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Introduction

Le carboplatine est une molécule anticancéreuse dérivée du platine utilisée en médecine humaine
et vétérinaire depuis la fin des années 1980. Cette molécule a été développée dans le but d’améliorer
les effets anticancéreux du cisplatine tout en réduisant les effets secondaires de ce dernier. Le
carboplatine est utilisé lors de chimiothérapie de nombreux types de tumeurs (sarcomes,
carcinomes, mélanomes, etc.) qui seront détaillés par la suite.

Comme toute molécule anticancéreuse, le carboplatine posséde une marge thérapeutique
étroite, et donc un risque de surdosage important. Il est ainsi nécessaire d’administrer une dose
optimisant les effets thérapeutiques tout en limitant les effets secondaires. Cependant la
pharmacocinétique du carboplatine chez le chien est actuellement peu décrite dans la littérature et
disposer d’'un modele pharmacocinétique de la molécule est un préambule indispensable pour
pouvoir ajuster la dose afin de limiter le risque d’effets indésirables.

En médecine humaine, la formule de Calvert tient compte de la clairance rénale pour ajuster la dose
de carboplatine a administrer lors d’'une chimiothérapie. De méme chez le chat, Bailey et al.(2009b)
ont établi une formule semblable, prenant en compte le débit de filtration glomérulaire.

Aucune étude sur la variabilité pharmacocinétique du carboplatine n’avait été publiée chez le chien,
jusqu’a la thése du Docteur Marie Uzel en 2020, qui constitue la premiére partie de ce projet
CarboPOP : le développement d’'un modéle de pharmacocinétique de population du carboplatine
chez le chien.

La présente thése a quant a elle pour objectif d’appliquer ce modéle a d’autres animaux
traités par chimiothérapie au carboplatine afin de déterminer s'il est possible d’établir un modéle
toxicodynamique du carboplatine. Cela permettra, in fine, de pouvoir administrer les doses les plus
adaptées lors de chimiothérapie chez le chien, et ainsi de bénéficier des effets thérapeutiques avec
le maximum d’efficacité tout en limitant les effets secondaires.

Ce projet a été financé par Agreenium et a nécessité l'implication des quatre écoles
nationales vétérinaires pour le recrutement des animaux. Je me suis personnellement impliqgué dans
la réalisation des prélevements sanguins avec l'aide des équipes de médecine et d’hospitalisation
du CHUVA, ainsi que dans la collecte des résultats et leurs analyses avec I'aide de mon directeur
de thése.

Page 9



Page 10



Premiere partie: préambule sur le
carboplatine

1. Généralités sur les dérivés du platine en oncologie

L’action cytotoxique, caractérisant les molécules anticancéreuses, du cisplatine a été découverte
fortuitement par le chimiste Barnett Rosenberg en 1965. Deux autres dérivés du platine ont ensuite
été découverts puis commercialisés : le carboplatine, analogue du cisplatine et commercialisé a la
fin des années 1980, qui a 'avantage de présenter de moindres effets indésirables que la molécule
historique et I'oxaliplatine (diaminocyclohexane platine). Ces trois molécules, toutes dérivées du
platine Il, présentent des similitudes physicochimiques et pharmacologiques (formation d’adduits au
niveau de 'ADN notamment) mais leurs différences structurales permettent d’expliquer les
différences pharmacocinétiques et pharmacodynamiques entre ces trois molécules (Chatelut, 2011).

Le carboplatine (ou cis-diamine-1,1-cyclobutane decarboxylate-platine en nomenclature
chimique officielle), est constitué d’'un atome de platine tétravalent lié a un groupement cyclobutane
dicarboxyle et a deux groupements amines, et sa structure chimique est illustrée sur la figure 1 (van
der Vijgh, 1991). Contrairement au cisplatine (cis-diaminedichloroplatine) qui est constitué d'un
atome de platine tétravalent lié quant a lui a deux atomes de chlore en plus des groupements
amines. Les deux groupements amines sont des ligands inertes et conferent stabilité a la molécule.
Les autres ligands sont responsables des propriétés physico-chimiques en étant échangeables.

Figure 1 : Structure du carboplatine (& gauche) et du cisplatine (a droite), par van der Vijgh (1991).

O NH, cl_ o
Pt
7N\

N
O NH; H,N NH,

Le carboplatine est dix fois plus hydrosoluble que le cisplatine grace aux liaisons hydrogénes
se formant entre les atomes d’oxygéne du groupe cyclobutane et les molécules d’eau. Il est ainsi

trés stable en solution aqueuse, ce qui permet sa conservation pendant plusieurs mois et son
administration par voie injectable (van der Vijgh, 1991).
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2. Données pharmacocinétiques

A. Absorption

Le carboplatine n’est historiquement administré que par voie intraveineuse stricte car d’une part, sa
biodisponibilité par voie orale est incompléte et variable, et d’autre part car les effets indésirables
digestifs sont accentués (toxicité digestive locale en plus des effets émétisants centraux).

Plus récemment, I'effet de 'administration de carboplatine par voie sous-cutanée a été décrite
chez le chien. Dans une étude publiée en 2021, des chiens ont recu du carboplatine a la dose de
300 mg/mz par voie intraveineuse ou par voie sous-cutanée. Les analyses statistiques révélent alors
qu’il n’y avait pas de différence significative de toxicité entre les deux voies d’administration, et
aucune toxicité cutanée n’a été retrouvée lors d’injection sous-cutanée de carboplatine. Le temps
nécessaire pour atteindre la concentration plasmatique maximale en carboplatine était
significativement supérieur pour la voie sous cutanée (72 min) que la voie intraveineuse (30 min), et
le temps au bout duguel la concentration plasmatique minimale de carboplatine (1,0 ug/Ml) pouvait
encore étre détectée était significativement plus long lors d’injection sous-cutanée (6 h) que
d’injection intraveineuse (4 h). L’aire sous la courbe du carboplatine administré par voie sous-
cutanée était significativement plus faible (41,5 pg/Ml.h) que pour la voie intraveineuse
(63,1 pg/Ml.h). Les auteurs concluent donc que l'administration sous-cutanée de carboplatine
pourrait étre efficace pour le traitement de cancers chez les chiens, lorsque I'administration
intraveineuse n’est pas réalisable (Iwano et al., 2021).

B. Distribution

Un faible pourcentage des dérivés platiniques se lie de maniére covalente et irréversible aux
protéines plasmatiques au niveau des groupements thiols des acides aminés soufrés (tels que la
cystéine) dans les premiéres heures, ce pourcentage augmentant avec le temps. L’hydrolyse du
carboplatine est plus lente que celle du cisplatine, et donc la liaison aux protéines plasmatiques du
diaquaplatine provenant du carboplatine est plus faible qu’avec le cisplatine (Wagstaff et al., 1989).

Il a aussi été mis en évidence que le carboplatine présente une plus grande concentration
dans le foie, les reins, la peau et les tumeurs que le cisplatine. De plus, 'accumulation en
carboplatine est plus grande dans les tissus pulmonaires et hépatiques tumoraux que dans les tissus
pulmonaires et hépatiques sains. Ces observations, en faveur d’'une plus grande sélectivité du
carboplatine pour les tissus tumoraux, ont été confirmé lors d’études in vivo comparant neufs
complexes platinés, dont le carboplatine et le cisplatine. Il a en effet été mis en évidence qu'il y avait,
avec le carboplatine, d’avantage de réactions de phosphorylation au sein de la tumeur sans
augmentation de phosphorylation des tissus rénaux ou hépatiques sains (Wagstaff et al., 1989).

La distribution du carboplatine dans les différents organes de souris a été étudiée par Boven et
al. (1985) chez des souris portant une xénogreffe humaine de carcinome des ovaires, ainsi que par
Siddik et al. (1988) chez des souris Balb/C-nu (souris immunodéficientes pour la recherche en
immuno-oncologie). Les concentrations plasmatiques et dans les différents tissus en platine ont été
mesurées 24 heures aprés une injection intraveineuse unigue de carboplatine a la dose maximale
tolérée. Les concentrations les plus importantes ont été retrouvées dans les reins (3,5 a 5,1 mg/kg),
le foie (2,2 a 5,1 mg/kg), la peau (5,4 mg/kg) et I'iléum (4,5 mg/kg). Des concentrations plus faibles
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ont été retrouvées dans la rate, les poumons, les muscles, le cceur, les testicules (0,48 a 2,1 mg/kg)
ainsi que dans le cerveau, le tissu adipeux, le sérum et la moelle osseuse (0,023 a 0,32 mg/kg).
L’activité antitumorale n’était pas prédictible avec les concentrations en platine des tumeurs (0,8 a
0,9 mg/kQ).

C. Métabolisation et élimination

La fraction de la dose de molécule administrée liée avec les protéines est éliminée avec les
protéines, et donc subit un catabolisme hépatique tres lent, avec un temps de demi-vie terminale de
plusieurs semaines. Cependant, cette fraction liée aux protéines plasmatique perd toute possibilité
d’activité thérapeutique car les dérivés platiniques sont alors séquestrés dans le plasma. La fraction
de carboplatine qui conserve son efficacité est donc liée a la fraction libre dans le plasma, et est
éliminée par voie rénale, essentiellement par filtration glomérulaire passive, contrairement au
cisplatine qui lui subit aussi des phénomeénes actifs de sécrétion et de réabsorption (Daley-Yates et
McBrien, 1982). C’est la raison pour laquelle les études de pharmacocinétique du carboplatine
doivent mesurer les concentrations plasmatiques ultra filtrables.

Le carboplatine subissant une hydrolyse plus lente que le cisplatine, sa fraction liée aux protéines
plasmatiques est plus faible et donc le carboplatine est majoritairement éliminé par voie urinaire ;
contrairement au cisplatine majoritairement éliminé aprés métabolisation hépatique de la fraction
liée aux protéines plasmatiques.

Une étude sur I'élimination du carboplatine aprés administration intraveineuse chez 12 chiens
beagles a montré qu’en 24 heures, 46 % de la dose administrée était excrétée dans les urines, et
70 % en 72 heures (Gaver et al., 1988). Ceci conduit a réduire les doses administrées chez les
patients avec une diminution de la fonction rénale.

D. Evolution de la concentration plasmatique

Afin d’adapter au mieux la posologie d’administration du carboplatine a chaque animal traité, il est
nécessaire de prédire la clairance du carboplatine, cette derniére étant étroitement dépendante du
débit de filtration glomérulaire (Egorin et Jodrell, 1992). Dans son article publié en 2019, Calvert
retrace I'histoire du carboplatine. Les études pharmacocinétiques ont montré que I'excrétion urinaire
du carboplatine était tres élevée : environ 80 % de la dose administrée. De plus, la clairance en
carboplatine est presque identique au débit de filtration glomérulaire (ou Glomerular Filtration Rate
en anglais, GFR), qui a pu étre mesuré précisément en utilisant la méthode d’injection de 51-CrEDTA
(Calvert, 2019). Collins et ses collaborateurs ont montré, pour plusieurs molécules, que I'exposition
de l'organisme a une molécule via l'aire sous la courbe était meilleure pour prédire la toxicité de la
molécule que la dose administrée (Collins et al., 1986). Calvert et ses collaborateurs ont ainsi
formulé I'hypothése suivante : S'ils arrivaient & normaliser I'aire sous la courbe de chaque patient
traité au carboplatine, ils pourraient réduire la variabilité de la toxicité (un des problémes de la
myélotoxicité du carboplatine étant qu’elle est difficlement prévisible, certains patients recevant de
« faibles doses » de carboplatine ayant développé une thrombocytopénie sévére). C’est ainsi qu’un
modele monocompartimental de pharmacocinétique du carboplatine a été construit, et s’est avéré
précis pour prédire I'aire sous la courbe. Une formule dérivée provisoire a ainsi été décrite pour
calculer la dose permettant d’atteindre I'aire sous la courbe visée (AUCiarger) :
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Dose = AUCiqrger X (1,2 X GFR + 23). (Calvert et al., 1985)

Cette formule a ensuite été testée sur 31 patients puis a été affinée :

Formule de Calvert (1989) : Dose = AUCyqrger X (GFR + 25)

Cette formule a rapidement été appelée « formule de Calvert » suite a son utilisation a travers le
monde pour sa réduction de la thrombocytopénie (Calvert et al., 1989). L'utilisation d’une formule
basée sur la fonction rénale permet non seulement de réduire la dose pour les patients avec une
fonction rénale diminuée, mais aussi d’'augmenter la dose et donc d’améliorer I'effet thérapeutique
chez les patients avec une fonction rénale supérieure a la moyenne. Ces derniers étaient en effet
sous-dosés lors de calcul de dose ne prenant en compte que la surface corporelle, ce qui ajoutait
donc un biais a l'interprétation des essais cliniques, aussi bien sur la toxicité que sur l'efficacité,
menés sur ces patients, notamment ceux souffrant de cancer des testicules, majoritairement des
hommes jeunes avec des débits de filtration glomérulaire significativement supérieur a ceux
retrouvés dans les populations de patients souffrant de cancers ovariens.

D’autres formules ont été publiées comme celles de Merill Egorin (prédisant le nadir
plaguettaire) ou encore celle d’Etienne Chatelut (basée sur la créatinine plasmatique) mais elles ne
sont, pour diverses raisons, pas largement utilisées (Calvert, 2019).

Chez I'Homme, le carboplatine décrit une pharmacocinétique linéaire pour des doses allant
jusqu’a 2 400 mg/m2 (van der Vijgh, 1991). De méme chez le chien, le carboplatine suit aussi une
pharmacocinétique linéaire pour des doses comparables a celles utilisées en médecine humaine.
De plus, l'aire sous la courbe et la concentration maximale plasmatiqgue augmentent de maniére
linéaire avec la dose administrée, tandis que la clairance, le volume de distribution et le temps de
demi-vie sont indépendants de la dose administrée (Gaver et al., 1988). Une analyse
pharmacocinétique menée en 1993 suggére quant a elle que le temps de demi-vie, 'aire sous la
courbe et le temps de clairance étaient indépendants de la dose administrée, alors que le volume
de distribution était significativement dépendant de la dose lorsque cette derniére est comprise entre
100 et 150 mg/m2. Apreés injection d’'une dose intraveineuse de 20 a 1 600 mg/m2 a des femmes
atteintes de cancer des ovaires, différents paramétres pharmacocinétiques ont été évalués : la demi-
vie de distribution est de 83 a 96 minutes et le volume de distribution est de 16 a 20 litres.

Dans sa these, qui représentait la premiere partie notre étude, Marie Uzel (2020) a montré
que la formule de la concentration en carboplatine C chez un chien a un instant t est la suivante :

dose L
Xe Vi

C(t) =

L

Avec Vi le volume de distribution de l'individu et Cl; la clairance de I'individu.

Le volume de distribution de l'individu est influencé par 'age de I'animal et sa formule est la
suivante (Uzel, 2020) :

log (V;) = log(4,43) + 0,0258 x age + 0,0276 + 0,0323
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La clairance de l'individu est influencée par le statut stérilisé ou non et la valeur de la créatinémie,
qui devraient donc étre pris en compte pour chaque calcul afin d’obtenir les résultats les plus justes
et précis possible, et dont la formule est la suivante (Uzel, 2020) :

Cli = Clpop X e BIp_cl_creatX creat; s eBID,Cl,ste

Ou Cl,,, représente la clairance de la population, Bip ¢ creqr Un facteur de pondération de la
clairance par la valeur de la créatininémie de l'individu creat;, fip ¢ ste Un facteur de pondération
de la clairance d’erreur lié au statut de stérilisation de I'animal.

Lors de la validation du modéle, il a été démontré que :

- Vhop = 443 L/kg
- Clyop =571.kg™*

- ﬁID_Cl_creat = —0,041
- Bip.ciste = —0,21 en cas de stérilisation, 0 en cas de non stérilisation.

Or I'aire sous la courbe est liée a la clairance par la formule suivante :

B dose
—AUC

Avec AUC l'aire sous la courbe en mg.h.L%, Cl la clairance en L.ht.kg* et la dose en mg.kg™.

Grace a ce modele, on peut donc connaitre la dose de carboplatine a administrer en fonction de
I'aire sous la courbe visée.

3. Données pharmacodynamiques

Le carboplatine subit, au contact d’'un milieux aqueux, une hydrolyse spontanée des « groupements
partants » formant alors le diaquaplatine, métabolite actif de la molécule. Il est formé dés le niveau
plasmatique apres l'injection intraveineuse. Ce métabolite actif est le méme que dans le cisplatine,
la différence résidant uniguement dans les groupements partants liés initialement au platine. Le
carboplatine est en revanche plus stable que son analogue vis-a-vis de I'hydrolyse, et donc son
hydrolyse est plus lente.

L’activité anticancéreuse du carboplatine s’explique par la formation de liaisons covalentes
entre les dérivés diaquaplatines et différentes bases de '’ADN, notamment I'azote sept de la guanine.
Les adduits de platine ainsi formés sont composés a 90 % de ponts intrabrins (qui relient deux
atomes d’azote de deux guanines adjacentes sur un méme brin d’ADN), et de 10 % de ponts
interbrins, qui distordent la double hélice d’ADN, perturbant ainsi les réplications et transcriptions de
I’ADN et provoquant la mort cellulaire (Riviere et Papich, 2018).
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Figure 2 : Représentation schématique de la structure d’adduits intrabrin et interbrin
d’aprés Chatelut, (2011).

H;N HyMN
HiM - S g B \Pl/ B
Pt —f=] - .
.
HiMN .
. /
! -G | A
\k_ 14
L U_,—-—- Pr = G
HiM - - 13N
by :F_-FEJ
HyN 0-¢ 1 S
Pontage intrabrin Pontage interbrin

D’autres phénoménes complétent ce mécanisme d’action : pénétration intracellulaire du
diaquaplatine grace a des protéines de transport membranaires ou encore protection des adduits
formés par des protéines appartenant a la famille « high mobility group ».(Fuertes et al., 2003; Rabik
et Dolan, 2007). Le systeme « mismatch repair » (MMR) est capable de reconnaitre les adduits
constitués de diamminoplatine mais ne peut pas les réparer, et conduit la cellule vers I'apoptose. II
est donc nécessaire que le type de cancer traité par le carboplatine soit composé de cellules qui
expriment le MMR (Fink et al., 1996). Les dérivés platinés n’ont en théorie aucun effet sur les cellules
quiescentes (Lanore et Delprat, 2002).

La cytotoxicité des dérivés du platine est cycle-dépendante : ils ne sont actifs que sur les
cellules en période de division cellulaire, et l'intensité de I'effet cytotoxique est fonction du produit
temps — concentration, contrairement aux antimétabolites qui sont concentration-dépendants (par
exemple, des analogues de la pyrimidine comme le fluorouracile). C’est la raison pour laquelle le
paramétre pharmacocinétique le plus pertinent a évaluer est I'aire sous la courbe des concentrations
plasmatiques en fonction du temps, et que I'administration de cette molécule a lieu en perfusion
intraveineuse rapide (Chatelut, 2011).

Différents types de résistance des cellules tumorales au carboplatine sont décrits dans la
littérature :

- faible expression des protéines de transport membranaires réduisant alors la pénétration
du diaquaplatine en intracellulaire, lieu d’action des molécules (Song et al., 2004) ;

- surexpression des enzymes du groupe glutathion-S-transférases (GSTP1) qui inactivent
les métabolites actifs du carboplatine avant la formation d’adduits en les conjuguant au
glutathion (Rudin et al., 2003), ce qui confirme d’ailleurs la découverte de Nakagawa et al.
(1988) qui avaient constaté que les cancers pulmonaires a petites cellules étaient plus
sensibles au carboplatine que les cancers pulmonaires d’'un autre type et que c'était
inversement corrélé a la quantité de GSTP1 exprimée par la tumeur (Wagstaff et al.,
1989) ;

- surexpression de la protéine «excision repair cross-complementing rodent repair
deficiency complementation group 1 » (ERCC1) qui permet I'excision de nucléotides et
donc la réparation de 'ADN aprés avoir subi la formation d’adduits (Martin et al., 2008).
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4. Toxicité

Les molécules utilisées en chimiothérapie ciblent les mécanismes de prolifération cellulaire. Elles
atteignent donc les cellules tumorales mais aussi les cellules saines de I'organisme, et notamment
les cellules a division rapide, comme les cellules de la moelle osseuse, de I'épithélium intestinal, des
gonades ou encore des follicules pileux. Cela provoque donc des effets indésirables, qu’on appelle
effets toxiques non spécifiques ; les effets toxiques spécifiques étant ceux liés a l'action de la
molécule indépendamment de son effet cytotoxique. Ce sont ces effets toxiques qui limitent la dose
de molécule a administrer. En effet, un des principes de la chimiothérapie est d’administrer la dose
maximale tolérable jusqu’a la toxicité limitant la dose, afin d’assurer la meilleure efficacité possible
du traitement. La toxicité limitant la dose dépend du type de molécule utilisé pour la chimiothérapie
mais, dans tous les cas, il est fondamental de savoir quels effets secondaires sont attendus avec le
protocole utilisé, et de contréler régulierement ces paramétres. Ces évaluations peuvent étre basées
sur la clinique (par exemple pour la toxicité digestive : diarrhée, vomissements, etc.) ou sur des
analyses de laboratoire (hémogramme et profil biochimique principalement).

A. Toxicité des dérivés platinés

Le cisplatine est néphrotoxique (toxicité dose-limitante), neurotoxique (neurotoxicité périphérique
cumulative irréversible) et ototoxique. La néphrotoxicité est si importante qu’elle conduit a mettre en
place de maniére obligatoire des protocoles de diurése forcée et d’hyperhydratation chez ’'homme
et le chien afin de limiter le plus possible la nécrose tubulaire (Chatelut, 2011). Une toxicité digestive
importante est également rapportée de maniéere constante dans les protocoles a base de cisplatine
(effet émétisant trés important). Chez le chat, il existe aussi une toxicité pulmonaire aigué parfois
Iétale, qui explique sa non-utilisation dans cette espéece (Lanore et Delprat, 2002).

Cette toxicité rénale, neurologique et otologique n’est habituellement pas retrouvées dans
les protocoles a base de carboplatine, ces derniéres étant méme qualifiées de « rares » par Wagstaff
et al. (1989). Il a cependant été observé une ototoxicité en cas d’administration de carboplatine a
des doses largement supérieures aux doses habituelles (doses cinq fois supérieures) lors
d’intensification des protocoles (Chevreau et al., 2005). D’autres effets indésirables moins fréquents
ont également été décrits chez ’homme (hypersensibilité, hépatotoxicité, etc.). En revanche, les
nausées et vomissements restent trés fréquents (environ 70 %), et plus particulierement six a douze
heures apres administration (Calvert et al., 1989), mais sont généralement d’intensité modérée
(contrairement a une intensité plus importante avec le cisplatine), et 'administration d’antiémétiques
habituellement utilisés permet 'amélioration de ces symptdmes. Cette toxicité digestive ne limite
d’ailleurs que trés rarement la dose. Dans différents essais cliniques, divers exemples
d’augmentation des paramétres rénaux (créatinine, urée) et de diminution du taux de filtration
glomérulaire, occasionnelles et réversibles, ont pu étre rapporté suite a l'administration de
carboplatine. Un autre effet secondaire parfois observé est I'alopécie (Wagstaff et al., 1989).

La toxicité dose-limitante du carboplatine est la myélotoxicité caractérisée par une
thrombocytopénie, et moins fréquemment une neutropénie voire une anémie. Celles-ci sont d’autant
plus séveres que les patients sont agés, présentent une pathologie rénale ou ont déja subi un ou
plusieurs protocoles de chimiothérapie, ces effets secondaires étant cumulatifs (Hartmann et Lipp,
2003 ; Wagstaff et al., 1989). Cette myélotoxicité est comparable voire plus importante avec le
carboplatine qu’avec le cisplatine (Rose et Schurig, 1985).
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Chez les carnivores domestiques, les effets indésirables sont moins intenses que chez
I’humain, et quelques variabilités ont pu étre identifieées. Les signes digestifs, d’'intensité modérée,
sont d’apparition tardive, entre le 4° et le 6° jour. De plus, une association entre le poids et la toxicité
digestive a été mise en évidence lors d’une étude sur le traitement des mélanomes canins : les
chiens ayant développé des signes de toxicité digestive pesaient en moyenne 9,9 kg, contre 19,3 kg
en moyenne pour les chiens n’en ayant pas développé (Rassnick et al., 2001).

B. Grading des effets indésirables : consensus du Veterinary Cooperativ Oncology
Group

En 2021, le Veterinary Cooperative Oncology Group a mis a jour son consensus de 2011 qui établit
un score de sévérité des effets indésirables chez le chien et le chat par catégorie. Chaque effet
indésirable est classé dans un tableau et permet d’obtenir le grade final. Les différentes catégories
se rapportent aux effets indésirables du site d’administration, allergiques/immunologiques,
hématologiques, cavitaires, cardiaques, de coagulation, cliniques, dermatologiques, otologiques,
endocrines, gastro-intestinaux, hémorragiques, hépato-biliares/pancréatiques, métaboliques,
musculo-squelettiques, neurologiques, oculaires, algiques, respiratoires, génito-urinaires,
néoplasiques, des fonctions reproductives, vasculaires et enfin aux effets indésirables chirurgicaux-
anesthésique, peropératoires ou post-opératoires — (LeBlanc et al., 2021).

Le tableau 1 ci-dessous récapitule les principaux effets indésirables rencontrés lors de
chimiothérapie au carboplatine : myélosuppression et toxicité digestive.
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C. Grading et incidences des effets indésirables lors de chimiothérapie au carboplatine

La myélotoxicité d’'une molécule est caractérisée par sa valeur de nadir. Le nadir est une notion
toxicologique et pharmacologique qui correspond au moment ou la concentration d’un paramétre
hématologique ou biochimique sanguin atteint son minimum aprés I'administration de la molécule.
Ce nadir varie selon les molécules utilisées mais aussi selon les individus. Pour le carboplatine, chez
'homme, le nadir des thrombocytes est atteint en 14 a 21 jours (Wagstaff et al., 1989) alors que
chez le chien, le nadir des thrombocytes est atteint en 11 a 14 jours (plus rarement a 21 jours). Un
nadir des neutrophiles a aussi été déterminé chez le chien, atteint lui aussi en 11 a 14 jours (Page
et al., 1993 ; Withrow et Vail, 2007).

La sévérité de la thrombocytopénie et de la neutropénie semble étre dose-dépendante, et la
myélosuppression semble de plus étre réversible (Calvert et al., 1989 ; Wagstaff et al., 1989). C’est
la raison pour laquelle le carboplatine est administré a de fortes doses (dose maximale tolérable)
avec des intervalles longs entre chaque séance de chimiothérapie. Ces périodes de repos
permettent aux tissus sains touchés par les molécules cytotoxiques (moelle osseuse et épithélium
digestif principalement pour le carboplatine) de se régénérer. Dés que les tissus sains de I'organisme
ont récupéré, on recommence I'administration de la molécule, car les tissus sains ont une capacité
de régénération plus rapide que les tissus cancéreux. Les intervalles de repos pour le carboplatine
sont de minimum trois semaines. Ceci limite aussi la toxicité cumulative (Withrow et Vail, 2007).
Contrairement au chien chez qui le principal effet secondaire est la thrombocytopénie, la plus forte
toxicité du carboplatine chez le chat est la neutropénie (Bailey et al., 2009b ; Kisseberth et al., 2008).

Cette myélosuppression a bien été quantifié dans diverses études de pharmacologie
humaine : 37 % des patients recevant du carboplatine a la dose de 400 mg/m?2 ont présenté une
thrombocytopénie sévere (Wiltshaw, 1985), et 80 % des patients recevant une dose de 520 mg/m?
ont présenté une thrombocytopénie sévére (Calvert et al., 1989). Une leucopénie a été rapportée
chez 27 a 38 % des patients traités avec du carboplatine uniquement dans trois études différentes.
I a cependant été démontré que l'association de carboplatine avec d’autres molécules de
chimiothérapie (comme par exemple le paclitaxel) diminuait l'intensité de la myélosuppression
(Calvert, 1997).

De méme en oncologie vétérinaire, les incidences des différents effets indésirables survenus
suite a 'administration de carboplatine sont précisées dans les études. En voici quelques exemples.

Une étude rétrospective incluant 101 chiens traités avec du carboplatine (doses comprises entre
240 et 300 mg/m?) pour différents types de cancer s’est intéressée a lincidence des effets
indésirables selon le poids de I'animal. Chez les chiens de moins de 10 kg, 38 % ont présenté une
thrombocytopénie de grade trois ou quatre et 61 % d’entre eux ont présenté une neutropénie de
grade trois ou quatre. Chez les chiens de 10 a 15 kg, 25 % ont présenté une thrombocytopénie de
grade trois ou quatre et 38 % d’entre eux ont présenté une neutropénie de grade trois ou quatre.
Chez les chiens de plus de 15 kg, 16 % ont présenté une thrombocytopénie de grade trois ou quatre
et 17 % d’entre eux ont présenté une neutropénie de grade trois ou quatre (Coffee et al., 2020).

Dans un essai clinique évaluant I'efficacité du carboplatine pour traiter les carcinomes urothéliaux,
14 chiens ont recu du carboplatine a la dose de 300 mg/m? toutes les trois semaines. Les effets
indésirables rapportés sont les suivants : 50 % de thrombocytopénie (avec ou sans neutropénie)
ayant mené a 'euthanasie de 14 % des chiens et 43 % de toxicité digestive (Chun et al., 1997).

Page 20



Dans une étude rétrospective sur différents traitements des mélanomes malins, deux groupes ont
recu du carboplatine avec une dose de départ de 300 mg/mz2, seul (huit chiens) ou en association
avec une chirurgie (18 chiens). Les effets indésirables reportés sont les suivants: 13 % de
neutropénie (11 % de grade un, 1 % de grade deux, 0 % de grade trois, 2 % de grade quatre ayant
nécessité une réduction de la dose a 280 mg/m?), 2 % de thrombocytopénie (1 % de grades un,
deux et quatre, 0 % de garde trois), 21 % de vomissements (15 % de grade un, 3 % de grade deux
et 3 % de grade trois) ainsi que 5 % de diarrhée (3 % de grade un et 2 % de grade deux) (Brockley
et al., 2013).

Dans un essai clinique visant a étudier la sécurité d’'un protocole de chimiothérapie adjuvant
combinant carboplatine (10 mg/kg) et gemcitabine (3 mg/kg) pour traiter les chiennes atteintes de
tumeurs mammaires, les auteurs ont observé les effets indésirables suivants : 71 % des chiennes
ont présenté au moins un épisode de thrombocytopénie au cours des trois séances de
chimiothérapie (68 % de grade un, 18 % de grade deux et 13 % de grade trois) et 5 % des séances
de chimiothérapie ont di étre repoussées suite a une thrombocytopénie ; 81 % ont présenté au
moins un épisode de leucopénie (40 % de grade un, 40 % de grade deux et 21 % de grade trois) et
48 % ont présenté au moins un épisode de neutropénie (67 % de grade un, 21 % de grade deux et
13 % de grade trois), la neutropénie étant responsable de 11 % de report de séance de
chimiothérapie. De plus, 10 % des chiennes ont présenté une toxicité digestive de grade un ou deux.
Aucun toxicité de grade quatre ou cing n’a été observé (Israel et al., 2021).

Dernier exemple : dans un essai clinique ayant traité 31 chiens atteints d’'un carcinome urothélial
avec une association de piroxicam et de carboplatine (300 mg/m?), une toxicité gastrointestinale a
été rapportée chez 74 % des chiens (vomissements, diarrhée, anorexie, méléna), et une toxicité
hématologique (thrombocytopénie et leucopénie) chez 35 % des chiens (Boria et al., 2005).

On peut donc remarquer une constance dans I'apparition des effets indésirables, avec une présence
systématique de myélotoxicité et de toxicité gastro-intestinale. En revanche, les taux d’incidences
peuvent varier selon les études, et parfois de maniere importante. On pourrait attribuer cette
variation a des méthodes d’analyses différentes, comme par exemple la réalisation de la prise de
sang pour la numération formule sanguine au moment du nadir ou non qui influerait directement sur
I'incidence de myélotoxicité. On peut aussi imputer ces différents taux d’incidence a une forte
variation individuelle de réponse au carboplatine pour une dose relativement constante (300 mg/m?
la plupart du temps), d’ou l'importance de pouvoir ajuster la dose de carboplatine a administrer de
maniére individuelle.

Ainsi, des criteres d’éligibilité a la chimiothérapie au carboplatine sont définis selon
I'hnémogramme et le profil biochimique. Par exemple, dans une étude, les auteurs considéraient que
les chiens avec une numeération granulocytaire supérieure a 4 000 cellules/MI, une numération
plaquettaire supérieure a 150 000 cellules/MI, une concentration d’urée plasmatique inférieure a
30 mg/Dl, en créatinine plasmatique inférieure a 1,8 mg/DI étaient éligibles a la chimiothérapie par
carboplatine. La myélotoxicité était jugée modérée pour une numeération granulocytaire comprise
entre 500 et 2000 cellules/MI, et une numération plaquettaire comprise entre 80 000 et
10 000 cellules/MI ; en dega de ces valeurs, la toxicité était considérée comme sévére. Au nadir,
soit 14 jours aprées la chimiothérapie, les chiens avaient en moyenne une numeération granulocytaire
de 1 541 cellules/MI et une numération plaquettaire de 62 600 cellules/MI. Toujours dans la méme
étude, les doses de carboplatine pour lesquelles on observait 50 % d’effets secondaires modérés
ou 5 % d’effets secondaires sévéres étaient respectivement de 340 mg/m? et 278 mg/mz2 aprés un
premier traitement. Pour le deuxieme traitement, ces doses étaient respectivement de 327 et
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231 mg/m?2. Il a aussi été montré qu’aucun chien n’avait développé d’effets indésirables modérés ou
séveres aprés le troisieme traitement lorsqu’il n’y avait pas eu d’effets indésirables lors des deux
premiers traitements (Page et al., 1993).

Maintenant, les études se basent sur les recommandations du Veterinary Cooperative
Oncology Group et sur leur score d’effets indésirables pour qualifier ces derniers et définir les critéres
d’éligibilité a une séance de chimiothérapie.

5. Indications et modalités d’utilisation

A. Indications du carboplatine

Lors de chimiothérapie au carboplatine, les objectifs thérapeutiques sont curatifs ou palliatifs. Une
chimiothérapie curative peut étre envisagée lors de tumeur peu agressive sans métastase. En cas
de tumeurs agressives, multicentriques ou ayant déja métastasées, la chimiothérapie sera
davantage a visée palliative, c’est-a-dire avec pour objectif non pas de guérir I'animal mais
d’augmenter sa durée de vie tout en lui offrant une qualité de vie acceptable.

La chimiothérapie peut aussi étre adjuvante, c’est-a-dire associée a une exérése chirurgicale de la
masse tumorale ou a une radiothérapie. S’ajoute a cela la chimiothérapie néo-adjuvante, qui
consiste a utiliser la chimiothérapie dans un premier temps afin de diminuer le volume de la tumeur
pour faciliter 'exérése chirurgicale qui a lieu dans un second temps.

Les protocoles de chimiothérapie basés sur le carboplatine peuvent étre en monochimiothérapie ou
en polychimiothérapie en cas d’association a d’autres molécules.

La majorité des tumeurs traitées par le carboplatine sont des tumeurs solides, avec
principalement des carcinomes (tumeurs malignes des épithéliums de revétement) ou des
adénocarcinomes (ADK, tumeurs malignes des épithéliums glandulaires). Les principales
indications d’utilisation du carboplatine sont résumées dans le tableau 2 ci-dessous.

Tableau 2 : Principales indications d’utilisation du carboplatine chez 'homme et le chien (Uzel, 2020)

Chez 'lhomme Chez le chien
Appareil uro-génital | ADK ovarien et cervical ADK mammaire
Séminome ADK ovarien

Carcinome transitionnel de la vessie et | Carcinome urothélial
carcinome urétral
Tumeur rénale
Appareil respiratoire | Mésothéliome pleural Tumeurs naso-sinusales
Cancers bronchiques a petites cellules | ADK pulmonaire et pleural
et non a petites cellules
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Appareil digestif Tumeurs oesophagienne ADK des sacs anaux
ADK gastrique Mélanome malin buccal
Tumeur colorectale
Appareil locomoteur Ostéosarcome appendiculaire
Autres Carcinome épidermoide de la téte et du | Mésothéliome
cou Sarcome métastatique
Neuroblastome, rétinoblastome, ADK thyroidien
carcinome des plexus choroides

Le carboplatine a été développé dans le but d’obtenir une molécule de chimiothérapie aussi
efficace que le cisplatine mais avec des effets indésirables moindres. Nettement moins
néphrotoxique, neurotoxique et ototoxique, il s’avére que le spectre d’activité du carboplatine semble
similaire au cisplatine (Wagstaff et al., 1989). Sa bien moindre toxicité non hématologique ainsi que
son activité similaire sur le cancer ovarien par rapport au cisplatine ont conduit les pharmacologues
a développer cette molécule et a la commercialiser. La principale limite a I'utilisation du carboplatine
est donc sa myélotoxicité, qui a d’ailleurs rendu la communauté d’oncologues sceptiques quant a
son utilisation et a entravé cette derniére. Le véritable déclic qui a mené a sa large utilisation en
oncologie humaine a travers le monde a été I'application d’une formule de dosage basée sur la
fonction rénale, qui a permis de diminuer cette myélotoxicité : la formule de Calvert (Calvert, 2019).

B. Utilisation en oncologie humaine

Dans leur article de revue de 1989, Wagstaff et ses collaborateurs ont rapporté différents taux de
réponse au carboplatine. Par exemple, l'administration intraveineuse de carboplatine en
monothérapie a des doses de 300 a 800 mg/m?2 a produit des taux de réponse (rémission partielle
ou totale) de 25 a 28 % sur 13 mois ou plus chez des patientes précédemment traitées pour un
cancer ovarien avancé, et de 85 % chez des patientes non précédemment traitées. Lors de
plurithérapie avec d’autres molécules cytotoxiques, avec du carboplatine administré a des doses
comprises entre 150 et 400 mg/m2, les taux de réponses ont été compris entre 30 et 83 % chez des
patientes non précédemment traitées, et de 48 a 69 % chez des patientes précédemment traitées.
Il est aussi rapporté que des patients ne semblant pas répondre au cisplatine (bien que la dose
recue ne fOt pas toujours claire) ont répondu au carboplatine. Des essais cliniques comparatifs entre
le carboplatine et le cisplatine, en monothérapie ou en association, ont montré des taux de réponse
similaires chez les patients atteints de cancer ovarien, avec respectivement 33 a 78 % de réponse
contre 32 a 92 % de réponse (Wagstaff et al., 1989).

L’efficacité du carboplatine a été étudiée pour le traitement du cancer du poumon chez
'homme. Pour le cancer du poumon a petite cellule, le carboplatine en monothérapie a produit un
taux de réponse de 50 a 60 % chez des patients non précédemment traités, contre seulement 0 a
19 % chez des patients précédemment traités. En association avec d’autres molécules cytotoxiques
(notamment I'etoposide), les taux de réponses ont atteint les 58 a 100 %. En revanche, le taux de
réponse était tres faible sur les cancers pulmonaires non a petites cellules. Pour les carcinomes a
cellules squameuses de la téte et du cou, le carboplatine a présenté un taux de réponse entre 24 et
26 % en monothérapie, et de 48 & 92 % en bithérapie (avec du 5-fluorouracil notamment). Plusieurs
études ont confirmé la trés faible efficacité du carboplatine en monothérapie sur des cancers
gastrointestinaux, avec des taux de réponse allant de 0 & 10 %. Des taux de réponse plus élevés
ont été mis en évidence lors de bithérapie avec du 5-fluorouracil. Chez les patients atteints de
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séminomes traités avec du carboplatine, des taux de réponse de 84 a 93 % ont pu étre observé,
contre seulement 5 a 15 % sur des cancers testiculaires autres que des seminomes. Diverses études
ont évalué I'efficacité du carboplatine sur d’autres types de cancer, notamment des cancers du sein,
lymphomes, leucémies, mélanomes, ostéosarcomes, mésothéliome ou encore cancers rénaux,
avec la plupart du temps des résultats décevants (Wagstaff et al., 1989).

Des essais cliniques randomisés sur l'association de carboplatine a un taxane pour le
traitement des cancers ovariens ont par la suite défini ce traitement comme traitement de référence
du cancer ovarien de la femme. C’est aussi la molécule de premiére intention pour certains cancers
pédiatriques (carcinomes des plexus choroides, tumeurs gliales, rétinoblastomes, neuroblastomes
etc.) grace a sa meilleure tolérance au long terme par rapport au cisplatine. Utilisé en
polychimiothérapie, le carboplatine est associé a la gemcitabine, au paclitaxel ou au pemetrexed
pour traiter les cancers bronchiques a petites cellules ou les mésothéliomes malins (Calvert, 2019).

Comme le montrait l'article de revue de Speyer et Sorich (1992), les études sur
'administration d’'une chimiothérapie intrapéritonéale a base de carboplatine pour traiter les cancers
ovariens des femmes étaient en faveur d’approfondir cette possibilité thérapeutique qui semblait
prometteuse malgré la difficulté a obtenir des différences significatives.

Les concentrations de carboplatine dans le liquide péritonéal et plasmatique ont été mesuré chez
des patients humains atteints de nodules tumoraux dans le péritoine et ayant regu une dose de
carboplatine de 200 mg/m2 par voie intrapéritonéale. Il a ainsi été mesuré un pic de concentration
en carboplatine intrapéritonéale compris entre 445 et 472 ymol/L, pour un pic de concentration en
carboplatine plasmatique de 10 a 30 pymol/L. Ce pic de concentration plasmatique lors d’injection
intrapéritonéale est également cing fois plus faible que le pic de concentration plasmatique lors
d’administration intraveineuse. Ces résultats sont donc en faveur de I'administration de carboplatine
par voie intrapéritonéale, qui permet une concentration locale beaucoup plus importante associée a
une concentration plasmatique bien plus faible que par administration intraveineuse, et donc une
diminution des effets secondaires (McVie et al., 1985). Des études plus récentes sur le traitement
des adénocarcinomes ovariens de la femme, comparant I'administration intrapéritonéale de
carboplatine a I'administration intraveineuse (Jandial et al., 2017) ou encore I'administration
intrapéritonéale de carboplatine associée a une chirurgie par rapport a la seule chirurgie (van Driel
et al., 2018), ont montré des médianes de survie significativement supérieures lors d’administration
intrapéritonéale de carboplatine, ainsi que des effets secondaires systémiques diminués. |l apparait
ainsi que le carboplatine est efficace par voie locale et que cette administration diminue les effets
indésirables.

C. Utilisation en oncologie vétérinaire

Chez les carnivores domestiques, le carboplatine est utilisé pour traiter différents carcinomes
(adénocarcinome mammaire, adénocarcinome génital, adénocarcinome des sacs anaux, carcinome
urinaire, carcinome des cavités nasales principalement) mais aussi les ostéosarcomes (Lane et al.,
2012), les fibrosarcomes du chat, les carcinomes a cellules squameuses de la truffe ou de la cavité
buccale ou encore les mélanomes buccaux du chien (Fidel et al., 2011 ; Lanore et Delprat, 2002).
Ci-aprés sont présentées des données de la littérature récente a propos du traitement des cancers
les plus fréequemment pris en charge avec le carboplatine.
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a. Le carboplatine comme chimiothérapie adjuvante lors d’ostéosarcome
appendiculaire du chien.

Différents protocoles de chimiothérapie ont été comparé pour le traitement de 'ostéosarcome
appendiculaire. Le traitement de choix est 'amputation suivie d’'une chimiothérapie, et plusieurs
études ont cherché a savoir quel était le meilleur protocole de chimiothérapie entre le carboplatine
en monothérapie et en association avec d’autres molécules. Il ressort de ces études, comme celle
de Lane et al. (2012), qu'une association de molécules (avec la doxorubicine dans cette étude) n'a
pas mis en évidence de temps de rémission ni de temps de survie plus important que lors de
monothérapie au carboplatine (temps de survie médian de 247 jours). Ainsi les auteurs conseillent
de poursuivre les protocoles de carboplatine en monothérapie car I'efficacité de la plurithérapie n’en
est pas supérieure mais est associée a d’avantage d’effets indésirables.

Le traitement standard des ostéosarcomes chez le chien est donc I'amputation suivie d’une
chimiothérapie a base de carboplatine a une dose de 300 mg/m?2 toutes les trois semaines.
Cependant ce dernier fait face a une survie au long terme relativement faible, de méme que les
autres protocoles de chimiothérapie testés, comme dans cette étude qui comparait 470 cas de
chiens traités par chimiothérapie aprés amputation. Différents protocoles étaient utilisés :
carboplatine a 300 mg/m2 toutes les 21 jours, doxorubicine & 30 mg/m2 tous les 14 ou 21 jours,
carboplatine & 300 mg/mz2 associé a la doxorubicine a 30 mg/mz2 tous les 21 jours. Les résultats n’ont
pas permis de démontrer une efficacité supérieure de I'un ou l'autre des protocoles, avec une durée
de survie médiane de 284 jours. Cependant, c’est avec le protocole a base de carboplatine a une
dose de 300 mg/m? toutes les trois semaines que I'on observe le moins d’effets indésirables, raison
pour laquelle c’est ce protocole qui reste le protocole standard afin d’améliorer la qualité de vie des
animaux durant le traitement (Selmic et al., 2014).

En 2016, une étude avait pour but d’étudier I'efficacité d’'une chimiothérapie au carboplatine
avec des intervalles entre les séances de chimiothérapie plus courts qu’habituellement. Cette étude
a inclus 38 chiens atteints d’ostéosarcome sans métastase pulmonaire. Le protocole de
chimiothérapie était le suivant : trois administrations a 14 jours d’intervalle de doxorubicine a une
dose de 30 mg/mz pour les chiens de plus de 15 kg et a 1 mg/kg pour les chiens de moins de 15 kg,
suivies de trois administrations a 21 jours d’intervalle de carboplatine a une dose de 300 mg/m? pour
les chiens de plus de 15 kg et 250 mg/kg pour les chiens de moins de 15 kg. Le temps de survie
médian était de 317 jours, et le pourcentage de survie a un an était de 43 % et celui a deux ans de
14 %. La toxicité était comparable a celle observée dans les protocoles classiques : 5 % de chiens
ont été hospitalisés suite aux effets secondaires (effets indésirables de grade quatre), aucun décés
secondaire aux effets indésirables (0 % de grade cing). Les auteurs concluent alors que malgré la
multitude de protocoles de chimiothérapie testés (cisplatine, carboplatine en monothérapie ou en
bithérapie avec de la doxorubicine, avec des doses et des intervalles de traitement variés), le temps
de survie médian reste d’environ dix mois, le taux de survie a un an est d’environ 40 % et le temps
de survie au long terme, c’est-a-dire supérieur a deux ans, reste trés faible puisqu’inférieur a 20 %.
lIs conseillent donc de poursuivre sur le protocole basé sur le carboplatine en monothérapie, et
postulent que pour améliorer significativement la survie lors d’ostéosarcome, il faudrait surement
trouver une nouvelle classe de médicament (autre qu'un dérivé du platine) ou un protocole
extrémement novateur (Frimberger et al., 2016). Une étude plus récente allant dans ce sens a
cherché a étudier l'efficacité d'un traitement métronomique au cyclophosphamide (15 mg/m? par
voie orale toutes les 24 heures) associé au traitement classique (amputation puis chimiothérapie au
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carboplatine). Une fois de plus, ce nouveau protocole n’était pas plus efficace, avec des durées de
survie similaires au protocole classique (Matsuyama et al., 2018).

Un protocole de chimiothérapie au carboplatine par une unique administration sous-cutanée a
été testé chez 45 chiens présentés pour un ostéosarcome et ayant déja subi une amputation. Le
temps de survie médian était de 196 jours. Les auteurs concluent donc que malgré la bonne
tolérance au traitement, le temps de survie médian est significativement inférieur a celui décrit lors
du traitement standard (amputation et carboplatine par voie intraveineuse), et n’est donc pas
recommandé (Santamaria et al., 2019).

b. Les mélanomes malins

Le carboplatine est aussi utilisé pour traiter les mélanomes malins chez le chien. Son efficacité avait
été évaluée avec un taux de réponse de 28 % lors d’une étude publiée en 2001 sur 27 chiens atteints
de mélanomes (Rassnick et al., 2001). Plus récemment, Brockley et ses collaborateurs ont étudié
le cas de 63 chiens atteints de mélanomes (buccaux, digités ou cutanés) traités chirurgicalement ou
non. Le temps de survie n'a pas été augmenté lorsque la chimiothérapie (piroxicam et carboplatine)
a été ajouté a la chirurgie par rapport aux chiens ayant été traité uniqguement par chirurgie lors de
mélanome cutané ou digité. Les auteurs suggérent que ce protocole de chimiothérapie soit
considéré chez des chiens ne pouvant pas recevoir de traitement chirurgical. Trois chiens atteints
de mélanome buccal ont cependant répondu a la chimiothérapie (neuf n’ayant pas répondu) avec
un temps de survie 6,5 fois supérieur (Brockley et al., 2013).

c. L’hémangiosarcome canin

L’hémangiosarcome canin représente 45 a 50 % des tumeurs spléniques et est la principale cause
d’hémoadbomen non traumatique chez le chien. C'est un cancer associé a un trés mauvais
pronostic : le taux de survie médian avec le traitement standard (un protocole de chimiothérapie a
base de doxorubicine aprés avoir réalisé une splénectomie) est inférieur a trois mois. Face au faible
temps de survie espéré avec ce protocole, des auteurs se sont intéressés a I'efficacité d’'un protocole
de chimiothérapie a base de carboplatine en comparant deux groupes de chiens souffrants
d’hémangiosarcome et ayant subi une splénectomie : I'un regoit de la doxorubicine (30 mg/m?) et
I'autre groupe regoit du carboplatine (300 mg/m?). La différence de taux de survie médian n’était pas
significative entre les deux groupes. Les auteurs concluent alors que le protocole a base de
carboplatine pourrait étre utilisé en cas de contre-indication a la doxorubicine, mais qu'’il n’est pas
plus efficace (Faulhaber et al., 2021).

d. Tumeurs des cavités nasales

Une thése vétérinaire s’est intéressée en 2004 a 11 cas de tumeurs des cavités nasales du chien
(dix étaient des tumeurs carcinomateuses). Il y avait six cas de tumeurs de stade deux (tumeur
bilatérale et/ou ostéolyse), et cing cas de tumeurs de stade trois (extension orbitaire ou cérébrale).
Les chiens recevaient du carboplatine a la dose de 300 mg/mz? toutes les trois semaines ainsi qu'une
radiothérapie par mégavoltage (dose totale délivrée de 36 Gray) ; et sept chiens ont par ailleurs
subis une rhinotomie. Les résultats de cette étude suggérent que le carboplatine a un intérét dans
la gestion palliative de ce type de tumeur, avec des temps de survie médians augmentés a 13,5 mois
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pour le stade deux, et & 11 mois pour le stade trois, par rapport aux différentes études publiées
précédemment et les divers protocoles utilisés (Muller, 2004).

Les tumeurs intranasales du chien sont rares (1 a 2 % des tumeurs canines) mais de pronostic
réservé car localement invasives. Deux tiers de ces tumeurs sont des carcinomes, et la majorité du
tiers restant sont des sarcomes. Bien que de nombreux traitements aient été étudié (chirurgie
associée ou non a la radiothérapie, chimiothérapie associée ou non a la radiothérapie), la
radiothérapie reste le traitement de choix, avec des médianes de survie comprises entre 8 et
23 mois. Cependant, ce traitement reste peu accessible et trés couteux. Des auteurs ont donc
cherché a évaluer l'efficacité d’un traitement des tumeurs nasales par chimiothérapie, n’ayant fait
I'objet que de quelques publications vétérinaires. Le protocole de chimiothérapie était le suivant :
300 mg/mz2 de carboplatine alterné avec 30 mg/m2 de doxorubicine toutes les trois semaines pour
un total de six traitements. Les chiens recevaient par ailleurs du piroxicam a la dose de 0,3 mg/kg
quotidiennement. Les effets indésirables étaient jugés comme acceptables (peu de chiens avec des
effets indésirables de grade quatre nécessitant une hospitalisation). De plus, ce protocole de
chimiothérapie a montré un temps de survie significativement plus important pour les différents types
de tumeurs (carcinomes ou sarcomes) que lors de prise en charge palliative seule. La radiothérapie
semble cependant rester le traitement de choix (Woodruff et al., 2019).

e. Carcinome a cellules transitionnelles de la vessie

Lors de la deuxiéme phase d’'un essai clinique sur I'efficacité du carboplatine dans le traitement du
carcinome a cellules transitionnelles de la vessie (ou carcinome urothélial), 14 chiens ont regu
300 mg/m2 de carboplatine toutes les trois semaines. La réponse au traitement était évaluée a 'aide
d’examens d’imagerie : radiographies abdominales et thoraciques, cystographie avec produit de
contraste et échographie urinaire avant initiation du traitement puis toutes les six semaines. La
myélotoxicité était évaluée a I'aide de numération de la formule sanguine, immédiatement et 10 a
14 jours apres la séance de chimiothérapie. Les résultats sont les suivants : sur 14 chiens, deux ont
été euthanasié a cause des effets secondaires avant une éventuelle réponse de la tumeur au
traitement, 11 chiens présentaient un cancer en progression et un chien présentait un cancer
stabilisé. Une thrombocytopénie (avec ou sans neutropénie) était présente chez sept chiens, et une
toxicité gastro-intestinale chez six chiens. Les auteurs concluent alors que la chimiothérapie n’a été
en aucun cas bénéfique chez ces 14 chiens atteints de carcinome urothélial (Chun et al., 1997).

Un essai clinique sur 31 chiens atteints de carcinomes a cellules transitionnelles de la vessie
a été mis en place par Boria et ses collaborateurs dans le but d’améliorer l'efficacité de la
chimiothérapie sur ce type de cancer retrouvé en oncologie humaine, qui en 2005 tuait
14 000 habitants aux Etats-Unis chaque année suite a une résistance a la chimiothérapie. Le but de
I'étude était de comparer 'efficacité d’un traitement avec du carboplatine contre un traitement avec
du carboplatine associé a du piroxicam (un inhibiteur des cyclooxygénases, ou COX). En effet, il
avait été auparavant démontré que le cisplatine était bien plus efficace avec du piroxicam (70 % de
taux de rémission) que seul (moins de 20 % de taux de rémission) dans le traitement d’'un modéle
humain de carcinome urothélial chez le chien (Knapp et al., 2000). Cependant ce protocole de
chimiothérapie n’était pas réalisable a cause de la toxicité rénale combinée bien trop importante
avec le cisplatine. Les doses administrées étaient de 0,3 mg/kg pour le piroxicam et de 300 mg/m?
sur 10 min toutes les trois semaines pour le carboplatine (une dose inférieure, 200 ou 250 mg/m?2,
était utilisée lors de dysfonctionnement rénal). Les auteurs concluent que la combinaison du
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carboplatine et du piroxicam améliore I'efficacité du traitement, avec un taux de rémission de 40 %
(contre moins de 10 % avec le carboplatine seul et 18 % avec le piroxicam seul), 45 % de cas stables
et 15 % de cancers en progression. Cependant, la deuxiéme conclusion de I'’étude est que ce
protocole de traitement ne semble pas étre une option pour le traitement des carcinomes urothéliaux
du chien car il n'améne pas a une rémission compléte, et que les rémissions partielles observées
étaient souvent de courte durée. De plus une toxicité gastrointestinale était fréquente : 74 % des
chiens recevant I'association carboplatine — piroxicam présentaient des effets indésirables digestifs,
avec des effets modérés a sévéres dans 78 % des cas. Une myélosuppression a aussi été retrouvé
pour 35 % des chiens, cette derniere étant modérée a sévére dans 63 % des cas, ce qui est en
accord avec les données rapportées pour le carboplatine. Les auteurs invitent a poursuivre les
investigations de I'association entre le carboplatine et un inhibiteur des COX qui pourrait améliorer
I'efficacité de traitement de certains cancers, mais aussi d’étudier 'association entre le carboplatine
et un inhibiteur COX2 sélectif. En effet, des études ont montré que COX2 est exprimée dans la
maijorité des carcinomes urothéliaux de I’homme et du chien mais n’est pas exprimée par I'épithélium
vésical sain (Boria et al., 2005).

En 2012, Lavalle expligue que deux phénoménes sont responsables du potentiel
développement d’un tissu néoplasique : la division cellulaire et 'angiogenése. La cyclooxygénase 2
(COX2) est une protéine associée a I'angiogenése, a la progression et a un mauvais pronostique de
certaines tumeurs. L’inhibition de cette COX2 est ainsi une piste importante et prometteuse de
chimiothérapie non spécifiqgue, notamment sur certains types de cancer dans lesquelles cette
protéine joue un réle prépondérant dans le début de la croissance néoplasique (Lavalle et al., 2012).

Une étude chez les chiennes et chattes allait dans ce sens dés 2006, dans laquelle les auteurs
avaient mis en évidence que 'immunoréactivité de la cyclooxygénase 2 (COX2) n’était pas observée
dans les tissus sains, alors que 96 % et 100 % des carcinomes mammaires invasifs de la chatte et
de la chienne respectivement exprimaient cette protéine. Ainsi il s’avére que COX2 est exprimée par
les tissus mammaires lors de la tumorogenése et que cette expression est en plus corrélée a un
mauvais pronostique. Les auteurs concluaient alors déja que cette découverte était en faveur d’un
potentiel réle des inhibiteurs COX2 pour le traitement des carcinomes mammaires (Millanta et al.,
2006).

f. Tumeurs mammaires de la chienne

Les tumeurs mammaires font partie des cancers les plus fréquemment rencontrés chez la chienne.
En effet, 50 % des chiennes non stérilisées développent une ou plusieurs tumeurs mammaires, dont
la moitié sont malignes. Le traitement de choix de ces tumeurs mammaires est I'exérése chirurgicale
(exceptés pour les carcinomes inflammatoires) mais contrairement a d’autres cancers (par exemple
les ostéosarcomes), la chimiothérapie n’est pas couramment prescrite comme traitement adjuvant,
pourtant elle serait intéressante sur certaines de ces tumeurs malignes a cause de leur potentiel
métastatique. Quelques protocoles avaient été décrits (cisplatine en monothérapie ou doxorubicine
associée au cyclophosphamide) mais de nouvelles études étaient « clairement nécessaires » pour
mettre en place un protocole plus efficace. Face a ces constats, des auteurs ont lancé une nouvelle
étude, dans laquelle 29 chiennes atteintes de tumeurs mammaires de stade avancé ont constitué
guatre groupes de traitements distincts par randomisation : sept chiennes ont recu un traitement
chirurgical seul (1°" groupe), huit chiennes ont recu le traitement chirurgical et trois séances de
chimiothérapie avec du carboplatine a 300 mg/m? a 21 jours d’intervalle (2¢ groupe), cinq chiennes
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ont regu le traitement chirurgical et trois séances de chimiothérapie avec du carboplatine a
300 mg/m? a 21 jours d’intervalle suivi d’'un traitement oral quotidien a base de piroxicam a 0,3 mg/kg
pendant six mois (3¢ groupe), et neuf chiennes ont recu le traitement chirurgical et trois séances de
chimiothérapie avec du carboplatine a 300 mg/m? a 21 jours d’intervalle puis ont regu un traitement
oral quotidien a base de firocoxib a la dose de 5 mg/kg pendant six mois (4° groupe). Les temps de
survie médian étaient de 63 jours pour le 1°" groupe, 390 jours pour le 3° groupe, 570 jours pour le
4¢ groupe et supérieur & 1 000 jours pour le 2¢ groupe. Ces temps de survies sont significativement
plus longs pour les 2¢, 3¢ et 4° groupes par rapport au 1°" groupe ; mais il n’y avait pas de différence
significative entre les temps de survie médian des 2¢, 3¢ et 4° groupes. L’étude a également mis en
évidence qu’une forte expression de COX2 était un facteur pronostic négatif. Les auteurs concluent
gue la chimiothérapie adjuvante a base de carboplatine était bénéfique pour le traitement des
tumeurs mammaires malignes chez la chienne, avec une bonne efficacité et une bonne tolérance.
D’autres études sont nécessaires pour comparer l'efficacité du traitement avec du carboplatine
associé ou non a un inhibiteur des cyclooxygénases. Les résultats de cette étude montrent en
revanche que le firocoxib (anti COX2 sélectif) est bien mieux toléré au long terme que le piroxicam
(anti COX1 et 2 non sélectif), ce dernier ayant été responsable de nombreux effets secondaires
gastrointestinaux, dont un déceés (Lavalle et al., 2012).

La gemcitabine est un anticancéreux qui nécessite une phosphorylation intracellulaire pour
agir. Ses doses d’administration connues pour avoir le moins d’effets secondaires vont de 350 a
1 000 mg/mz2. Ses effets indésirables sont hématologiques, dermatologiques, gastrointestinaux et
rénaux. Il a aussi été montré que 'administration de gemcitabine sensibilisait les cellules tumorales
au carboplatine. En effet, une étude in vitro a montré que I'association séquentielle de ces deux
molécules provoquait une apoptose cellulaire et une interruption des cycles cellulaires plus
importantes que lorsqu’elles ne sont pas associées. La gemcitabine potentialiserait alors la
cytotoxicité du carboplatine. Une étude rétrospective sur 37 chiens atteints de différents carcinomes
confirme la réponse de certains types de tumeurs a ce protocole. Des études supplémentaires sont
néanmoins nécessaires afin d’optimiser la dose de cette association et de diminuer l'incidence
d’effets indésirables, de grade quatre notamment (Dominguez et al., 2009). C’est le but de cette
étude de 2021, qui a inclus 21 chiennes avec des tumeurs mammaires malignes et ayant subi une
exérese chirurgicale. Elles recevaient ensuite une chimiothérapie a base de gemcitabine (3 mg/kg
par voie intraveineuse sur 60 minutes) et de carboplatine (10 mg/kg par voie intraveineuse sur
20 minutes) lors de trois séances a 21 jours d’intervalles. Les effets indésirables observés sont les
suivants : 17 chiennes (81 %) ont présenté au moins un épisode de leucopénie lors des trois
séances, 10 (48 %) au moins un épisode de neutropénie et 15 (71 %) au moins un épisode de
thrombocytopénie, de grade un a trois. Deux chiennes (10 %) ont présenté des effets indésirables
gastrointestinaux de grade un et deux. Aucun effet indésirable de grade quatre ou cing n’a été
observé. Les auteurs concluent ainsi que ce protocole a été bien toléré, seuls des effets indésirables
légers a modérés ayant été observé. L'efficacité du traitement est en revanche difficile a établir car
méme si aucune chienne n’a présenté de nouvelle tumeur localement ni de métastase pendant les
63 jours de la période d’étude (radiographies du thorax trois vues et échographie abdominale), 91 %
des chiennes ont été perdu de vue au cours des 60 mois initialement prévus par I'étude pour établir
le temps de survie moyen (Israel et al., 2021).
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g. Adénocarcinome des glandes apocrines des sacs anaux

Une étude sur 43 chiens présentés pour adénocarcinomes des glandes apocrines des sacs anaux
et traités avec différentes molécules de chimiothérapie a montré que les dérivés platinés semblaient
étre les molécules les plus efficaces pour ce type de cancer. En effet, le cisplatine était a I'origine
d’'une rémission partielle dans 31 % des cas, d’une stabilisation du cancer dans 8 % des cas et d’'une
aggravation dans 61 % des cas ; le carboplatine était a I'origine d’'une rémission partielle dans 33 %
des cas et d'une stabilisation dans 67 % des cas (aucun cas de progression tumorale n’ayant été
observée) ; alors que la doxorubicine était a I'origine de 50 % de stabilisation et de 50 % de
progression du cancer et que 100 % de progression du cancer était observé avec toutes les autres
molécules (actinomycine, fluorouracil, mithramycine, vincristine et cyclophosphamide, melphelan,
epirubicine, mitoxantrone) (Bennett et al., 2002).

h. Administration intrapéritonéale du carboplatine en oncologie vétérinaire

L’administration intracavitaire de dérivés platinés est également étudiée en médecine vétérinaire.
En 1991, Moore et ses collaborateurs rapportaient trois cas de mésothéliome pleural et trois cas de
carcinomatose d’origine inconnue chez des chiens, tous traités par administration intracavitaire de
cisplatine (50 mg/m? toutes les quatre semaines). Cing chiens sur six ont vu un arrét de croissance
des masses tumorales et des épanchements tumoraux et un temps de survie allongé par rapport au
pronostique initial. La toxicité rapportée est minime, et les auteurs conseillaient alors de poursuivre
les recherches de cette voie d’administration des dérivés platinés (Moore et al., 1991).

Charney et al. (2005) ont comparé la médiane de survie de 19 chiens atteints de carcinomatose,
sarcomatose ou de mésothéliome. Les 12 chiens traités avec une chimiothérapie intracavitaire, a
base de mitoxantrone et de carboplatine, ont eu une médiane de survie de 332 jours,
significativement plus longue que le groupe de chiens non traités (25 jours).

Ces résultats prometteurs ainsi que les données sur la chimiothérapie intracavitaire en oncologie
humaine invitent alors a poursuivre les études de ce mode d’administration qui semble prometteur
en oncologie vétérinaire aussi, méme si une étude chez huit chats atteints de carcinomatose pleural
et traités avec du carboplatine intracavitaire n'a pas montré d’efficacité dans le contrdle du cancer
(Floch et al., 2020).

i. Administration intratumorale du carboplatine en oncologie vétérinaire

Lors d’administration intratumorale de carboplatine a une dose de 100 mg/m? une fois par semaine
pendant quatre semaines pour le traitement des carcinomes épidermoides de la truffe chez 23 chats,
un taux de rémission d’environ 70 % a été observé. La deuxieme partie de I'étude a également
montré que l'administration de carboplatine dans une émulsion d’huile de sésame purifiée a
significativement réduit I'exposition systémique du carboplatine, dont la localisation est restée aux
sites d’injection ; aucune toxicité systémique n’a alors été observée, et la toxicité locale était minime
(Théon et al., 1996). Cette voie d’administration semble elle aussi prometteuse et mérite d’étre
exploitée par la suite.
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j. Perspectives

De nombreuses perspectives ont déja été présentées concernant les indications d’utilisation du
carboplatine (association avec des antiCOX2 comme le peroxicam, administration intracavitaire ou
intratumorale etc.) mais d’autres protocoles de chimiothérapie a base de carboplatine ont été plus
récemment développés. Par exemple, en 2022, une étude a évalué l'efficacité et la toxicité de
'association du carboplatine et de la bléomycine sur 30 chiens atteints de carcinomes de différents
types. Ces derniers recevaient du carboplatine a une dose allant de 200 a 250 mg/mz2 et de la
bléomycine a une dose allant de 15 a 20 Ul/m2. Ce protocole a été globalement bien supporté par
les chiens : les auteurs rapportent 46 % d’effets indésirables digestifs et 30 % d’effets indésirables
hématologiques, les plus fréquents étant une dysorexie de grade un et une neutropénie de grade
un. Une neutropénie de grade deux était rarement observée, et seulement un chien a développé
une neutropénie de grade trois. Aucun des chiens n’a présenté d’effets indésirables de grade quatre
(nécessitant une hospitalisation) ni de grade cinqg (décés secondaire au traitement). Quant a
I'efficacité du traitement, 24 % des chiens ont répondu au traitement et 76 % des chiens ont présenté
une réponse partielle et une stabilisation de la maladie. Les signes cliniques des chiens étaient
améliorés dans 80 % des cas. Les auteurs concluent ainsi que cette association ne présente pas
d’'effets indésirables remettant en cause le traitement et qu’elle semble de plus étre efficace sur
certains types de carcinomes. D’autres études pour confirmer ces premiers résultats satisfaisants
sont a mener (Giuliano et Almendros, 2022).

D. Modalités d’utilisation

Différents prérequis sont nécessaires avant de débuter un protocole de chimiothérapie. Ces
conditions préalables sont énoncées dans divers livres de référence d’oncologie, comme par
exemple celui sur la chimiothérapie anticancéreuse de Lanore et Delprat (2002). Les principales de
ces conditions sont résumées ci-dessous :

- Connaitre la nature histologique de la tumeur : il faut s’assurer de la malignité d’'une tumeur
avant d’envisager une chimiothérapie. De plus, connaitre le type histologique de la tumeur
maligne permettra de choisir le type de molécule anticancéreuse le plus approprié.

- Réaliser un bilan d’extension : combiner les examens d’imagerie et d’analyses cytologiques
et histologiques afin de pouvoir mettre en place la démarche thérapeutique la plus adaptée.
Par exemple, la chimiothérapie pourra étre adjuvante si une prise en charge chirurgicale est
possible.

- Consentement éclairé du propriétaire : bien informer le propriétaire de I'animal sur les
différents bénéfices mais aussi les risques encourus lors de chimiothérapie, ainsi que les
modalités du traitement et ses conséquences. La motivation, la disponibilité ainsi que les
capacités financiéres du propriétaire sont également importantes a prendre en compte.

- Evaluer I'état de santé et I'aptitude de I'animal a la séance de chimiothérapie : : s’assurer de
la non contre-indication de la chimiothérapie. Comme vu précédemment, la présence d’'une
insuffisance rénale, d’'une thrombocytopénie ou d’une neutropénie a pour conséquence la

Page 31



contre-indication (ou a minima la réduction des doses) du carboplatine. Réaliser des
examens complémentaires avant chaque séance de chimiothérapie afin de savoir si 'animal
est apte a recevoir la chimiothérapie. Un hémogramme permet de savoir si la phase de
récupération a été suffisamment longue (on parle alors d’hémogramme permissif) ou si une
cytopénie contre indigue la séance de chimiothérapie ce jour (par exemple une neutropénie
sévere), auquel cas celle-ci est reportée a la semaine suivante. Un profil biochimique est
également réalisé afin d’évaluer le fonctionnement des différents organes selon la molécule
utilisée (notamment les reins pour le carboplatine).

Il est aussi intéressant de réaliser un hémogramme au nadir de la molécule afin d’évaluer et
de gérer le risque de complications éventuelles associées (par exemple une septicémie suite
a une neutropénie sévere, ou encore des accidents hémorragiques lors de thrombocytopénie
sévere).

En 2009, I'Ordre des vétérinaires a publié un guide réglementaire des bonnes pratiques
d’emploi des médicaments anticancéreux en médecine vétérinaire. Ce guide est a disposition de
tous les vétérinaires et énumere toutes les recommandations a prendre en compte au cours des
différentes étapes d’utilisation de molécule anticancéreuse. Il est important de noter que seules les
cliniques et les centres hospitaliers vétérinaires sont éligibles a 'administration de chimiothérapie.
Le vétérinaire référent est par ailleurs chargé de réaliser une déclaration d’engagement auprés de
I'Ordre des vétérinaires et de la mise en place du systéme qualité associé a [Iutilisation

d’anticancéreux. Les bonnes pratiques relatives a [l'utilisation du carboplatine applicable au
carboplatine sont résumées dans le tableau 3 ci-dessous :

Tableau 3 : bonnes pratiques et modalités d’emploi des médicaments anticancéreux (Ordre
National des Vétérinaires, 2009)

Catégories Modalités

Habillage pour toute personne
réalisant la préparation ou
'administration du médicament :

Interdiction aux mineurs et aux femmes enceintes
Blouse a usage unique a manches longues*
Masque a usage unique de type FFP2
Paire de lunettes de protection
Coiffe a usage unique
Double paire de gants stériles (ou non stériles*)
Eliminer les éléments a usage unique selon la procédure décrite par
la suite

(L’habillage d’'une personne aidant a
la contention ou nettoyant les locaux
est restreint et est précisé d’'un
astérisque *)
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Stockage

Respecter les modalités de conservation définies par les fabricants
Rassembler les médicaments anticancéreux entre eux et a I'écart en
identifiant cet endroit
Etablir une liste exhaustive des molécules anticancéreuses détenues
Conserver tout flacon reconstitué dans un sac hermétique de type
Zyploc, l'identifier et y indiquer la date de péremption
Afficher les consignes de sécurité et de conduite a tenir en cas
d’accident de stockage
Elimination des flacons selon la procédure décrite par la suite

Signalement des locaux et matériels
liés a 'usage de médicaments
anticancéreux

Signalement des piéces et locaux a l'aide de pancartes réglementant
l'entrée
Signalement des cages et boxes utilisés pour I'hospitalisation des
animaux traités avec mention de la nécessité de porter un
équipement de protection
Signaler l'utilisation de produits cancérogénes
Identifier les zones souillées par un anticancéreux en attente de
décontamination

Elaboration d’'une fiche de
préparation
(un exemple prérempli est disponible
dans le guide de I'Ordre)

Rédaction de la fiche : identification de I'animal, poids, nom du
médicament et dosage, conditionnement et modalités de
reconstitution, date de la préparation
Rédaction des étiquettes d’identification de la préparation
Utilisation de la fiche pendant la préparation
Archivage de la fiche

Préparation des médicaments
anticancéreux

Préparation du local
Préparation du plan de travail
Préparation sous une hotte a flux d’air laminaire
Reconstitution du médicament
Etiquetage

Administration intraveineuse

Fixer un cathéter intraveineux préalablement
Utiliser un systéme d’injection spécifique

Administration intratumorale

Mise en place d’'une contention chimique permettant 'administration
du médicament en assurant la sécurité du personnel, de I'animal et
du matériel
Préparation chirurgicale du site d’injection
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Hospitalisation de I'animal traité

Isolement physique de I'animal dans une cage adaptée a la prise en
charge des excreta et d’autres matériels souillés supposés
contaminés (cage a métabolisme)

Utiliser une signalétique explicite pendant toute la durée
d’hospitalisation
Durée minimale obligatoire de 24 heures (a I'exception des
traitements oraux continus), la durée totale dépendant du produit
utilisé
Consigner les incidents au cours de I'hospitalisation (vomissements,
diarrhée, etc.)

Traiter 'ensemble des matériaux utilisés en tant que matériel
contaminé et suivre les procédures d’élimination ou de
décontamination décrite ci-dessous sans délai a la fin de
I'hospitalisation
En cas de souillure de I'animal, le nettoyer méticuleusement

Gestion des déchets de
médicaments anticancéreux
Nettoyage et décontamination des
surfaces et des objets

Placer les matériels contaminés jetables dans les conteneurs
répondants aux normes prévus a cet effet et identifiés
Pour le matériel non jetable : prélavage long suivi d’'un lavage

Informations de surveillance a
remettre au propriétaire

(un modéle de fiche d’information
destinée au propriétaire est
disponible dans le guide de bonnes
pratiques de I'Ordre)

Engagement des propriétaires a mettre en ceuvre les mesures de
prévention des risques de contamination des personnes et de
'environnement, ainsi que la prise en charge des excréta
Durée de 4 jours pour le carboplatine

Tracabilité

Tenir des registres de tracabilité des médicaments, des déchets et
des actions complémentaires

6. Dose de carboplatine a administrer lors d’une séance de

chimiothérapie

L’'index thérapeutique du carboplatine est trés faible, comme la plupart des molécules
cytotoxiques puisque le rapport entre la dose toxique et efficace est proche de un (Lanore et Delprat,
2002). Il est donc fondamental d’étre capable de contrdler trés précisément I'exposition des animaux
a la dose thérapeutique de carboplatine, afin d’optimiser les effets thérapeutiques tout en limitant

les effets secondaires.

L’aire sous la courbe est un paramétre pharmacocinétique représentatif de I'exposition d’un individu
a une molécule. Le lien entre 'AUC et les effets indésirables du carboplatine chez 'humain mis en
évidence par Sgrensen et al. (1991). On peut ainsi faire 'hypothése que, chez le chien aussi, il existe
une relation entre 'AUC et I'apparition des effets secondaires, notamment la myélosuppression.
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A. Chez ’homme

Chez 'homme, il existe une forte corrélation entre l'aire sous la courbe et la thrombocytopénie, et
dans une moindre mesure une corrélation entre 'aire sous la courbe et la neutropénie. De plus, des
patients déja traités avec des analogues du platine souffrent davantage de myélosuppression, peu
importe l'aire sous la courbe, que des patients non déja traités. Par ailleurs, certaines données
suggeéerent une relation entre la forme de la courbe concentration — temps et la myélotoxicité, ou des
perfusions constantes semblent réduire la myélosuppression (Duffull et Robinson, 1997).

Les posologies recommandées lors de monochimiothérapie par 'Agence Nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM, 2023) sont les suivantes :

- Initialement 400 mg/m2 chez les malades non pré-traités antérieurement par une
chimiothérapie cytotoxique et dont la fonction rénale est normale, administrés par perfusion
intraveineuse de 15 a 60 minutes. Le traitement ne devrait pas étre répété avant un délai de
trois a quatre semaines et/ou tant que le nombre de plaquettes est inférieur a 100 000 /mm?
et le nombre de neutrophiles inférieur a 2 000 /mm?3. Réduction de cette dose de 20 a 25 %
chez les patients qui présentent des facteurs de risque (chimiothérapie antérieure, mauvais
état général). Cette posologie se base sur I'essai clinique de phase | de Koeller et al. (1986),
dans laquelle les auteurs concluent a un dosage de 400 mg/mz2 (320 mg/m2 chez les patients
déja sous traitement) tous les 28 jours.

- Chez l'insuffisant rénal, les posologies recommandées dépendent de la clairance de la
créatinine et sont rapportées dans le tableau 4 ci-dessous :

Tableau 4 : Posologie de carboplatine chez le patient insuffisant rénal (Agence Nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé, 2023)

Monochimiothérapie
Clairance de la créatinine (ml/min.) Posologie (mg/m?)
41-60 ml/min. 250 mg/m?
20-40 ml/min. 200 mg/m?
<20 ml/min. Données insuffisantes pour recommander une posologie

Ces posologies sont donc communes aux différents patients, et ne permettent pas de véritable
adaptation individuelle. L’adaptation individuelle des posologies de carboplatine est obtenue en
utilisant différentes formules : la formule de Calvert, largement utilisée et sur laquelle nous allons
nous concentrer, ou la formule d’Egorin, plus rarement utilisée.

Comme déja vu précédemment, Calvert et al. (1989) ont défini une formule de référence chez
I’'humain permettant d’ajuster la dose de carboplatine en fonction de la clairance rénale :

Dose en carboplatine = AUCcible X (DFG + 25)

Avec la dose en mg, AUC:.iye I'aire sous la courbe visée et DFG le débit de filtration glomérulaire en
ml/min. DFG + 25 représente la clairance d’élimination du carboplatine ultrafiltrable.

Le débit de filtration glomérulaire est estimé par la clairance de la créatinine grace a la méthode
prédictive de Jeliffe qui tient compte de I'age, du sexe et de la créatininémie plasmatique. En effet,
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la méthode de référence pour déterminer le DFG étant la mesure de la clairance a 'TEDTA marqué
au chrome 51, elle implique la manipulation de produits radioactifs et n’est pas utilisée en pratique.

Afin de connaitre la dose de carboplatine a administrer a ses patients, I'oncologue doit également
connaitre l'aire sous la courbe visée. Cette derniere dépend des éventuels traitements antérieurs et
du protocole thérapeutique (monothérapie vs association). Le tableau 5 ci-dessous résume les AUC
cibles.

Tableau 5 : Aire sous la courbe cible lors de chimiothérapie au carboplatine chez 'humain (Agence
Nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, 2023)

AUC cible Chimiothérapie envisagée Traitement antérieur
6 - 8 mg,/ml x min. carboplatine en monothérapie patient non pré-traité
4- & mg/mlxmin. carboplatine en monothérapie patient pré-traité

4-6mg/mlxmin. carboplatine en association patient non pré-traité

B. Chezle chat

En 2008, le Veterinary Cooperative Oncology Group a cherché a définir la dose de carboplatine a
administrer pour le traitement de divers cancers chez le chat a travers un essai clinique prospectif.
Les auteurs ont conclu que la dose de carboplatine recommandée était de 240 mg/m2 par voie
intraveineuse toutes les trois a quatre semaines. La toxicité limitant la dose est la neutropénie (et
non pas la thrombocytopénie). Aucune preuve de néphrotoxicité ou de toxicité pulmonaire n’a été
rapportée (Kisseberth et al., 2008).

En juin 2009, Bailey et al. se sont intéressés a calculer la dose de carboplatine & administrer
a des chats atteints de cancers a partir de l'aire sous la courbe cible et du débit de filtration
glomérulaire puis de savoir si cela pouvait permettre de prévoir la myélotoxicité associée, et ainsi
de déterminer I'aire sous la courbe maximale tolérée. Le débit de filtration glomérulaire a été estimé
en mesurant la clairance plasmatique du technetium Tc 99m-labeled diethylenetriaminepentaacetic
acid. Puis la dose de carboplatine administrée était calculée avec le formule suivante :

Dose = 2,6 X AUC,jpie X DFG X poids

L’aire sous la courbe cible initiale était de 2,0 min.mg.MI* et a été augmentée dans certains groupes
de chats. La toxicité ayant limité la dose a été la neutropénie, et était prédictible par le calcul. L’aire
sous la courbe maximale tolérée était de 2,75 min.mg.MI2,

Dans leur publication de septembre 2009, Bailey et al. ont pu montrer que la dose de carboplatine
a administrer lors de chimiothérapie du chat pouvait étre calculée a partir de la clairance en iohexol,
plus accessible a mesurer que la clairance de technetum Tc 99m-labeled
diethylenetriaminepentaacetic acid mesurée dans leur précédente étude. Les auteurs ont conclu
que la clairance en iohexol permet de prédire précisément la clairance de platine, et que cette
derniére peut étre utilisée pour calculer la dose de carboplatine a administrer, avec la formule
suivante :

Dose = AUC_ip1e X (1,3 X DFGjphexor + 1,4) X poids
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C. Chezlechien:

a. Donnés actuelles

Gréce a ces formules, il est donc possible d’ajuster la dose de carboplatine a administrer lors de
chimiothérapie chez I’homme et chez le chat. En revanche, ce n’est toujours pas le cas du chien,
pour qui la dose est actuellement calculée uniquement en fonction de la surface corporelle. En effet,
la dose de carboplatine & administrer lors de monothérapie au carboplatine chez le chien est de
300 mg/m2, dose maximale tolérée et considérée comme dose de départ chez le chien dans la
plupart des études, récentes ou non. La surface corporelle de I'animal est calculée a partir du poids
de 'animal. La formule la plus utilisée pour estimer la surface corporelle de I'animal (BSA) a partir
de son poids a initialement été décrite par Meeh et est la suivante :

BSA = 0,101.W?/3 avec W le poids en grammes.

Il a été montré que I'ajustement de la dose a la surface corporelle reflete le métabolisme, le
volume sanguin et la distribution des médicaments a l'organisme que le poids (Krovetz, 1965 ;
Pinkel, 1958). Cependant, des études chez les chiens ont montré que cette estimation conduisait a
des surdosages chez les chiens de petite taille, et a un sous dosage chez les chiens de grande taille.
Les auteurs ont donc conclu que cette méthode de dosage n’était pas pertinente pour 'ajustement
individuel de la dose de carboplatine (Price et Frazier, 1998). Aucune autre méthode de calcul de la
dose de carboplatine a administrer chez le chien n’a été publié, d’ou I'existence de la présente étude.
Plus récemment, une étude a cherché a déterminer si la myélosuppression induite par le
carboplatine était plus importante chez les chiens de petite taille, comme c’est le cas avec la
doxorubicine, le mitoxantrone et le melphalan. Il résulte qu’aprés administration de carboplatine a
des doses allant de 240 a 300 mg/m?, les chiens de moins de 10 kg étaient 3,5 fois plus a risque de
développer une neutropénie de grade trois ou quatre que les chiens de plus de 10 kg, et les chiens
de moins de 15 kg était eux trois fois plus a risque de développer une neutropénie de grade trois ou
guatre que les chiens de plus de 15 kg. Les chiens de moins de 10 kg étaient également 2,5 fois
plus a risque de développer une thrombocytopénie de grade trois ou quatre que les chiens de plus
de 10 kg. Ainsi, les chiens de petite taille (notamment ceux de moins de 10 kg mais aussi ceux entre
10 et 15 kg) sont significativement plus a risque de développer une myélosuppression que les chiens
de plus grande taille (Coffee et al., 2020). Cette étude va donc dans le méme sens que celle de
Price et Frazier qui, dés 1998, avaient conclu qu’en dosant le carboplatine selon la surface
corporelle, les petits chiens étaient plus a risque de surdosage que les chiens de grande taille
davantage sous dosés.

b. Variabilités pharmacocinétiques du carboplatine par la méthode de
pharmacocinétique de population

Le carboplatine est donc un anticancéreux largement utilisé en médecines humaine et vétérinaire.
Afin de limiter ses effets toxiques (myélotoxicité principalement), des formules d’ajustement des
doses a administrer ont été proposé chez 'homme et le chat. En médecine humaine, c’est la formule
de Calvert qui est quasiment systématiquement utilisée. En revanche chez le chien, la dose de
carboplatine administrée est pratiquement toujours basée sur la surface corporelle de I'animal (la
plupart du temps 300 mg/m?, quelques rares études proposent un dosage selon le poids, par
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exemple & 10 mg/kg), conduisant régulierement a des dosages trop faibles ou trop forts,
respectivement responsables d’'un défaut d’efficacité ou de toxicité trop importante.

Comme vu précédemment avec la thése de Marie Uzel, on peut connaitre la dose de
carboplatine a administrer en fonction de l'aire sous la courbe visée. Définir I'aire sous la courbe
cible permettant 'adaptation de la dose a chaque chien lors de sa séance de chimiothérapie est le
but de cette thése expérimentale présentée en deuxiéme partie.
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Deuxieme partie : étude expérimentale

1. Matériel et méthode

Pour rappel, I'objectif principal de cette étude est de pouvoir administrer la dose de carboplatine
optimale a un chien lors de sa séance de chimiothérapie, c’est-a-dire une dose qui est la plus efficace
possible pour traiter la tumeur tout en limitant les effets secondaires a une toxicité acceptable. Cette
toxicité acceptable sera a définir par le clinicien.

Pour ce faire, nous avons réalisé une étude prospective sur 15 chiens traités par chimiothérapie a
base de carboplatine au centre hospitalier universitaire vétérinaire d’Alfort (CHUVA). Nous nous
sommes intéressés dans un premier temps aux effets secondaires rencontrés suite a la séance de
chimiothérapie : les troubles digestifs et la myélosuppression. Aprés avoir déterminé les effets
secondaires prépondérants, nous avons étudié leurs corrélations avec divers facteurs
pharmacocinétiques du carboplatine pour aboutir a la dose optimale & administrer lors de la séance
de chimiothérapie.

A. Approbation par le comité d’éthique de recherche clinique de ’EnvA

Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique de recherche clinique (COMERC) de 'EnvA
(numéro 2019-03-03).

B. Critéres d’inclusion

L'étude est réalisée sur des chiens présentant des tumeurs solides de nature diverses
(ostéosarcomes, adénocarcinomes mammaires, dysgerminomes, tumeurs pulmonaires,
chondrosarcomes, mélanomes malins buccaux, fibrosarcomes, carcinomes épidermoides,
carcinomes pancréatiques, sarcomes digestifs, sarcomes spléniques) pouvant étre traitées par une
chimiothérapie a base de carboplatine. Chacun des chiens pouvait recevoir sa premiére séance de
chimiothérapie, ou bien une séance ultérieure (le rang de la séance est présenté dans la partie
résultats, cf. tableau 5).

Le recrutement des 15 chiens pour cette thése a été réalisé par les différents cliniciens du
service de médecine interne du CHUVA entre avril 2019 et juillet 2023. Les modalités de participation
a I'étude ont été expliquées aux propriétaires grace a un document qui leur a été remis, et leur
engagement dans I'étude était suivi de la signature d’'un consentement éclairé.

Lors de chaque séance de chimiothérapie, un numéro de protocole de la forme CP XXX est attribué
a l'animal traité, ce dernier étant identifié par son numéro Clovis (logiciel du CHUVA).

C. Criteres d’exclusion

Tout chien recevant d’autres molécules anticancéreuses associées au carboplatine est exclu de
I'étude. De méme, un chien dont I'espérance de vie est estimée inférieure a trois mois par les
cliniciens ou ne respectant pas I'hospitalisation de 24 heures (obligation légale) suite a
'administration de la chimiothérapie est exclu de I'étude.
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D. Elaboration de la fiche de suivi

Une feuille de suivi (visible en annexe) est complétée afin de rassembler les données nécessaires
al'étude :
- Informations sur le chien : numéro Clovis, date de naissance, race, sexe, poids, note d’état
corporel, type de tumeur et date de diagnostic

- Evolution clinigue depuis la derniere séance de chimiothérapie : état général, effets
indésirables observés, évolution et description de la tumeur, aspect de la plaie et éventuelles
récidives locales si une exérése chirurgicale avait été réalisé

- Valeurs de la biochimie : urémie, créatinémie
- Valeurs de 'hémogramme : numérations des neutrophiles et des thrombocytes

- Informations sur la séance de chimiothérapie : date et heure du début, durée, heures
précises de chaque prélévement.

E. Protocole de la chimiothérapie

La décision sur l'aptitude de I'animal a recevoir la séance de chimiothérapie est basée sur I'état
général de l'animal, évalué via linterrogatoire avec les propriétaires et sur un examen clinique
minutieux, mais aussi sur les valeurs de l'urémie et de la créatininémie qui doivent étre dans les
normes de I'espéce, sur la numération en neutrophiles qui doit étre supérieure a 1 500 cellules/uL
et sur la numération en thrombocytes qui doit étre supérieure a 50 000 cellules/uL.

En cas de non contre-indication & la séance de chimiothérapie, le chien était hospitalisé pour minimum
24 heures. Un cathéter intraveineux périphérique était mis en place (veine céphalique externe ou veine
saphéne externe selon les chiens) et relié a un prolongateur et a un robinet trois voies.

Avant toute administration de carboplatine, 1 mg/kg de maropitant (PREVOMAX ND) était administré par
voie intraveineuse pour prévenir les nausées et vomissements.

La dose administrée a chaque chien était de 300 mg/m2, avec une surface corporelle (BSA) estimée par
la formule suivante :

BSA = 0,101.W?2/3

La séance de chimiothérapie était réalisée dans la salle prévue a cet effet, avec toutes les
protections individuelles et des locaux nécessaires, comme recommandé par le guide des bonnes
pratiques d’emploi des médicaments anticancéreux. Le carboplatine était dilué et administré avec
une perfusion de glucose 5 % par voie intraveineuse. Le carboplatine circule du flacon d’origine a la
veine du chien par un circuit entierement clos afin d’éviter la contamination de I'environnement et du
personnel. Ceci est possible grace au dispositif Phaseal, avec les Protecteur 14 ND (pour prélever
le médicament dans son contenant d’origine) et Injecteur Luer Lock ND au niveau du robinet trois
voies branché sur la tubulure du chien. L’administration de toute la dose de carboplatine est réalisée
en 20 minutes. Les heures du début de la séance ainsi que de fin de séance sont notées sur la
feuille d’examen de I'animal.
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F. Critéeres de toxicité évalués

Nous nous sommes intéressés aux deux types de toxicité les plus fréquents lors de chimiothérapie
au carboplatine : la myélosuppression et 'apparition de troubles digestifs. Le but est de savoir si ces
toxicités sont corrélées avec la concentration en carboplatine et/ou avec l'aire sous la courbe, afin
de pouvoir définir la toxicité acceptable lors d’'une chimiothérapie et donc d’ajuster la dose de
maniere individuelle.

Une prise de sang est réalisée 14 jours aprés la séance de chimiothérapie dans le but d’obtenir un
hémogramme afin de collecter les données concernant une éventuelle myélosuppression (le nadir
pour les plaquettes et les neutrophiles étant atteint & ce moment comme vu précédemment). Une
thrombocytopénie ou une neutropénie était considérée dés lors que la numération plaquettaire ou
neutrophilique était inférieure a 140 000 plaquette/uL ou 3 000 neutrophile/uL respectivement
(conformément au tableau 1 sur le grading des effets indésirables établi par le Veterinary
Cooperative Oncology Group). En ce qui concerne la toxicité digestive, c’est I'interrogatoire du
propriétaire sur la présence et lintensité de troubles digestifs éventuels depuis la séance de
chimiothérapie qui nous permet de collecter les données.

Lorsque l'on cherche a mettre en évidence des corrélations entre les paramétres
pharmacocinétiques d’'une molécule et ses effets (thérapeutiques et/ou indésirables), on s’intéresse
classiquement a la concentration maximale ainsi qu’a l'aire sous la courbe, car cette derniere
représente I'exposition d’'un organisme a la molécule comme vu en premiére partie.

Nous avons donc testé I'association de ces deux paramétres avec chacun des effets secondaires
rencontrés, a savoir la thrombocytopénie et la neutropénie pour la myélosuppression et les troubles
digestifs pour la toxicité digestive.

Pour chacun des animaux traités, la valeur de créatinémie, le statut stérilisé ou non ont été
documentés. Les différents critéres pharmacocinétiques ont ensuite été calculés a I'aide du modéle
précédemment décrit par Marie Uzel. Dans cette précédente étude, le modeéle pharmacocinétique
le plus pertinent pour décrire la pharmacocinétique du carboplatine chez le chien était un modele
mono-compartimental dont la concentration pouvait étre décrite par la formule suivante :

dose —Vai xt
C(t) = X e 'pop
Vpop

Ou Vpop représente le volume de distribution de la population et Cl; la clairance individuelle
de chaque animal dépendant de la valeur de créatinémie plasmatique et du statut stérilisé
ou non de I'animal selon la formule :

Cli = Clpop X e Bip_cl_creatX cTeat; v eBID,Cl,ste

Ou Cl,,, représente la clairance de la population, Bip ¢ creqr Un facteur de pondération de la
clairance par la valeur de la creatininémie de l'individu creat;, fp ¢ s¢e UN facteur de pondération
de la clairance d’erreur lié au statut de stérilisation de I'animal.

Lors de la validation du modeéle, il a été démontré que :

Vpop = 4,43 L/kg
Clyop = 5,71 L.h~ . kg™?
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.BID_Cl_creat = —0,041
- Bip.ciste = —0,21 en cas de stérilisation, 0 en cas de non stérilisation

a. Calcul de la concentration maximale Cmax

La concentration maximale théorique a été calculée avec la formule suivante :

b. Calcul de I’aire sous la courbe AUC

L’aire sous la courbe a été calculée grace a la formule précédemment citée :

dose

AUC =
Cl;

G. Analyse statistique

Pour chaque animal, la corrélation entre la valeur de concentration plasmatique maximale (Cmax) OU
I’AUC et la réduction de la numération plaquettaire ou de la réduction de la numération leucocytaire
ont été évaluée par un test non paramétrique de Spearman a l'aide du logiciel GraphPad Prism
10.0.3 (GraphPad Software, San Diego, CA). Lorsqu’une corrélation statistiquement significative
était mise en évidence, une régression non linéaire était effectuée pour déterminer I'équation
modélisant le mieux la relation entre le paramétre et la réduction de la numération plaquettaire ou
de la numération leucocytaire. Le modéle utilisé pour prédire la toxicité était un modéle sigmoide
définit par I'équation suivante :

N
. Emax

EQ) =37 ECS,

Ou X représente le paramétre (AUC ou Cmax), E(X) représente I'effet (réduction de la numération
plaguettaire ou de la numération leucocytaire) en fonction du paramétre X, Emax représente I'effet
maximal, ECso représente la valeur de X entrainant 50 % de I'effet maximal.

Le seuil de significativité a été fixé a p = 0,05.

2. Résultats

Le tableau 6 ci-contre présente les caractéristiques des animaux inclus dans I'étude : &ge, race,
sexe, type de cancer traité par le carboplatine et numéro de la séance du protocole de
chimiothérapie.

Le tableau 7 présente quant a lui l'apparition des effets secondaires suite a la séance de
chimiothérapie (les grades de toxicité étant ceux décrits précédemment dans le tableau 1).
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Tableau 6 : Caractéristique épidémiologiques des chiens inclus dans I'étude

Age Race Sexe | Type de néoplasie traitée Rang de la séance de
chimiothérapie
5 Bouledogue F Sarcome digestif 2
francais
9 Labrador FS | Ostéosarcome maxillaire 1
16 Croisé épagneul F Mélanome buccal 3
9 Labrador FS Ostéosarcome 1
9 Parson Russel F Sarcome splénique 7
7 Drahtaar MS | Ostéosarcome maxillaire 3
9 Labrador FS Ostéosarcome 2
9 Croisé F Adénocarcinome 1
mammaire
12 Golden retriever MS Ostéosarcome 1
7 Drahtaar MS | Ostéosarcome maxillaire 4
7 Drahtaar MS | Ostéosarcome maxillaire 5
13 Jagd terrier MS Carcinome prostatique 1
6 Caniche MS Sarcome splénique 1
3 Berger américain MS Carcinome rénal 1
13 Jagd terrier MS Carcinome prostatique 2

Tableau 7 : Incidence et grade des effets secondaires survenus suite a la séance de chimiothérapie

Incidence et Thrombocytopénie Neutropénie Toxicité digestive
grade N=15 N=12 N=15

Incidence 47 % (7) 58 % (7) 20 % (3)
Grade 1 20 % (3) 25 % (3) 7% (1)
Grade 2 20 % (3) 17 % (2) 7% (1)
Grade 3 7% (1) 8% (1) 7% (1)
Grade 4 0 8% (1) 0
Grade 5 0 0 0
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A. Toxicité digestive
Des troubles digestifs ont été rapportés chez seulement trois chiens :
- Un chien a présenté une diarrhée et un vomissement avec anorexie de grade un
- Un chien a présenté une diarrhée de grade deux

- Un chien a présenté une diarrhée de grade deux avec vomissements et anorexie de grade
trois (& noter que ce chien était en chimiothérapie pour une tumeur rénale).

Les signes digestifs sont peu fréquents (20 % des cas) et de faible gravité, ainsi il n’était pas pertinent
d’étudier la corrélation entre la toxicité digestive et I'aire sous la courbe ou la concentration maximale
dans le but de pouvoir ajuster la dose de carboplatine sur sa toxicité.

En revanche, une myélotoxicité a été observée dans 87 % des cas: seuls deux chiens n'ont
présenté ni thrombocytopénie ni neutropénie ; chacun des autres chiens ayant présenté une
thrombocytopénie et/ou une neutropénie. Ce sont donc ces deux critéres qui vont nous intéresser
pour définir une dose permettant une toxicité acceptable.

B. Toxicité hématologique

a. Description des résultats

Les doses administrées, une fois converties en mg/kg, sont comprises entre 9,12 mg/kg et
16,2 mg/kg, pour une dose médiane de 9,84 mg/kg.

Les taux de réduction de la numération plaguettaire varient de 23 % a 94 %, pour un taux de
réduction médian de 65,75 %.

Les taux de réduction de la numération leucocytaire varient de 5 % a 98 %, pour un taux de réduction
médian de 64 %.

b. Corrélation entre le Cnax €t les paramétres hématologiques

i.  Corrélation entre le Cnax €t la réduction des plaquettes a 14 jours

Le test de Spearman évaluant la corrélation entre le Cnax €t le pourcentage de réduction de la
numération plaquettaire donnait une valeur de p = 0,0051 avec un coefficient de corrélation r = 0,695.

Comme illustre la figure 3, le résultat de la corrélation non linéaire permettait de modéliser le
pourcentage de réduction de la numération plaquettaire en fonction de la valeur de Cnax.
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Figure 3 : Corrélation entre Cmax prédit et la réduction de la numération plaquettaire a 14 jours.
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Les parametres de I'équation modélisant I'effet du Cmax sur la réduction de la numération plaquettaire
sont rapportés dans le tableau 6 ci-dessous.

Tableau 8 : parameétres de I'équation modélisant I'effet du Cmax Sur la réduction de la numération
plaguettaire

Emax 75,8 %
ECso 1,6 pg/mL
S 35,3

Comme on peut le voir sur cette figure et avec 'analyse des paramétres, la pente de I'équation est
treés abrupte (s = 35,3) ce qui traduit une mauvaise prédiction pour les valeurs élevées de Cmax. En
effet, pour une Cmax Supérieure a 1,7 yg/mL, la réduction de la numération plagquettaire varie de 60 %
a 90 %.

ii. Caorrélation entre le Cnax €t la neutropénie a 14 jours

Le test de Spearman n’a pas montré de relation statistique significative entre les valeurs de Cnax €t
la réduction de la numération leucocytaire a 14 jours.
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c. Corrélation entre FAUC et les paramétres hématologiques

i.  Corrélation entre 'AUC et la réduction de plaquettes a 14 jours

Le test de Spearman évaluant la corrélation entre 'AUC et le pourcentage de réduction de la
numération plaguettaire donnait une valeur de p = 0,0075 avec un coefficient de corrélation
r=0,6705.

Comme lillustre la figure 4, le résultat de la corrélation non linéaire permettait de modéliser la
diminution de la numération plaquettaire en fonction de I'aire sous la courbe.

Figure 4 : Corrélation entre AUC prédite et la réduction de la numération plaguettaire a 14 jours.
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Les paramétres de I'équation décrivant les corrélations ainsi obtenues sont rapportés dans le tableau
7 ci-dessous.

Tableau 9 : paramétres de I'éguation modélisant I'effet de 'AUC sur la réduction de la numération
plaquettaire a 14 jours.

Emax 89.6 %
ECso 2,5mg.h.L?t
) 3,74

Comme on peut le voir sur ce tableau 7, compte-tenu de la plus faible valeur de s (3,74) que pour la
corrélation entre le Cnax €t la réduction de la numération plaquettaire (35,3), le modeéle prenant en
compte 'AUC permet de prédire la variabilité des réductions, mémes importantes, de numération
plaguettaire.
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ii. Corrélation entre 'AUC et la neutropénie a 14 jours

Le test de Spearman n’a pas montré de relation statistique significative entre les valeurs de TAUC
et la réduction de la numération leucocytaire au 14€ jour.

C. Exemple d’application pratique

Voici un exemple concret de calcul de dose de carboplatine a administrer lors d’'une premiére séance
de chimiothérapie a base de carboplatine chez un chien.

Soit un chien male stérilisé de 10 ans admis en hospitalisation pour sa premiére séance de
chimiothérapie dans un contexte d’ostéosarcome aprés 'amputation de son membre thoracique
droit. Son hémogramme et sa biochimie son permissifs, avec en particulier une créatininémie de
8 mg/dL. Le clinicien estime que I'on peut tolérer une chute 50 % de la numération plaquettaire
(numération plaquettaire initiale de 200 000 plaquette/uL). Comme le montre la figure 5 ci-apreés,
I'aire sous la courbe visée est de 2,67 mg.h.L™.

Figure 5 : Détermination de 'AUC.ine €n acceptant une réduction de la numération plaguettaire de
50 %.
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Ainsi, la dose de carboplatine & administrer & ce chien se calcule de la maniére suivante :

Dose = AUC X Cl;

=2,67 X Clpop X e BID cl_creatX cTeat; s eBID_Cl_ste

=267 X571 x e~ 0041x8 5 =021
= 8,9 mg/kg
Pour un chien de 30 kg, cela correspond donc a une dose de 267 mg de carboplatine.

Pour ce méme chien de 30 kg, une dose de 300 mg/mz2 correspond a une dose de carboplatine de
294 mg, soit une dose presque 10 % plus élevée que la dose obtenue a I'aide de notre modéle.
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3. Discussion

L’objectif principal de cette étude, qui consistait a pouvoir ajuster la dose de carboplatine a
administrer a chaque chien lors de sa séance de chimiothérapie afin d’optimiser l'efficacité de la
chimiothérapie tout en minimisant les effets secondaires, est ainsi atteint. La toxicité limitant la dose
est la thrombocytopénie, et un calcul de dose de carboplatine individu-dépendant est désormais
possible grace a cette étude. Ces résultats sont par ailleurs en accord avec les données de
médecine humaine : Sgrensen et al. (1991) avaient également montré I'association entre I'aire sous
la courbe et la myélosuppression, et différentes équations vues précédemment permettent

'ajustement de la dose de carboplatine a chaque patient.

De plus, il est important de valider que le modéle pharmacocinétique détaillé dans la thése
de Marie Uzel et qui constitue la premiére partie de cette étude globale est bien prédictif de la toxicité
du carboplatine chez le chien.

Cependant, le nombre de chiens admis dans I'étude est relativement peu important, et
malgré que les résultats obtenus soient significatifs, 'augmentation de la population permettrait
d’affiner encore plus le modéle et de gagner en précision. C’est d’ailleurs ce qui sera réalisé : les
inclusions pour cette thése expérimentale se sont terminées en juillet 2023, mais chaque nouveau
chien recevant une chimiothérapie au carboplatine et remplissant les critéres d’inclusion a I'étude
sera ajouté aux résultats.

De plus, outre le fait de conserver les trois chiens « perdus de vue » pour les calculs liés aux
numérations leucocytaires au 14¢ jour (car seul un comptage plaquettaire avait été réalisé par le
vétérinaire), il aurait été plus précis de réaliser tous les hémogrammes et comptages plaquettaires
dans le méme laboratoire avec les mémes analyseurs et mémes manipulateurs, plutdét que de
réaliser les prises de sang de contr6le au 14¢€ jour chez le vétérinaire traitant.

Un autre point de discussion est la toxicité cumulative avec le nombre de chimiothérapies.
En effet, une toxicité plus importante par rapport a celle attendue a été notée pour les chiens qui
avaient déja réalisé au moins une séance de chimiothérapie. Ces observations sont cohérentes avec
les données de médecine humaine, avec des effets secondaires d’autant plus sévéeres que les
patients sont agés, présentent une pathologie rénale ou ont déja subi un ou plusieurs protocoles de
chimiothérapie ; ces effets secondaires étant cumulatifs (Hartmann et Lipp, 2003 ; Wagstaff et al.,
1989). C’est pourquoi un patient ayant déja regu une chimiothérapie antérieure recevra une dose de
carboplatine moins importante que la dose initiale. En effet, il est recommandé de diminuer la dose
de carboplatine de 20 a 25 % chez un patient pré-traité (ou présentant un mauvais état général).
Lors d'utilisation de la formule de Calvert, l'aire sous la courbe cible est comprise entre
4 — 6 mg.min.mL* pour un patient pré-traité, tandis qu’elle est de 6 — 8 mg.min.mL™ pour un patient
non pré-traite.
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Nous pourrions ainsi conclure, a la maniere de Sgrensen et al. (1991) que l'aire sous la
courbe pour le carboplatine permet de prédire la myélotoxicité via la diminution de la numération
plaguettaire, mais que cette relation change au cours des chimiothérapies a cause de la toxicité
cumulative sur la moelle osseuse. Ainsi, il serait pertinent d’évaluer la variation de dose a apporter
a un chien ayant déja recu au moins une séance de chimiothérapie au carboplatine par rapport a la
dose calculée avec notre modéle.
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Conclusion

Le carboplatine fait partie de I'arsenal thérapeutique de chimiothérapie depuis la fin des années
1980. Cependant la pharmacocinétique du carboplatine chez le chien était jusqu’alors peu décrite
dans la littérature, et aucune étude ne permettait un ajustement individuel de la dose a chaque chien.

La premiére partie de ce projet CarboPOP a permis d’établir un modéle pharmacocinétique
du carboplatine chez le chien. La présente thése applique ce modeéle a 15 autres chiens traités par
chimiothérapie au carboplatine afin d’objectiver dans un premier temps les effets secondaires :
troubles digestifs et myélosuppression (cette derniére étant la toxicité limitante). Nous avons ensuite
cherché une corrélation entre les parametres pharmacocinétiques du carboplatine (la concentration
maximale et I'aire sous la courbe) et cette myélosuppression en étudiant la diminution des plaguettes
et des neutrophiles au moment du nadir au 14° jour. Les analyses statistiques ont ainsi démontré
que l'aire sous la courbe était significativement corrélée a la diminution de la numération plaquettaire
(p =0,0075 ; coefficient de corrélation r = 0,6705) avec un modéle permettant de prédire les
diminution de numération plaquettaire les plus élevées (contrairement a la corrélation entre la
concentration maximale en carboplatine et la diminution de la numération plaguettaire qui, bien que
significative aussi, ne permet pas de prédire les diminutions de numération plaquettaire les plus
élevées).

Ainsi, la perte de plaguettes maximale acceptable suite a la chimiothérapie est associée a
une aire sous la courbe cible grace au modeéle obtenu par régression non linéaire. Cette aire sous
la courbe cible permet ensuite de calculer la dose de carboplatine a administrer lors de la premiére
séance de chimiothérapie afin de limiter le risque de myélotoxicité trop importante.

Cependant, ce modéle semble montrer ses limites lorsqu’une ou plusieurs séances de
chimiothérapie ont déja été réalisées, avec une toxicité constatée plus importante a celle attendue.

De nouvelles investigations sont maintenant a mener afin d’appliquer ce modéle sur le terrain
pour le valider.
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Annexes

Annexe 1 : Feuille de suivi complétée lors de chaque séance de chimiothérapie
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Annexe 2 : Extrait des tableaux regroupant les données relatives a I’'identification, au statut
de stérilisation, a la créatinine basale, a la dose recue et aux calculs de clairance individuelle
et d’aire sous la courbe

| D |Statut stérilisation | Dose Creatinine {mgfdL) Cli{L/h/kg) AUC({mg.h.L-1)
A20-4930 1 12,86 10,40 3,02 4,26
A20-4122 1 9,61 11,00 2,95 3,26
A20-4399 1 10,34 7,20 3,45 3,00
A20-9578 1 1 9,70 12,00 2,83 3,43
A12-12520 0 16,17 5,00 4,65 3,48
A20-11281 1 1 9,54 12,40 2,78 3,43
A20-9573 2 1 9,84 14,90 2,51 3,92
A20-11449 0 9,26 12,70 3,39 2,73
A19-13439 1 9,49 10,90 2,96 3,21
A20-11281 2 1 9,82 8,00 3,33 2,95
A20-11281 3 1 9,12 7,00 347 2,63
Al15-12788 1 1 11,01 9,90 3,08 3,57
A23-4323 1 15,77 5,80 3,65 4,32
A23-7594 1 13,28 14,90 2,51 5,29
Al5-12788 2 1 12,41 8,80 3,23 3,84
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Annexe 3 : Extraits des tableaux regroupant les nhumérations plaquettaires (Num POT) et
neutrophiliques (Num Neutro) avant la chimiothérapie (JO) et 14 jours aprées (J14), avec les
taux de diminution de numération plaquettaire associés

1D Mum PQT JO Mum PQT J14 Réduction PQT (%)
A20-4930 420 000,00 77 000,00 81.67
A20-4122 540 000,00 205 000,00 62,04
A20-4399 451 000,00 105 000,00 76,72
A20-9578 1 663 000,00 278 000,00 58,07
A12-12520 653 000,00 204 000,00 08,70
A20-11281 1 435 000,00 149 000,00 65,75
A20-9578 2 674 000,00 42 000,00 93,77
A20-11449 327 000,00 253 000,00 22,63
A19-13439 291 000,00 137 000,00 52,92
A20-11281 2 545 000,00 121 000,00 F7.80
A20-11281 3 584 000,00 248 000,00 57.53
Al5-12788 1 444 000,00 165 000,00 62,84
A23-4323 409 000,00 F0 000,00 82,89
A23-T594 337 000,00 66 000,00 80,42
Al15-12788 2 385 000,00 143 000,00 62,86
1D Mum Neutro 10 Mum Neutro J114 Réduction Neutro (%)
A20-4930 5 700,00 90,00 98,42
A20-4122 73510,00 1550,00 79,36
A20-4399 3 250,00 3 080,00 5,23
A20-9578 1 6 650,00 1 900,00 71,43
A12-12520 7 580,00 720,00 90,50
A20-11281 1 5 360,00 3 260,00 39,18
A20-9578 2 3 400,00 3 180,00 0,47
A20-11449 5 100,00 1 140,00 77,65
A19-13439 3 850,00 1010,00 73,77
A20-11281 2 5 600,00 3 290,00 41,25
A20-11281 3 4 160,00 2690,00 35,34
Al15-12788 1 9 980,00 4 260,00 57,31
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MISE EN EVIDENCE D’UNE CORRELATION ENTRE LES PARAMETRES
PHARMACOCINETIQUES DU CARBOPLATINE ET SA TOXICITE ET
AJUSTEMENT INDIVIDUEL DE LA DOSE LORS DE CHIMIOTHERAPIE
CHEZ LE CHIEN : ETUDE PROSPECTIVE SUR 15 CHIENS RECEVANT
UNE CHIMIOTHERAPIE AU CARBOPLATINE AU CHUVA

AUTEUR : Romain LAPLACE

RESUME :

Le carboplatine est une molécule de chimiothérapie qui a vu le jour a la fin des années 1980
dans l'optique d’améliorer la tolérance des patients aux dérivés platinés auparavant utilisés. |l est
utilisé lors de chimiothérapie de nombreux types de tumeurs et possede, comme toute molécule de
chimiothérapie, une marge thérapeutique étroite. Cependant aucune étude visant a ajuster la dose
a chaque individu n’avait été menée chez le chien. La premiére partie de ce projet CarboPOP a
permis d’établir un modéle pharmacocinétique du carboplatine chez le chien.

Dans notre étude prospective, 15 autres chiens traités par chimiothérapie au carboplatine au
CHUVA ont été inclus. Les effets secondaires a la séance de chimiothérapie étaient rapportés par
le propriétaire (toxicité digestive, état général) et objectivés par des hémogrammes (myélotoxicité)
avant la séance de chimiothérapie et au moment du nadir plaquettaire et neutrophilique & 14 jours.

La toxicité limitant la dose est la myélotoxicité, survenue dans 100 % des cas. La toxicité
digestive est quant a elle peu fréquente (20 % des cas) et de faible grade. Le test non paramétrique
de Spearman a montré que l'aire sous la courbe était significativement corrélée a la diminution de
la numération plaquettaire (p = 0,0075; r = 0,6705) avec un modéle permettant de prédire les
diminutions de numération plaquettaire les plus élevées. Ce modéle obtenu par régression non
linéaire permet de définir 'aire sous la courbe cible pour chaque chien, aprés avoir défini la
diminution des plaquettes maximale acceptable suite a la séance de chimiothérapie. Cette aire sous
la courbe cible permet ensuite de calculer la dose de carboplatine a administrer lors de la séance
de chimiothérapie initiale afin d’optimiser les effets thérapeutiques tout en limitant les effets toxiques.

De nouvelles investigations sont maintenant a mener afin d’appliquer ce modéle sur le terrain
pour le valider, et d’étudier son application lors des séances de chimiothérapie suivant la premiére.
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DEMONSTRATION OF A CORRELATION BETWEEN THE
PHARMACOKINETIC PARAMETERS OF CARBOPLATIN AND ITS
TOXICITY AND INDIVIDUAL ADJUSTMENT OF THE DOSE DURING
CHEMOTHERAPY IN DOGS: A PROSPECTIVE STUDY ON 15 DOGS
RECEIVING CARBOPLATIN CHEMOTHERAPY AT CHUVA

AUTHOR: Romain LAPLACE

SUMMARY:

Carboplatin is a chemotherapy molecule that emerged at the end of the 1980s with the aim of
improving patient tolerance to previously used platinum derivatives. Many types of tumors are treated
with carboplatin but, like any chemotherapy molecule, it has a narrow therapeutic margin. However,
no study aimed at adjusting the dose for each individual has been carried out in dogs. The first part
of this CarboPOP project established a pharmacokinetic model of carboplatin in dogs.

In our prospective study, 15 other dogs treated with carboplatin chemotherapy at CHUVA
were included. Side effects during and after the chemotherapy session were reported by the owner
(digestive toxicity, condition) and documented by blood counts (myelotoxicity) before the
chemotherapy session and at the time of the platelet and neutrophilic nadir at 14 days.

The dose-limiting toxicity is myelotoxicity, which occurs in 100 % of cases. Digestive toxicity
is uncommon (20 % of cases) and low grade. Spearman's nonparametric test showed that the area
under the curve was significantly correlated with the decrease in platelet count (p = 0.0075 ;
r = 0.6705) with a model able to predict the lowest platelet decrease rates. This model obtained by
non-linear regression makes it possible to define the target area under the curve for each dog, after
having defined the maximum acceptable reduction in platelets following chemotherapy. This target
area under the curve then makes it possible to calculate the dose of carboplatin to be administered
during the initial chemotherapy session in order to optimize the therapeutic effects while limiting toxic
effects.

Further investigations are now to be carried out in order to apply this model to validate it, and
to study its application during the chemotherapy sessions that will follow the first.
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