestérol, un stéroide, permettant
d’améliorer la stabilité in vitro et in vivo des liposomes. De plus, il influe sur la fluidité de la

bicouche lipidique(31).

IIT La pharmacocinétique des liposomes
Tout d’abord, il est important de souligner qu’il n’existe pas une pharmacocinétique mais des

pharmacocinétiques des liposomes et donc des molécules encapsulées. En effet, il existe une
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pharmacocinétique du principe actif encapsulé, celle du principe actif libéré mais également

une pharmacocinétique systémique puis tumorale(32).

On peut généraliser, en disant que 1’association du principe actif au liposome :
-Permet I’optimisation de la phase de distribution
-Retarde son métabolisme en le protégeant des degradations enzymatiques,
-Retarde son élimination, avec une réduction de la clairance.

A présent, je peux vous présenter de maniere détaillée cette nouvelle forme liposomale

associant de la Cytarabine et de la Daunorubicine.
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PARTIE III : le Vyxeos®

I Les généralités

Le Vyxeos® est une formulation liposomale innovante. C’est la premicre spécialité qui vient
révolutionner le schéma classique d’induction « 7+3 » pilier du traitement de la LAM. Elle
permet 1’association au sein d’uneforme liposomale de deux chimiothérapies, la Cytarabine et
la Daunorubicine(33)(34), sur un schéma d’administration d’une perfusion de 90min, au lieu
de 7 jours de perfusion continue, avec le schéma « 7+3 ».Le Vyxeos® a obtenu une AMM
sans remboursement en sus, dans I’indication du traitement chez des patients adultes d’une
LAM nouvellement diagnostiquée, secondaire a un traitement (LAM-t) ou une LAM avec
anomalies associées aux myélodysplasie(35). Il a obtenu un SMR important. Le prix unitaire
d’un flacon (P.M.T) hors taxe est de 3600.00 euros. Cette nouvelle formulation permettrait
d’optimiser la délivrance ainsi que 1’activité de la Daunorubicine et de la Cytarabine. Les
deux chimiothérapies sont combinées avec un ratio molaire fixe et synergique de (1 : 5)(34).

Ce ratio synergigue permet:

- Un effet prolongé, avec un maintien plus de 24 heures aprés 1’administration, du
ratio molaire.

- Des concentrations maintenues élevées, avec une accumulation dans la moelle
0SSeuse a une concentration élevée

- Une cible préférentielle, en effet, le Vyxeos® serait capté sélectivement par les

cellules leucémiques plutdt que par les cellules normales de la moelle osseuse.

Le Vyxeos® est administré sous forme de perfusion intra-veineuse de 90 minutes, avec une
posologie basée sur la surface corporelle, selon le schéma thérapeutique résumé dans le

tableau 1 suivant :

CURE Dose (Daunorubicine/Cytarabine) Jours d’administration
1" Induction 44mg/100mg/m? J1,3et5
2"*M |nduction* 44mg/100mg/m? JletJ3
1" Consolidation** 29mg/65mg/m? JletJ3
2" Consolidation*** 29mg/65mg/m? JletJ3

Tableau 1 : Schéma d’administration du Vyxeos®
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*Un second cycle d’induction peut étre administré chez les patients ne présentant pas de

progression de la maladie ou de toxicité inacceptable.

**|_e premier cycle de consolidation doit étre administré 5 a 8 semaines apres le début de la

derniére induction.

***Un autre cycle de consolidation peut étre administré dans les 5 a 8 semaines suivant le
début du premier cycle de consolidation chez les patients ne présentant pas de progression de

la maladie ou de toxicité. (35)

Des effets indésirables ont été rapportés dans les études cliniques, similaires a ceux rencontrés

avec la Cytarabine.

IT Le Vyxeos® : une efficacité démontrée
Une étude pilote de phase Ill a été menée. Cette étude était multicentrique, randomisée, en

ouvert et contr6lée en double bras(11)(35).

Elle avait pour objectif d’évaluer la nouvelle formulation liposomale par rapport a
I’association standard de Cytarabine et de Daunorubicine, et ce, chez 309 patients agés de 60
a 75 ans présentant une LAM (comme selon I’AMM). Les résultats montrent que le Vyxeos®
réduit significativement le risque de déces par rapport au protocole standard « 7+3 » de 31%
(p-value = 0,005)(11).

Cette formulation améliore significativement les taux de réponse compléte (RC) et composite
(RC + RCi) par rapport au schéma classique, avec 37,3 % de RC versus 25,6% pour le
schéma « 7+3 » (p-value = 0,040). Concernant les réponses composites, 47,7% de RCi avec

le Vyxeos® versus 33,3% avec le schéma classique (p-value = 0,016)(11)(35).

Dans cette étude de phase 111, la durée de traitement était plus longue dans le bras Vyxeos®,
avec un temps médian de neutropénie de 35 jours (versus 29 jours avec le schéma 7+3) ainsi
qu’un temps médian de récupération d’une thrombocytopénie (taux plaquettaire >50000 / puL)
de 36.5 jours (versus 29 jours dans le bras 7+3).Celle-ci retrouve un taux d’événements
hémorragiques de tous grades, supérieur pour le bras Vyxeos® que pour le schéma 7+3
(74.5% versus 59.6% respectivement)(11).De plus, les patients qui ont procédé a une greffe
de cellules souches,ont vu leur mortalité a 30 et 60 jours diminuée avec la Daunorubicine et la

Cytarabine liposomale(36).
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Dépendamment de sa formulation originale, les étapes de préparation sont différentes de
celles d’un cytotoxique conventionnel, je vais donc vous en présenter succinctement les

différentes étapes.

III Le Vyxeos® en pratique et bon usage d’utilisation

Un flacon de Vyxeos® contient 44 mg de Daunorubicine et 100mg de Cytarabine. La dose et
le nombre de flacon nécessaire est fonction de la surface corporelle du patient. Les excipients
utilisés dans sa composition sont multiples, tels que le distéaroylphosphatidylcholine/glycérol,
du cholestérol ainsi que de trolamine (pour 1’ajustement du pH), et du cuivre gluconate qui lui

confere sa couleur violette.

Les flacons doivent étre sortis du réfrigérateur 30 min avant son utilisation a température

ambiante.

La reconstitution de la solution se fera avec ajout de 19ml d’eau pour préparation injectable

(PPI), et le flacon sera par la suite retourné pendant 5 minutes.

Apreés cette reconstitution les flacons seront laissés au repos pendant 15 minutes.

Le volume de la solution reconstituée de Vyxeos® qui sera nécessaire, sera calculé en

utilisant la formule suivante :
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(Dose de Daunorubicine x Surface coporelle du patient)
2.2

= volume nécessaire (mL)

Avec la dose de Daunorubicine en mg/m? et la surface corporelle en m?

Avant de prélever le volume calculé de maniére aseptique, la solution reconstituée devra étre

retournée doucement 5 fois.

Le volume prélevé sera par la suite transféré dans une poche a perfusion contenant 500 mL de
solution injectable de NaCl a 0,9% ou du Glucose a 5%. La poche sera retournée doucement
pour mélanger la solution et ’homogénéiser. Le produit dilué¢ se présentera sous forme de

dispersion homogene translucide de couleur violet fonce.

Pour 1’administration aux patients, le temps de perfusion sera de 90 minutes, par voie intra-
veineuse uniquement, par un cathéter veineux central ou un cathéter central inséré par voie
périphérique a I’aide d’une pompe a perfusion. Il ne faudra pas utiliser de filtre en ligne, ni

I’administrer en méme temps que d’autres médicaments.

Apres I’administration de la poche, la tubulure sera rincée avec une solution injectable de
NaCl a 0,9%.(37).

La conservation du Vyxeos® en flacon avant ouverture est de maximum 2 ans en position

verticale au réfrigérateur entre 2 et 8°C. La solution reconstituée dans le flacon doit aussi étre
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conservée en position verticale mais celle-ci maximum 4 heures, au réfrigérateur entre 2 et
8°C. Pour finir, la solution diluée pour perfusion peut étre conservée maximum 4 heures au

réfrigérateur entre 2 et 8°C(37).

IV L’impact de la formulation liposomale sur la pharmacocinétique des cytotoxiques
encapsulés

Les nanotechnologies ne visent pas de nouvelles cibles pharmacologiques mais a augmenter
la spécificité antitumorale des traitements. Les bénéfices thérapeutiques reposent sur une
amélioration des profils pharmacocinétiques permettant une meilleure réponse

pharmacodynamique.

La bicouche lipidiqgue du Vyxeos® protégerait les médicaments anticancéreux qui le
composent, en les empéchant d’étre dégradés/métabolisés a un stade précoce, afin d’améliorer

leurs effets sur les cellules cancéreuses(38).

Nous nous focaliserons dans la suite de ce manuscrit sur la Cytarabine, que nous savons

doser.

Les différences concernant les parametres pharmacocinétiques de la Cytarabine sont résumés
dans le tableau2 suivant(7)(18) :

) Cytarabine sous forme
Parametres PK Cytarabine

liposomale (Vyxeos®)

_ 200 mg/m2/24h pendant 7 5
Posologie (a I’induction) ) o 100 mg/m“au J1, 3 et5
jours consécutifs

Temps de demi-vie Environ 10 minutes 40,4 h
AUC NA 1900 pg/Ixh
Cl 13,92 L/h/m* 0,13 L/h

Tableau 2: Paramétres pharmacocinétiques de la Cytarabine et Cytarabine sous forme

liposomale au sein du Vyxeos®.

Les données pharmacocinétiques (PK) du tableau nous montre I’impact de cette nouvelle
formulation sur les parameétres PK de la Cytarabine en augmentant son temps de demi-vie, et
diminuant sa clairance pour une dose moindre (50%) de Cytarabine sous forme liposomale et
ce comparativement au schéma « 7+3 ». A ce stade, il est essentiel de préciser que ces
données PK concernent la « Cytarabine totale », laquelle est la combinaison de la Cytarabine

encapsulée mais également de la Cytarabine libre a un instant t.

35



Pour autant, les toxicites de méme que I’efficacité rencontrées avec la nouvelle formulation,
sont liees a la fraction libre de la Cytarabine relarguée a partir de la forme vectorielle. En
effet, les anticancéreux encapsulés sont protégés des degradations éventuelles mais ne sont
également pas actifs (efficace et/ou toxiques). La fraction libérée a partir du vecteur est le
support de cette efficacité et/ou toxicité c’est la raison pour laquelle il apparait intéressant
d’étudier ce qui pourrait déstabiliser cette forme liposomale, et donc faire varier la quantité de
forme active libre de Cytarabine au cours du temps et dépendamment de nombreuses
covariables telles que I’administration de traitements concomittants, déstabilisant le liposome,

le microenvironnement tumorale, 1’état inflammatoire du patient, son statut immunitaire.

Par ailleurs, un autre axe d’intérét est d’étudier la relation entre la Cytarabine liposomale et le
statut CDA du patient. En effet, bien qu’un des intéréts de la nanovectorisation soit de réduire
la métabolisation hépatique, le Vyxeos® reste un nanomedicament de premiére génération
(liposome), il existe donc un captage hépatique, avec une possible activité de la CDA, méme
mineur, de plus que cette enzyme ubiquitaire reste majoritairement retrouvée dans le foie.

Tout reste encore a faire dans ce domaine d’étude.

Un autre des avantages de la formulation liposomale est le ciblage moléculaire. En effet, ce
ciblage permetd‘acheminer le principe actif directement sur sa cible, ce phénoméne d’EPR
(EnhancedPermeation and Retention) effectest retrouvé dans le traitement de tumeurs dites
solides (comme dans le cancer du sein par exemple, avec le Caelyx®). Le défi est tout autre
pour le Vyxeos®, qui lui s’attaque a une tumeur dite liquide.Le Vyxeos doit alors répondre a
un double enjeu, celui d’avoir un tropisme médullaire pour cibler les cellules leucémiques,

mais aussi de rester stable dans la circulation sanguine avant d’étre capté dans la MO.

Des études sur le modéle murin, ont montré que le Vyxeos® serait absorbé de maniere plus
spécifique par les cellules leucémiques que par les cellules normales de la moelle osseuse.
Cette meilleure absorption pourrait s’expliquer par une composition similaire de la bicouche

lipidique du liposome et celle de la membrane des cellules leucémiques(39).

Dans le cadre dela prise en charge des patients atteints de LAM, des myélogrammes doivent
étre réalisés. Le myélogramme ci-dessous (images 1 et 2) a été réalisé au J15 de la cure de
chimiothérapie chez un patient traité par Vyxeos® et semble illustré ce tropisme médullaire.
Nous observons une accumulation de Vyxeos® (taches violettes punctiformes) autour des

macrophagesvisibles au microscopeoptique.
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Accumulation de Vyxeos®

Accumulation de Vyxeos®

Images 2

Images 1 et 2 : Photos prises au microscope de 1’accumulation de Vyxeos® sur une lame de
MO.

Toutes ces généralités ont permis de refaire un point sur la LAM, et sur les traitements qui

sont actuellement utilisés pour la traiter.

Dans la partie suivante de ce manuscrit, vous seront présentés les travaux de recherche
réalisés sur cette molécule, avec un périple qui débutera du flacon de Vyxeos® pour finirpar
une étude PK du Vyxeos® chez le patient, autour d’une technique analytique de spectrométrie

de masse.
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PARTIE IV : Travaux personnels
I Etude de stabilité de la poche de Vyxeos® :

Le laboratoire commercialisant le Vyxeos® a décrit une conservation pour la solution diluée
pour perfusion de 4 heures maximum, dans des conditions décrites précédemment(37). Dans
le cas des poches réalisées sur I’APHM, celles-ci ne sont pas préparées sur place. En effet, la
reconstitution et la dilution se font sur le site de la Timone (Oncopharmacie), alors que
I’administration aux patients est réalisée sur le site de la Conception. Il est donc important de
prendre en compte ce temps de transit entre les deux sites. De plus, ces poches sont dediées a
des patients instables, ayant de nombreux traitements et/ou supports transfusionnels, qu’il est
parfois difficile d’interrompre lors de I’administration des chimiothérapies. Nous avons donc
décidé, suite a ces observations d’étudier la stabilité de la solution po