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Abréviation :  
AUC : « Area under curve » = aire sous la courbe 

CDK : kinases dépendantes des cyclines  

Cl : Clairance 

Cmax : Concentration maximale 

CresSS : Concentration résiduelle à l’état d’équilibre  

CYP3A4 : cytochrome P450 3A4 

ED : effect drug = effet du médicament 

ER : récepteur intracellulaire à l’estradiol 

γ : Gamma 

G-CSF : granulocyte colony stimulating factor 

HER2 : « human epidermal growth factor receptor 2 » 

Ka : constante d’absorption 

Ktr : constante de transit 

KCIRC : constante d'élimination des neutrophiles de la circulation systémique 

MTT : temps moyen de transit 

NAN : nombre absolu de neutrophiles 

NK : non connu 

PAL : phosphatase alcaline 

PD : pharmacodynamique  
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PK : pharmacocinétique 

PK/PD : Pharmacocinétique / Pharmacodynamique 

popPK : pharmacocinétique de population 

PR : récepteur intracellulaire à la progestérone 

Protéine Rb : protéine du rétinoblastome 

RH : Récepteur aux hormones 

SULT2A : sulfotransférase 

Tlag : Temps de latence 

Tr : Transite 

Vd : Volume de distribution 

VFO : valeur de la fonction objective 
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I. Introduction 

Le palbociclib (IBRANCE®) est un anticancéreux appartenant à la classe des 

thérapies ciblées ayant obtenu son autorisation de mise sur le marché en 

France en 2015 pour le cancer du sein localement avancé ou métastatique, 

RH+ (récepteurs hormonaux) et HER2- (human epidermal growth factor 

receptor 2). Cette nouvelle molécule a permis un gain absolu de 10,3 mois de 

survie sans progression chez les patientes traitées au palbociclib et létrozole 

par rapport aux patientes traitées par létrozole seul et un gain absolue de 5,4 

mois par Palbociclib et fulvestrant par rapport au fulvestrant seul chez les 

patientes traitées antérieurement par hormonothérapie (1–8). Bien qu’il ait eu 

un gain de survie sans progression, il y a une apparition importante d’effets 

indésirables notamment de neutropénie. Les neutropénies graves (grade III et 

IV) augmentent de façon importante le risque d’infections bactériennes, virales 

et mycosiques potentiellement mortelles (1–3,6,9,10). En effet, les 

polynucléaires neutrophiles sont une des premières barrières de défense contre 

les infections. Ils permettent la destruction et l’élimination des agents infectieux 

grâce à leurs propriétés de chimiotactisme, phagocytose et bactéricidie. Ils 

permettent aussi une régulation de la réponse immunitaire en sécrétant de 

nombreux médiateurs (10,11). 

 

Deux modèles pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (PK/PD) décrivent la 

relation entre le palbociclib et la cinétique des neutrophiles circulants. Le 
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premier modèle mis au point par Sun et al. (12) est un modèle PK/PD de 

population basé sur les données des phases II et III du palbociclib. Ce modèle, 

dérivé des modèles de pharmacocinétique et de pharmacodynamique utilisés 

pour les médicaments cytotoxiques (c.-à-d. le modèle de Friberg (13)), est le 

premier modèle de pharmacocinétique et de pharmacodynamique appliqué au 

palbociclib chez les humains. Il a montré l'impact de l'âge, du poids et de l'effet 

de l'alimentation sur la pharmacocinétique (PK) du palbociclib et l'impact du 

sexe et du niveau d'albuminémie sur la cinétique des polynucléaires 

neutrophiles (PNN). Le deuxième modèle, développé par Chen et al (14), est 

un modèle préclinique de PK/PD, construit à partir de données in vitro et utilisant 

des données de PK/PD provenant d'études sur le G-CSF (granulocyte colony 

stimulating factor) endogène. Les auteurs ont utilisé plusieurs concentrations de 

palbociclib sur des cultures cellulaires pour décrire l'effet du palbociclib sur les 

cellules souches granulocytaires. Un effet inhibiteur (c'est-à-dire par un effet 

d'inhibition des cellules souches entrant dans la phase S et un effet de 

stimulation des cellules souches entrant dans la phase G0) est modélisé afin 

d'imiter l'effet du palbociclib sur la prolifération des cellules souches de la moelle 

osseuse. 

 

L'objectif du présent travail était de décrire la pharmacocinétique du palbociclib 

et de modéliser la relation PK/PD entre la cinétique à long terme du PNN et les 

concentrations de palbociclib, dans la population générale, sur la base de 

données issues de la vie réelle. En outre, sur la base de ces modèles, des 
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simulations ont été effectuées pour déterminer l'exposition optimale qui limite le 

risque de neutropénie à un niveau raisonnable.   
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II. Partie Bibliographie 

A. Cancer du sein 

1. Physiopathologie 

Le biomarqueur RH : Récepteurs hormonaux 

Le cancer dit RH+ est un cancer dont les cellules possèdent soit des récepteurs 

intracellulaires à la progestérone (PR+) soit des récepteurs intracellulaires à 

l’estradiol (ER+), soit les deux récepteurs à la fois. Lorsqu’une hormone se fixe 

à un récepteur hormonal, le complexe va rejoindre le noyau de la cellule 

cancéreuse et permettent la synthèse de facteurs nécessaires à la croissance 

de la cellule cancéreuse (15).  

 

Le biomarqueur HER2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 

Les récepteurs HER2 sont des récepteurs membranaires à activité tyrosine 

kinase exprimés par les cellules. Dans certains cancers du sein, on retrouve 

une sur expression de ce récepteur ainsi qu’une activation de celui-ci en 

absence de ligand conduisant à un dérèglement du cycle cellulaire et une 

prolifération anormale des cellules cancéreuses (15). 

 

2. La voie des CDK4/6 

Les protéines kinases dépendantes des cyclines (CDK) sont une famille de 

sérine/thréonine kinases. Lorsqu’une CDK4 ou CDK6 se fixe sur une cycline 

D1, le groupement va phosphoryler la protéine du rétinoblastome (Rb) et la 
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désactiver. Cela induit une activation du facteur E2F qui va permettre la 

transcription de différents gènes et induire un passage de la phase G1 à la 

phase S du cycle cellulaire conduisant ainsi à une synthèse de l’ADN (4,16,17). 

Ce phénomène est naturellement inhibé par la protéine suppresseur de tumeur 

p16 (18). 

 

In vitro, les cellules RH+ ont une surexpression de cycline D1 et une expression 

réduite de la protéine suppresseur de tumeur p16 (4) permettant ainsi d’orienter 

les stratégies de traitement vers les inhibiteurs de CDK4/6 pour les cancers RH+ 

(17). 

 

B. Inhibiteurs des CDK 4/6 : Le palbociclib (IBRANCE®) 

1. Mécanisme d’action 

Le palbociclib provoque une inhibition sélective et réversible des CDK 4 et 6 

(4,16,19) qui sont en aval d’une voie de signalisation conduisant à une 

prolifération de la cellule cancéreuse en passant de la phase G1 à la phase S 

du cycle cellulaire (1–4,18,20). L’ajout concomitant d’un inhibiteur de 

l’aromatase (létrozole) ou d’un antagoniste aux récepteurs aux œstrogènes 

(fulvestrant) permet de bloquer la cascade hormonodépendante (via les 

récepteurs hormonaux : ER / PR) conduisant à la prolifération des cellules 

cancéreuses. 
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Le palbociclib a une action inhibitrice sur la maturation des neutrophiles en 

induisant la quiescence des cellules progénitrices myéloïdes précoces sans 

provoquer d’apoptose (contrairement aux anticancéreux cytotoxiques) (21,22). 

 

2. Indication et posologie 

Le Palbociclib est indiqué chez les femmes ménopausées ayant un cancer du 

sein RH+/HER2- localement avancé ou métastasique sans atteinte viscérale 

(1,6). Il est donné en association soit avec un inhibiteur de l’aromatase (le plus 

souvent le létrozole), soit avec le fulvestrant chez les femmes ayant déjà été 

traitées antérieurement par hormonothérapie (1). Lors de l’obtention de son 

AMM le 09/11/2016 la posologie du Palbociclib était un cycle de 4 semaines de 

traitement : une dose orale de 125 mg/j de palbociclib pendant 21 jours puis 7 

jours sans prise de palbociclib (7) soit une dose totale de palbociclib de 2 625 

mg par cycle. Le traitement continue tant qu’il n’y a pas de progression du 

cancer ou d’effets indésirables graves. Une réadaptation de la posologie est 

réalisée selon les effets indésirables (c.f. partie Effets indésirables). Au début 

du traitement par palbociclib et au début de chaque cycle, ainsi qu’au jour 15 

des 2 premiers cycles de traitements, une numération de la formule sanguine 

(NFS) est réalisée. Une numération absolue des neutrophiles ≥ 1 000/mm3 

(normale : 1700 à 7500/mm3) et une numération plaquettaire ≥ 50 000/mm3 

(normale : 150 000 à 400 000 /mm3) est recommandée pour 

commencer/continuer le cycle (1). 
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3. Pharmacocinétique 

Absorption : pour une prise quotidienne d’une dose de 125mg de palbociclib, le 

Cmax est atteint entre 6 et 12 heures après la prise avec une biodisponibilité 

orale de 46% (7). La concentration à l’équilibre du palbociclib est atteinte au 

bout de 8 jours (7). Une diminution des variabilités inter-individuelles est 

observée lors d’une prise pendant un repas (7,23). 

 

Distribution : Le palbociclib a une fixation protéique plasmatique d’environ 85%. 

La moyenne géométrique du volume de distribution du palbociclib est de 2 583 

litres (7) suggérant ainsi que le palbociclib pénètre en profondeur dans les tissus 

périphériques. Le palbociclib passe très peu à travers la barrière hémato-

encéphalique notamment à cause d’un retour des pompes d’efflux (17). 

 

Métabolisme : Le palbociclib subit un métabolisme hépatique via le cytochrome 

CYP3A4 et la sulfotransférase SULT2A (7,17). 

 

Elimination : Le palbociclib est excrété dans les fèces (74.1% dont 2.3% sous 

forme inchangée) et dans les urines (17.5% dont 6.9% sous forme inchangée) 

(7,17). 

 

De 25 à 225 mg, le palbociclib suit une cinétique linéaire (AUC et Cmax 

augmentent proportionnellement à la dose administrée) (7) 
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4. Effets indésirables 

De nombreux effets indésirables sont présents lors d’une cure de Palbociclib 

(2–4,22). La neutropénie, l’effet indésirable le plus fréquent (palbociclib + 

létrozole vs létrozole seul : 75 % contre 5 % grade 1 à 4 et 54 % contre 1 % 

grade 3/4) est rapidement réversible et non cumulatif lors de l’interruption des 

doses (24,25). Les autres effets secondaires très fréquents (>10%) sont : 

l’anémie, la thrombopénie, l’asthénie, un rash cutané, une alopécie partielle, 

des nausées, une diarrhée, des stomatites et une anorexie (18). Les effets 

indésirables fréquents (1% à 10%) sont : la neutropénie fébrile (2%), une 

élévation des transaminases, une dysgueusie et une épistaxis. 

 

Selon les effets indésirables, une réadaptation posologique peut être réalisée 

(Tableau 1 et 2). La première adaptation est une réduction de la dose de 125 

mg/j à 100 mg/j. Une deuxième réduction peut être réalisée si des effets 

indésirables réapparaissent en passant de 100 mg/j à 75 mg/j. Si des effets 

indésirables réapparaissent, la thérapie à base de Palbociclib doit être arrêtée 

pour une autre thérapie (différentes des inhibiteurs des CDK 4/6). 
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Tableau 1 : Modification posologique du palbociclib en fonction des toxicités hématologiques 
(1) 

Grade CTCAE Modifications posologiques 

Grade 1 ou 2 Aucun ajustement posologique nécessaire 

Grade3a 

Jour 1 du cycle : Suspendre IBRANCE, répéter la surveillance de la 

numération formule sanguine une semaine plus tard. Après récupération 

à un grade ≤2, instaurer le prochain cycle à la même dose. 

 

Jour 14 des 2 premiers cycles : Poursuivre IBRANCE à la dose actuelle 

pour terminer le cycle. Répéter la surveillance de la numération formule 

sanguine au Jour 21. 

 

Envisager une réduction de la posologie en cas de récupération 

prolongée (>1semaine) d’une neutropénie de grade 3 ou d’une 

neutropénie de grade 3 récidivante lors des cycles ultérieurs. 

Grade 3 + NANb (< 1 à 

0,5 G/L) + fièvre ≥ 38,5 

°C et/ou infection 

Suspendre palbociclib et l’initiation du cycle suivant jusqu’à une 

récupération à un grade ≤ 2 (≥ 1 G/L). 

 

Reprendre le traitement à la dose inferieure immédiatement. Grade 4 

Les grades sont attribués selon les critères CTCAE 4.0. (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events) 

NAN = numération absolue des neutrophiles et LIN= limite inférieure de la normale 

a. Le tableau s’applique à tous les effets indésirables hématologiques hormis la lymphopénie 
(sauf si associée à des événements cliniques, par exemple, infections opportunistes).  

b. NAN : Grade 1 : LIN – 1,5 G/L ; Grade 2 : 1 – < 1,5 G/L ; Grade 3 : 0,5 –<1 G/L ; Grade 4 : 
< 0,5 G/L. 

 

Tableau 2 : Modification posologique du palbociclib en fonction des toxicités non 
hématologiques (1) : 

Grade CTCAE Modifications posologiques 

Grade 1 ou 2 Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 

Toxicité non 

hématologique de grade 

≥ 3 (en cas de 

persistance malgré un 

traitement médical) 

Suspendre jusqu’à résolution des symptômes à : 

- un grade ≤ 1 ; 

- un grade ≤ 2 (si non considéré comme un risque de sécurité pour le 

patient) 

 

Reprendre le traitement à la dose immédiatement inférieure. 
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5. Interactions 

La prise d’inhibiteur de la pompe à proton augmente le pH gastrique, provoquant 

une ionisation de la molécule et par conséquence diminuant son absorption 

intestinale. Cette diminution de l’absorption se traduit par une diminution de 

l’exposition (24–26). Cette interaction diminue le temps de survie sans 

progression (24,26). 

La prise concomitante d’un inhibiteur ou un inducteur du cytochrome  CYP3A4 

induit une diminution ou une augmentation de l’élimination du palbociclib et 

conduit à une majoration des effets toxiques ou une diminution de l’efficacité du 

traitement (27,28).  

 

6. Mise en garde et précaution 

Personnes âgées (>65 ans) : une augmentation d’anémie a été constaté chez 

les personnes de plus de 65 ans traitées par palbociclib – létrozole par rapport 

à des patients de < 65 ans (1,6,9). 

 

Insuffisance rénale : la pharmacocinétique a été étudiée chez les patients 

présentant une insuffisance rénale mais aucun ajustement posologique n’a été 

conseillé (29). Aucune étude n’a été réalisée sur l’efficacité et l’innocuité du 

Palbociclib chez les patientes ayant un cancer du sein et une insuffisance rénale 

(1,6,9). 
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Insuffisance hépatique : pour les personnes souffrant d’insuffisance hépatique 

légère ou modérée (classe A ou B du score de Child-Pugh) aucun ajustement 

posologique n’est recommandé. Pour les patients souffrant d’insuffisance 

hépatique sévère (classe C du score de Child-Pugh), la posologie 

recommandée est de 75 mg/j selon un schéma 3/1 semaines. Aucune étude n’a 

été réalisée sur l’efficacité et l’innocuité du Palbociclib chez les patients ayant 

un cancer du sein et une insuffisance hépatique (1,6,9). 

 

C. Autres inhibiteurs des CDK4/6 

Il existe deux autres inhibiteurs des CDK4/6 sur le marché européen : 

l’abemaciclib (VERZENIOS®) et le ribociclib (KISKALI®). 

 

D. Thérapies associées 

1. Inhibiteurs de l’aromatase 

La synthèse d’œstradiol se fait majoritairement dans les ovaires avant la 

ménopause et en partie dans les tissus adipeux et glandes surrénaliennes. 

L’aromatase est une enzyme qui permet la synthèse d’œstrogène dans le corps 

humain (sauf dans les ovaires) par transformation d’androgènes. Une inhibition 

de l’aromatase permet une diminution de la synthèse des œstrogènes. Cette 

diminution de synthèse conduit à une diminution d’œstrogènes circulant et donc 

d’activation des récepteurs RH des cellules cancéreuses. Ce traitement ne peut 
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être utilisé que chez les femmes ménopausées, puisque chez ces patientes, les 

œstrogènes ne sont plus produits par les ovaires. 

Molécules disponibles :  

- Létrozole (Femara®) 

- Anastrozole (Arimidex®)  

- Exémestane (Aromasin®) 

 

2. Fulvestrant : FASLODEX® 

Le fulvestrant est un antagoniste compétitif des RE. Il est indiqué, en association 

avec le palbociclib, chez les femmes ayant déjà reçu une ligne 

d’hormonothérapie (inhibiteur de l’aromatase). 

. 

III. Matériaux et méthodes 

A. Patients et échantillonnage 

Toutes les patientes incluses dans l'étude entre le 28 octobre 2018 et le 15 mars 

2021 ont reçu du palbociclib comme traitement du cancer du sein (RH+/HER2- 

ou HER2+ non amplifié) dans notre institution. Les patientes ayant un historique 

posologique incomplet ou un nombre de prélèvements de PNN insuffisant à la 

période de l'étude n'ont pas été incluses dans la partie PKPD de l'étude 

(minimum de 3 échantillons de PNN par patiente). Les données des patientes 

ont été récupérées rétrospectivement à partir du logiciel de gestion des dossiers 
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des patients. Le suivi thérapeutique du palbociclib est effectué de façon 

routinière dans le centre de lutte contre le cancer Georges François Leclerc, à 

Dijon. Ainsi, des échantillons de sang permettant de quantifier l'exposition des 

patients au palbociclib étaient disponibles. De plus, les dénombrements de PNN 

ont été extraits des rapports de biologie réalisés pendant le traitement, comme 

l'exige l'autorisation de mise sur le marché, ou pendant les hospitalisations des 

patients, si cela est jugé approprié, au cours de la première année de traitement. 

 

Aucun consentement éclairé spécifique n'a été requis, les échantillons étant 

réguliers. Cependant, un consentement général a été signé par les patientes 

stipulant que leurs données pouvaient être utilisées de manière anonyme à des 

fins de recherche. Ainsi, les données utilisées dans ce manuscrit ont été 

enregistrées de manière que la confidentialité soit assurée conformément à ces 

directives. En outre, notre protocole d'analyses a été approuvé par notre comité 

d'examen institutionnel et était conforme à la Déclaration d'Helsinki. 

 

B. Méthodes d'analyse du palbociclib 

Les échantillons sanguins de palbociclib ont été analysés par chromatographie 

liquide-spectrométrie de masse selon la méthode décrite par Jolibois et al. (30) 

qui permet de mesurer simultanément le palbociclib, l'olaparib, le cabozantinib, 

le pazopanib, le sorafenib, le sunitinib et le desethyl-sunitinib. Après le 

prélèvement sanguin, les échantillons ont été rapidement centrifugés et 
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congelés jusqu'à l'analyse. L'extraction des échantillons a été effectuée comme 

suit : 150 µL de plasma humain et 100 µL de NaOH ont été ajoutés à 10 µL 

d'une solution standard interne (contenant des isotopes de palbociclib, olaparib, 

cabozantinib, pazopanib, sorafenib et sunitinib). Les échantillons ont été 

vortexés pendant quelques secondes, puis 700 µL d'acétate d'éthyle ont été 

ajoutés. Après avoir été vortexés pendant 30 s, les échantillons ont été 

centrifugés à 10 000 RPM pendant 5 min. Dans un tube d'extraction, 600 µL de 

surnageant ont été recueillis et évaporés sous flux d'azote. Les échantillons 

séchés ont été reconstitués avec 150 µL d'un mélange de 55% de 

méthanol/45% de solvant A (acétate d'ammonium 1 M dans l'eau, pH ajusté à 

3.2 avec de l'acide formique). Les échantillons ont été vortexés pendant 30 s et 

filtrés à l'aide de plaques Captiva ND Lipids et analysés avec en 

chromatographie en phase liquide (HPLC) couplée à un détecteur Masse-

Masse. Avec cette méthode, la limite inférieure de quantification (LLOQ) du 

palbociclib était de 6 µg/L, l'exactitude inter séries et intra séries étaient 

inférieures à 13,3 % et 9.53 % pour le contrôle de niveau le plus bas (20 µg/L), 

7,5 % et 0,45 % pour le contrôle de niveau moyen (80 µg/L) et 2,8 % et 3,1 % 

pour le contrôle de niveau le plus élevé (480 µg/L), respectivement. Concernant 

la précision inter séries et intra séries, elles étaient inférieures à 8,8 % et 12,9 

% pour le contrôle de niveau le plus bas (20 µg/L), 9,4 % et 10,0 % pour le 

contrôle de niveau moyen (80 µg/L) et 4,6 % et 5,0 % pour le contrôle de niveau 

le plus élevé (480 µg/L), respectivement 
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C. Modèle pharmacocinétique de population 

L’objectif de ce modèle est de modéliser la relation entre différentes variables : 

- Les variables dites indépendantes ou explicatives : La dose, le temps et 

les covariables (variables du patient). 

- Les variables dites dépendantes ou à expliquer : les différentes 

concentrations au cours du temps. 

 

Le modèle popPK ou modèle non linéaire à effets mixtes permet en une étape 

d’estimer les paramètres pharmacocinétiques de cette population ainsi que de 

prédire la variabilité pour ces différents paramètres. On parle de modèle à effets 

mixtes car on a un mélange d’effets fixes (paramètres pharmacocinétiques 

populationnels) et d’effets aléatoires (variabilités interindividuelles, erreurs 

résiduelles comprenant les variabilités intra-individuelles et erreurs de mesure). 

Contrairement à un modèle de pharmacocinétique individuelle, le modèle 

popPK permet de travailler avec peu de données par individus et les heures de 

prélèvements sont plus flexibles (31). 

 

La création du modèle popPK se passe en trois grandes étapes (31) : 

- Le modèle de structure 

- Le modèle statistique décrivant la variabilité inter-individuelle 

- Le modèle statistique décrivant la variabilité résiduelle 
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1. Le modèle de structure 

Le modèle de structure est la partie qui va décrire la cinétique typique du 

médicament pour l’ensemble des individus : le nombre de compartiments, 

l’ordre des différentes cinétiques (absorption, élimination). Ce modèle va 

permettre de prédire les paramètres pharmacocinétiques typiques de 

population. 

 

2. Le modèle statistique décrivant la variabilité inter-individuelle 

Plusieurs paramètres pharmacocinétiques présentent des variabilités inter 

individuelles, c’est-à-dire que chaque patient ne possède pas les mêmes 

valeurs de paramètres. Pour cela, le but de cette partie est d’estimer la 

variabilité des différents paramètres populationnels en fonction de différentes 

covariables. 

 

3. Le modèle statistique décrivant la variabilité résiduelle 

Pour chaque patient i à un temps j, il existe une variabilité ε correspondant à la 

différence entre la concentration observée et la concentration prédite. Les 

résidus : variabilité intra-individuelle, erreurs de mesures (erreurs de temps lors 

du prélèvement, erreur lors du dosage, variabilité non expliquée…). ε suit une 

loi normale centrée sur 0 et de variance σ². Il existe plusieurs modèles pour 

décrire cette variabilité résiduelle : 
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- Modèle d’erreur additif (homoscédastique) : la variabilité est 

indépendante des concentrations prédites et la variance est constante. 

- Modèle d’erreur proportionnelle (hétéroscédastique) : la variabilité est 

dépendante des concentrations prédites et la variance des résidus est 

proportionnelle aux prédictions. 

- Modèle d’erreur mixte : pour les faibles valeurs, le modèle d’erreur est 

additif et pour les fortes valeurs le modèle est proportionnel 

 

4. Construction du modèle 

Le but du modèle est d’obtenir des prédictions les plus proches des 

observations. On cherche à maximiser la vraisemblance. La vraisemblance 

décrit la plausibilité d'une valeur des paramètres d'un modèle, étant donné 

l'observation d'un certain nombre de réalisations d'une variable aléatoire. 

La comparaison entre deux modèles emboîtés (c’est-à-dire que l’un des 

modèles peut être considéré comme un cas particulier de l’autre) se fait en 

comparant la valeur de fonction objective (VFO). Ce paramètre égale à -2.log 

(Vraisemblance). Le but de chaque nouveau modèle est de maximiser la 

vraisemblance et donc par conséquence de minimiser VFO. Au début, on part 

d’un modèle pharmacocinétique le plus simple (modèle monocompartimental) 

que l’on complexifie ensuite. A chaque complexification du modèle (ajout de 

compartiment par exemple), on compare la VFO du nouveau modèle par rapport 

au précèdent. Si on observe une diminution de la VFO statistiquement 
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significative selon une loi de chi2 (risque alpha à définir et le nombre de ddl = 

différence de paramètres pk entre les deux modèles), le modèle le plus 

complexe sera celui à conserver. Si les modèles ne sont pas emboités, on peut 

comparer les modèles par le paramètre AIC (Akaike Information Criterion) qui 

est égale à 2.k – 2.log(Vraisemblance) avec k le nombre de paramètres 

différents. 

 

Une partie des variabilités interindividuelles peut s’expliquer par l’effet de 

covariables. Il faut donc inclure dans le modèle différentes covariables. Elles 

peuvent être de nature différente : coprescription (inhibiteurs de l’aromatase, 

fulvestrant…), biologiques (clairance rénale, dosage ALAT / ASAT…), 

démographique (âge, poids et sexe). Certaines covariables peuvent permettre 

l’identification de certains sous-groupes de population à risque de sous dosage 

(donc diminution de l’efficacité) ou sur dosage (donc majoration des effets 

indésirables). Les hypothèses de covariables à ajouter dans le modèle se font 

selon la littérature scientifique déjà existante, les données récupérées des 

patients de l’étude et des connaissances pharmacologiques du médicament. 

L’ajout d’une covariable doit faire diminuer statiquement la VFO pour qu’elle soit 

conservée dans le modèle final (32). 
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D. Modèle pharmacocinétique/pharmacodynamique 

L'objectif de ce modèle pharmacocinétique/pharmacodynamique est de décrire 

la relation entre les concentrations plasmatiques de palbociclib et la cinétique 

des PNN pendant la première année de traitement. Les paramètres 

pharmacocinétiques individuels ont été estimés avec le modèle popPK et 

utilisés comme constantes individuelles (régresseurs dans Monolix®) dans le 

modèle afin de calculer les concentrations de palbociclib. 

 

Le modèle structurel utilisé comme base est celui initialement développé par 

Friberg et al (13) pour décrire la neutropénie induite par les cytotoxiques. Ce 

modèle est un modèle semi-mécanique imitant la neutropoïèse (Figure 1).  

 

Figure 1 : Modèle pharmacocinétique / pharmacodynamique 

ED = effet du médicament : 

𝐸𝐷 = 𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛𝑃𝑎𝑙𝑏𝑜𝑐𝑖𝑐𝑙𝑖𝑏 ∗ 𝑆𝑙𝑜𝑝𝑒Stem cell compartment = compartiment des cellules souches 

𝑑𝑃𝑅𝑂𝐿

𝑑𝑡
= 𝑃𝑅𝑂𝐿 ∗ 𝑘𝑝𝑟𝑜𝑙 ∗ 𝑃𝑅𝑂𝐿 ∗  (1 − 𝐸𝐷)  ∗  (

𝐵𝐴𝑆𝐸

𝐶𝐼𝑅𝐶(𝑡)
)

𝛾

− 𝑃𝑅𝑂𝐿 ∗ 𝑘𝑡𝑟 

 

Maturation Chain = chaine de maturation 
𝑑𝑇𝑅1

𝑑𝑡
= 𝑃𝑅𝑂𝐿 ∗ 𝑘𝑡𝑟 − 𝑇𝑅1 ∗ 𝑘𝑡𝑟 

 
𝑑𝑇𝑅2

𝑑𝑡
= 𝑇𝑅1 ∗ 𝑘𝑡𝑟 − 𝑇𝑅2 ∗ 𝑘𝑡𝑟 
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𝑑𝑇𝑅3

𝑑𝑡
= 𝑇𝑅2 ∗ 𝑘𝑡𝑟 − 𝑇𝑅3 ∗ 𝑘𝑡𝑟 

 

Blood compartment = compartiment sanguin 
𝑑𝐶𝐼𝑅𝐶

𝑑𝑡
= 𝑇𝑅3 ∗ 𝑘𝑡𝑟 − 𝐶𝐼𝑅𝐶 ∗ 𝑘𝑐𝑖𝑟𝑐 

 

Ce modèle est composé de cinq compartiments. Tout d'abord, un compartiment 

PROL, qui est supposé contenir des cellules souches qui deviendront des 

neutrophiles après maturation via trois compartiments de transit (TR1, TR2 et 

TR3). Enfin, un compartiment CIRC correspondant aux neutrophiles circulants. 

 

L'effet endogène du G-CSF est représenté par un mécanisme de rétroaction γ. 

L'effet médicament (ED) est une constante de proportionnalité linéaire reliant la 

concentration de palbociclib à son effet sur les cellules souches dans le 

compartiment PROL. Il représente la sensibilité individuelle à la neutropénie 

induite par le palbociclib. Le temps de transit moyen (MTT) est le temps moyen 

que met une cellule souche pour atteindre le compartiment CIRC. ktr est égal au 

nombre de compartiments plus un (c'est-à-dire 3 + 1) divisé par le MTT. Le taux 

de prolifération des cellules souches est kprol. La constante d'élimination des 

neutrophiles de la circulation systémique est kcirc. Dans la plupart des 

applications du modèle de Friberg, on suppose que la constante de transfert 

(ktr) est égale à la constante de prolifération (kprol) qui est égale à la constante 

d'élimination des neutrophiles circulants (kcirc).Du fait de n’avoir des 

observations que du compartiment CIRC, il n’est pas possible d’identifier des 

valeurs de ktr, kprol et kcirc différentes. A la base, les compartiments PROL, TR1, 
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TR2, TR3 et CIRC ont la même valeur : Base. Les numérations de neutrophiles 

circulants (CIRC) ont été log-transformées pour faciliter l'estimation des 

paramètres. Une erreur résiduelle additive a été utilisée sur les valeurs log-

transformées (c'est-à-dire correspondant à un modèle d'erreur proportionnelle 

sur des données non log-transformées). 

 

Les patients sans échantillons de PNN ou dont l'historique de suivi était 

incomplet n'ont pas été inclus dans les analyses. 

 

E. Estimation des paramètres du modèle et logiciel utilisé 

Pour développer le modèle popPK et le modèle PK/PD, une approche de 

régression non linéaire à effets mixtes a été utilisée. Pour cette étape, le logiciel 

Monolix® version 2020R1 a été utilisé (Lixoft SAS, Antony, France). 

L'estimation des paramètres de population a été réalisée en utilisant l'algorithme 

SAEM (Stochastic Approximation Expectation-Maximization). La variabilité 

interindividuelle (VII) a été codée comme suit :  

𝑃𝑎𝑟𝑎𝑚𝑖 = 𝑃𝑎𝑟𝑎𝑚𝑝𝑜𝑝 × 𝑒𝜂 
 

Avec Parami la valeur du paramètre individuel, Parampop la valeur typique de la 

population, et η l'effet aléatoire qui suit une loi normale centrée sur 0 et d'écart-

type ω. Le résultat de cet effet aléatoire est donné par le coefficient de variation 

(CV en %) qui est égal à : 

𝐶𝑉 =  √𝑒𝜔² − 1 
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F. Covariables 

Pour l'analyse pharmacocinétique de population, les covariables ont été 

sélectionnées sur la base des données couramment disponibles et de 

considérations physiologiques. Les covariables continues sélectionnées pour le 

modèle popPK étaient l'âge, le poids, la créatininémie, la clairance de la 

créatinine (Clcr) selon la formule de Cockcroft-Gault, l'aspartate 

aminotransférase (ASAT), l'alanine aminotransférase (ALAT), γ-

glutamyltranspeptidase (γ-GT), lactate déshydrogénase, bilirubinémie totale, 

phosphatase alcaline (PAL) et albuminémie, tandis que l'hormonothérapie 

concomitante (fulvestrant/létrozole/autres/NK (non connu)) était la seule 

covariable catégorielle. 

 

Pour l'analyse PK/PD, les covariables ont été sélectionnées sur la base des 

connaissances antérieures (12,13,33,34). Les covariables continues 

sélectionnées pour le modèle PK/PD étaient l'âge et l'albuminémie. Les 

covariables catégorielles sélectionnées étaient l'hormonothérapie à long terme 

(oui/non/NK), la radiothérapie précédente (oui/non/NK), la présence de 

métastases (oui/non/NK), l'hormonothérapie simultanée 

(fulvestrant/letrozole/autres/NK) et le nombre de lignes de chimiothérapie 

précédentes. 
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Les covariables manquantes ont été remplacées par la valeur médiane dans 

notre population. 

 

La sélection des covariables a été effectuée de la même manière pour le modèle 

popPK et le modèle PK/PD. Les covariables ont été représentées par rapport à 

l'effet aléatoire des modèles de base (c'est-à-dire les modèles sans covariables) 

afin de rechercher une éventuelle tendance. En outre, des tests de Wald ont été 

effectués. Si le test de Wald était significatif (p < 0,05) ou si l'approche graphique 

montre une relation entre l'effet aléatoire et une covariable, une approche 

forward/backward a été réalisée (32). Les covariables significatives ont ensuite 

été incluses indépendamment dans le modèle. Une covariable a été considérée 

comme pertinente si une diminution de la VFO de 3,84 points (significative à 

0,05) était observée. Toutes les covariables conduisant à une amélioration de 

la VFO ont ensuite été ajoutées au modèle, ce qui a conduit à un modèle à 

covariables complet. Les covariables ont ensuite été exclues une par une et 

l'évolution de la VFO a été suivie. Une covariable était considérée comme 

pertinente si une augmentation de la VFO de 6,64 points (significative à 0,01) 

était observée après sa suppression. Le modèle final est celui avec toutes les 

covariables considérées comme pertinentes après les étapes avant/arrière. 

 

L'effet des covariables continues a été défini comme suit : 

𝑃𝑎𝑟𝑎𝑚𝑖 = 𝑃𝑎𝑟𝑎𝑚𝑝𝑜𝑝 × (
𝐶𝑂𝑉𝑖

𝐶𝑂𝑉𝑚𝑒𝑑

)
𝛽𝐶𝑂𝑉
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Avec Parami le paramètre individuel, Parampop la valeur typique du paramètre 

de la population, COVmed la valeur médiane de la covariable dans la population, 

COVi la valeur de la covariable individuelle, βcov l'impact de la covariable. 

 

Pour les covariables catégorielles, une classe sera considérée comme la classe 

de référence : 

𝑃𝑎𝑟𝑎𝑚𝑖 = 𝑃𝑎𝑟𝑎𝑚𝑝𝑜𝑝 ∗ 𝑒𝛽∗𝐶𝑜𝑣𝑖 

 

Avec Parami le paramètre individuel, Parampop la valeur typique du paramètre 

de la population, Covi la covariable codée comme 0 (classe de référence) et 1 

et β l'impact de la covariable. 

 

G. Évaluation des modèles 

La sélection finale du modèle était basée sur la comparaison de la VFO des 

modèles, de l'erreur standard relative (RSE, c'est-à-dire la précision) des 

estimations des paramètres, de la capacité de Monolix® à faire converger un 

paramètre vers une valeur typique de la population (c'est-à-dire si le modèle 

estime la même valeur de paramètre après plusieurs exécutions en utilisant 

comme valeurs initiales les valeurs précédemment utilisées), et des 

diagrammes de diagnostic graphique, y compris les diagrammes des 

observations par rapport aux prédictions individuelles, et les diagrammes des 

erreurs résiduelles (résidus individuels par rapport au temps ou aux 
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concentrations observées). Le contrôle des erreurs de distribution de prédiction 

normalisées (NDPE), les contrôles prédictifs numériques et les contrôles visuels 

corrigés ont également été effectués. 

 

Le graphique des observations par rapport aux prédictions individuelles 

visualise l'adéquation du modèle aux données utilisées. Les RSE permettent de 

juger de la stabilité du modèle final. 

 

H. Simulation 

À l'aide du logiciel Simulx2020R1®, l'impact des covariables sur la cinétique des 

PNN a été étudié en simulant le modèle PK/PD final. Les simulations ont été 

effectuées sur 100 jours avec des cycles de 28 jours (21 jours avec 125 mg de 

palbociclib par jour suivis de 7 jours de repos). Chaque covariable a été fixée 

soit à sa valeur médiane, soit à son minimum et à son maximum. Les IIV n'ont 

pas été pris en compte. 

 

En plus, pour chaque CresSS 5 000 simulations de cinétique des PNN ont été 

réalisées en utilisant les valeurs des paramètres de population 

pharmacodynamiques estimées et leurs variabilités et en utilisant la valeur 

médiane de population pour chaque covariable. 
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La proportion de patientes présentant au moins une neutropénie de grade 3/4 

et la proportion de patientes présentant une neutropénie de grade 4 ont ensuite 

été calculées. 

 

I. Exposition au palbociclib par rapport à la réduction de 

la dose et à l'estimation du seuil de tolérance 

Les concentrations de palbociclib à l'état d'équilibre (CresSS) pendant le premier 

cycle ont été estimées par le modèle popPK final pour chaque patient. Les aires 

sous la courbe de la concentration en fonction du temps (AUC en mg.h/L) pour 

une dose unique ont été calculées selon la relation AUC = Dose/Cl (avec la 

Dose, la dose à l'initiation en mg, Cl, la clairance individuelle estimée via le 

modèle popPK final en L/h). Le pourcentage de patients ayant bénéficié d'une 

réduction de dose a été calculé pour 4 groupes de patients en fonction de leurs 

valeurs métriques d'exposition (AUC ou CresSS). Seuls les patients qui ont 

commencé le traitement à la dose maximale (c'est-à-dire 125 mg/j) et dont 

l'historique de prise et de suivi était complet ont été inclus.  
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IV. Résultats 

A. Description de la population 

Tous nos patients étaient des femmes et leurs caractéristiques sont présentées 

dans le tableau 3 et le tableau 4. Pour la construction du modèle popPK, 181 

échantillons provenant de 143 patients uniques ont été utilisés. Cent huit 

patients ont eu un seul échantillon PK, 32 patients ont eu deux échantillons PK 

différents et 3 patients ont eu trois échantillons PK différents. Les échantillons 

provenant d'un même patient ont été considérés comme indépendants. 

 

Tableau 3 : Caractéristiques démographiques et biologiques des patients. 

.  

 Population utilisée pour construire 

le modèle popPK (n = 143) 

Population utilisée pour construire 

le modèle PK/PD (n = 128) 

Médiane (min–

max) 

Nombre Médiane (min–

max) 

Nombre 

Age (en année) 69 (40–92)  63 (40–92)  

Créatinine (µmol/L) 68.0 (31.0–

301.8) 

 68.0 (31–

169.7) 

 

Poids (kg) 67 (37–140)  66 (37–140)  

Clcr (Selon le formule de 

Cockcroft–Gault) (mL/min) 

71.6 (22.1–

282.3) 

 73.5 (22.1–

282.3) 

 

ALAT (UI/L) 18 (6–237)  17 (6–237)  

ASAT (UI/L) 23 (12–205)  22 (12–205)  

γ-GT (UI/L) 29 (9–1113)  28 (9–1113)  

PAL (UI/L) 89 (11–819)  81 (11–644)  

Lactate dehydrogenase (UI/L) 224 (85–675)  216 (85–675)  

Bilirubine totale (mg/L) 5.0 (1.5–27.2)  4.7 (1.5–27.2)  
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Albumine (g/L) 39.9 (20.0–

48.0) 

 39.0 (20.0–

48.0) 

 

Protéine plasmatique (g/L) 70.6 (53.0–

98.0) 

 69.0 (53.0–

88.0) 

 

PAL: phosphatase alcaline; ALAT: alanine aminotransferase; ASAT: aspartate 
aminotransferase; Clcr: clairance de la creatinine; γ-GT: γ-glutamyltranspeptidase; popPK: 
modèle pharmacocinétique de population; PK/PD: pharmacokinetique /pharmacodynamique 

 

Tableau 4 : Caractériques de la maladie et des traitements des patients 

 

 Population utilisée pour construire le 

modèle popPK (n = 143) 

Population utilisée pour construire le 

modèle PK/PD (n = 128) 

Médiane (min–

max) 

Nombre Médiane (min–

max) 

Nombre 

Nombre de chimiothérapies 

antérieures 

2 (0–12)  2 (0–12)  

Hormonotherapie au long court 

Yes  93 (65.0%)  90 (70.3%) 

No 

 

 40 (28.0%) 

 

 38 (29.7%) 

 

NK  10 (7.0%)  0 (0.0%) 

Radiothérapie antérieure 

Oui  73 (51.0%)  73 (57.0%) 

Non  60 (42.0%)  55 (43.0%) 

NK  10 (7.0%)  0.0 (0.0%) 

Metastases 

Oui  108 (75.5%)  105 (82.0%) 

Non 

 

 25 (17.5%) 

 

 23 (18.0%) 

 

NK  10 (7.0%)  0.0 (0.0%) 

Hormonotherapie concomitante 

Fulvestrant  48 (33.6%)  45 (35.2%) 

Letrozole  71 (49.6%)  69 (53.9%) 

Autres  14 (9.8%)  14 (10.9%) 

NK  10 (7.0%)  0 (0.0%) 

NK: inconnu; modèle popPK: modèle pharmacocinétique de poulation; modèle PK/PD : 
modèle pharmacocinétique / pharmacodynamique. 
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Les échantillons de palbociclib ont été collectés entre le 1er et le 28e jour 

après le début du cycle. Parmi ceux-ci, 31 échantillons (18%) ont été collectés 

au cours des 8 premiers jours. Les échantillons ont été collectés entre 0,9 et 

197,25 h après la dernière administration de palbociclib (figure 2). La 

concentration moyenne était de 77 (±80,2) µg/L, tandis que les concentrations 

variaient de 6 (LLOQ) à 229 µg/L. Aucune concentration n'était inférieure à la 

LLOQ. Les doses administrées pendant l'évaluation pharmacocinétique étaie  

nt de 75 mg (n = 16), 100 mg (n = 38) et 125 mg (n = 127) par jour, 21 jours 

sur 28. 

 

Figure 2 : observations en palbociclib en fonction du temps après la dernière prise. 
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B. Modèle popPK 

Le modèle qui décrivait le mieux les données pharmacocinétiques était un 

modèle mono-compartimental avec un délai d'absorption (Tlag), un taux 

d'absorption (ka) et un modèle d'erreur additif. Le manque d'observations 

précoces (4% des échantillons ont été prélevés 2 h maximum après la dernière 

prise) ne nous a pas permis d'estimer Tlag et V/F, ils ont donc été fixés aux 

valeurs d'un modèle mono-compartimental du palbociclib développé par Royer 

et al (34). L'IIV a été ajouté uniquement sur Cl/F, car lorsque d'autres IIV ont été 

ajoutés, les valeurs des variabilités n'étaient pas estimables. Les valeurs des 

paramètres estimés par Monolix® sont présentées dans le tableau 5. Les RSE 

sont inférieurs à 40%, ce qui montre une bonne stabilité du modèle. 

 

La construction d'un modèle bi compartimental n'a pas été possible, car le 

modèle n'a pas réussi à converger vers les paramètres de population typiques 

du second compartiment (volume du second compartiment et clairance inter 

compartimentale). 

 

Les covariables testées selon l'approche graphique et/ou le test de Wald étaient 

la créatininémie, la clairance de la créatinine (selon la formule de Cockcroft-

Gault), l'âge, le poids, l’albuminémie, protéinémie et les concentrations en PAL, 

ASAT, ALAT, LDH et γ-GT. Quatorze patients avaient des covariables 

manquantes, ils ont donc eu la valeur médiane pour notre population. Seules 
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deux covariables ont diminué significativement la VFO après l'approche 

avant/arrière : Clcr et la concentration en PAL sur la clairance apparente (Cl/F). 

Leur addition a entraîné une diminution de la VFO de 41,38 points et une 

diminution de la Cl/F IIV de 8,8 %. 

 

Tableau 5 : Paramètres estimés du modèle pharmacocinétique de population final 

 

 
Modèle popPK sans 

les covariables 
Modèle popPK avec les 

covariables 
Boostrap 

Impact des 
covariables 

VFO 1775.75 1734.-37    

 Paramètre 
RSE 
(%) 

Paramètre 
RSE 
(%) 

Paramètre 
2.5ème–
97.5ème 

percentiles 
 

Cl/F (L/h) 57.42 3.2 57.13 2.8 57.21 [54.19–60.42]  

Clcr (med = 
71.6 mL/mn) 
sur la Cl/F 

. . 0.44 15.1 0.46 [0.35–0.57] 
Cl/F augmente 

quand la 
Clcr augmente 

PAL (med = 
88.6 UI/L) sur 

Cl/F 
. . −0.14 34.1 −0.15 [−0.24–−0.05] 

Cl/F augmente 
quand les PAL 

diminuent 

V/F (L) (fixé) 1580 . 1580 . . .  

ka (h−1) 0.187 21.2 0.187 22.2 0.18 [0.17–0.19]  

Tlag(h) (fixé) 0.658 . 0.658 . . .  

Cl/F IIV (CV 
%) 

41.4 6.5 32.6 9.3 30.7 [21.8–37.1]  

Erreur additive 
(µg/L) 

10.12 19.6 13.84 20.5 14.70 [6.46–22.48]  

PAL : phosphatase alcaline ; Cl/F : clairance apparente du palbociclib ; CV: coefficient de 
variation; Clcr: clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft–Gault; IIV : variabilité 
inter-individuelle; ka: constante d’absorption du palbociclib; med: médiane; RSE: erreur 
standard relative; Tlag: temps de latence de l’absorption du palbociclib absorption lag time; V/F: 
volume apparent du palbociclib. 

 

Les contrôles numériques prédictifs (figure supplémentaire 1) ont montré une 

bonne adéquation du modèle avec nos données. La fonction de distribution 
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cumulative et la fonction de densité de probabilité du NDPE ont également 

montré un accord raisonnable (figures supplémentaires 2 et 3). 

 

Figure 3 : Observations par rapport aux prédictions de population ou individuelles. 

(A) Observations de palbociclib par rapport aux prédictions de population de palbociclib du 
modèle popPK. (B) Observations de palbociclib par rapport aux prédictions individuelles de 
palbociclib du modèle popPK. (C) Observations de PNN par rapport aux prédictions de 
population de PNN du modèle PK/PD (échelle logarithmique). (D) Observations de NN par 
rapport aux prédictions individuelles de NPAN du modèle PK/PD (échelle logarithmique). L'axe 
des x représente les prédictions de population ou individuelles, et l'axe des y représente les 
observations. La ligne rouge (ligne continue) représente la tendance des points. La ligne noire 
représente la ligne y = x. 

 

Les figures 3A et 3B montrent une bonne adéquation du modèle popPK final 

aux données. Les prédictions de la population par rapport à la concentration 

observée n'ont pas montré de décalage particulier, alors qu'une légère sous-
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prédiction des valeurs élevées et une sur-prédiction des valeurs faibles sont 

observées lorsque les prédictions individuelles sont comparées aux 

concentrations observées de palbociclib. 

 

C. Modèle PK/PD 

Sur les 143 patientes utilisées pour le modèle popPK, 15 patientes n'ont pas pu 

être utilisés pour l'analyse PK/PD : 10 patientes sans échantillons de PNN dans 

notre base de données et 5 patientes avec un historique de prise et de suivi 

incomplet (mais non lié à la toxicité). 

 

Les caractéristiques des patients PK/PD sont présentées dans le tableau 1 et 

le tableau 2. Mille cinq cent huit (1508) prélèvements ont été récupérés, soit une 

moyenne de 11,8 par patient avec un minimum de 3 et un maximum de 41. La 

durée du suivi a varié de 35 jours à 1 an (13 cycles). Les valeurs des PNN 

variaient de 0,29 G/L à 8 G/L. Un virgule six pour cent (1.6%) des échantillons 

avaient une valeur inférieure à 0,5 G/L, 25,7% entre 0,5 et 1 G/L, 50,8% entre 

1 et 2 G/L et 21,9% supérieure à 2 G/L. 

 

Plusieurs modèles semi-mécaniques ont été testés, comme le modèle de 

Friberg avec un effet Emax, un modèle avec un effet G-CSF plus complexe et 

un modèle avec des compartiments quiescents de cellules souches. Le modèle 

le plus pertinent a été celui développé par Friberg avec un effet linéaire du 



41 

médicament. Pendant les phases de construction du modèle, Monolix® n'a pas 

réussi à converger vers une valeur pour la variabilité interindividuelle du 

paramètre gamma. En supprimant cette variabilité, le VFO n'a pas changé de 

manière significative (<3,84), cette variabilité a donc été supprimée. Les 

paramètres estimés par Monolix® sont présentés dans le tableau 6. Le RSE 

des paramètres de la population est inférieur à 40%, ce qui montre une bonne 

stabilité du modèle. 

Tableau 6 : Paramètres du modèle PK/PD  

 

 Modèle PK/PD de 
population sans les 

covariables 

Modèle PK/PD de 
population avec les 

covariables 

Impact des 
covariables 

Bootstrap Simulation 

Valeur de la fonction 
objective 

2410.37 2400.90   

 Paramètre RSE 
(%) 

Paramètre RSE 
(%) 

 Paramètre 
médian a 

2.5th–97.5th 
Percentiles 

Base (G/L) 2.94 3.70 2.92 3.55  2.95 [2.75–3.16] 

Slope (L/µg) 0.0011 6.60 0.0011 6.46  0.0011 [0.0009–
0.0014] 

MTT (jours) 5.32 4.81 5.29 4.93  5.36 [4.61–6.30] 

Gamma 0.109 7.52 0.102 7.01  0.104 [0.085–0.137] 

Base IIV (CV %) 31.8 8.67 29.6 9.21  29.0 [24.6–33.1] 

Age sur Base (med = 63.7 
ans) 

  0.465 34.0
0 

Base 
augmente 

quand l’âge 
augmente 

0.51 [0.23–0.78] 

Slope IIV (CV %) 26.4 12.80 28.8 11.7
0 

 28.0 [21.2–34.1] 

MTT IIV (CV %) 18.1 21.00 17.9 21.1
0 

 19.0 [10.0–33.0] 

Erreur exponentielle 0.34 2.40 0.34 2.02  0.33 [0.31–0.36] 

CV : coefficient de variation ; IIV : variabilité inter-individuelle ; med : médiane ; MTT : temps 
moyen de transit ; RSE : erreur standard relative. 
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Les paramètres médians des 100 simulations bootstrap sont proches des 

paramètres estimés dans le modèle PK/PD final (Tableau 4). 

 

Le graphique des observations par rapport aux prédictions individuelles (Figure 

3C et 3D) comparant les observations aux prédictions montre une légère sous-

estimation des valeurs les plus élevées (> 2,5 G/L) et une surestimation des 

valeurs les plus faibles (< 0,6 G/L). 

 

Les contrôles prédictifs visuels corrigés (figure supplémentaire 4) ont montré 

que le modèle donnait une bonne description de la cinétique des PNN pendant 

la première année de traitement par palbociclib. La fonction de distribution 

cumulative et la fonction de densité de probabilité du NDPE ont montré une 

bonne distribution du NDPE empirique du modèle PK/PD (figures 

supplémentaires 5 et 6). 

 

D. Simulation  

En examinant les différentes simulations de la cinétique des PNN en fonction 

des covariables (figure 4), on observe qu'un patient " médian " (c'est-à-dire avec 

des covariables médianes) ne présente pas de neutropénie. Une diminution de 

la Clcr ou une augmentation en PAL entraîne une augmentation des 

concentrations plasmatiques et donc de l'effet neutropénique. Selon notre 

modèle, plus une patiente est jeune, plus le nombre absolu de neutrophiles 
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(NAN) de base est faible. Par conséquent, les patientes plus jeunes sont plus 

exposées au risque de neutropénie. 

 

Figure 4 : Simulation de l’impact des covariables sur la cinétiques des PNN en fonction des 
covariables 

Simulation de l'impact des valeurs de différentes covariables sur l'évolution temporelle du 
NAN. (A) Simulations du traitement au palbociclib avec covariables médianes sauf Clcr. (B) 
Simulations du traitement au palbociclib avec covariables médianes sauf les PAL. (C) 
Simulations du traitement au palbociclib avec covariables médianes sauf l'âge. Cycle de 21 
jours de traitement (125 mg de palbociclib par jour), puis 7 jours de pause thérapeutique. Dans 
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chaque graphique, une seule covariable est modifiée, les autres sont fixées à la valeur 
médiane. Les valeurs extrêmes des covariables dans la population ont été sélectionnées pour 
chaque simulation. 

Le risque de développer une neutropénie de grade 3 ou 4 au nadir augmente 

avec la CresSS estimée (Figure 4). Pour une CresSS estimée à 100 µg/L, le risque 

de développer une neutropénie de grade 4 est de 18 % (Figure 5). 

 

Figure 5 : risque cumulé en fonction de concentration résiduelle à l’état d’équilibre du 
palbociclib 

Le risque d’une neutropénie de grade 3/4 ou 4 dépend de la concentration résiduelle à l’état 
d’équilibre. Cinq milles simulations de la cinétique des PNN ont été simulées à chaque CresSS 
de 0 à 250 µg/L. 

 

E. Exposition au palbociclib par rapport à la réduction de 

la dose et estimation du seuil de tolérance 

Sur les 143 patientes, 127 ont pu être utilisées pour calculer la relation entre 

l'exposition au palbociclib et une réduction de dose (10 patientes sans historique 

complet de prise et de suivi et 6 patientes ayant commencé à une dose 
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inférieure à 125 mg/j). Sur ces 127 patients, 75 n'ont pas fait l'objet d'une 

diminution de dose en cours de traitement. 

 

Pour l'AUC estimée et la CresSS estimée, nous avons observé que la proportion 

de patients ayant subi une réduction de dose était plus importante dans le 

groupe le plus exposé (AUC estimée > 2,77 mg.h/L ou CresSS estimée > 95 µg/L) 

: 75 % à 78,1 % des patients les plus exposés ont subi une réduction de dose, 

contre 25 % à 32,3 % dans les autres groupes (Figure 6). 

 

Figure 6 : Proportion des patientes ayant eu une réduction de dose.  

Les barres noires représentent l'AUC (Aire sous la courbe (en mg.h/L)) et les barres grises 
représentent la CresSS (Concentration résiduelle à l'état d'équilibre (en µg/L)). Groupe 
d'exposition élevée (n = 32) : 2,77 < AUC < 5,63 ou 95 < CresSS < 204, groupe d'exposition 
intermédiaire élevée (n = 32) : 2,17 < AUC < 2,76 ou 70 < CresSS < 94, groupe d'exposition 
intermédiaire faible (n = 32) : 1,76 < AUC < 2,16 ou 53 < CresSS < 69, et groupe à faible 
exposition (n = 31) : 1,12 < AUC < 1,75 ou 27 < CresSS < 52. 
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V. Discussion 

La neutropénie est l'événement indésirable le plus fréquent pendant le 

traitement par palbociclib (2,4,5,7,8,35). En cas de neutropénie de grade 3 

(PNN < 1 G/L) et de grade 4 (PNN < 0,5 G/L), le traitement est interrompu et la 

dose peut être réduite (5,7). L'étude de la cinétique des PNN pendant le 

traitement par palbociclib peut permettre de mieux comprendre la relation 

exposition-toxicité et de prédire quels patients sont plus à risque. Cette étude 

est le premier modèle PK/PD de l’évolution des PNN chez des patients en vie 

réelle traités par palbociclib pendant un an. 

 

À notre connaissance, le seul modèle popPK du palbociclib construit à partir de 

données riches est celui développé par Sun (36). Ce modèle a été construit à 

partir de données issues d'essais cliniques de phase I et I/II (183 patients avec 

une moyenne de 10,6 observations par patient). Ce modèle est un modèle 

bicompartimental avec un temps de latence d'absorption et une constante 

d'absorption de premier ordre. Avec nos données, l'estimation du temps de 

latence ou du modèle bicompartimental était impossible. En effet, seulement 

4% des échantillons ont été prélevés avant la 2ème heure après la dernière 

dose et 5,5% après la 30ème heure après la dernière dose. Ce manque 

d'observations précoces et tardives rend impossible l'estimation des paramètres 

associés au second compartiment. De plus, contrairement au modèle proposé 

par Royer (34), nous n'avons pas pu estimer la valeur du volume de distribution 
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et la variabilité de la constante d'absorption. Néanmoins, nous avons observé 

un bon ajustement du modèle aux données, comme le montre la figure 3B. 

 

Lors de l'étape des covariables, en plus de l'ALP, l'âge, le poids, la créatininémie 

et le Clcr (selon la formule de Cockcroft-Gault) étaient significativement liés au 

Cl/F IIV lorsqu'ils étaient ajoutés seuls. Cependant, lors de l'étape d’exclusion 

des covariables, seul le Clcr et les PAL plasmatiques ont montré un impact 

significatif. Cela peut s'expliquer par le fait que le Clcr prend en compte toutes 

les autres covariables. Bien que l'élimination rénale ne soit pas la principale voie 

d'élimination du palbociclib, l'étude a montré une relation entre l'insuffisance 

rénale (selon la Clcr calculée par la formule de Cockcroft-Gault) et la clairance 

du palbociclib. Une diminution de la Clcr entraîne une augmentation de l'AUC, 

conséquence d'une diminution de l'élimination du palbociclib (29). Selon sa 

principale voie d'élimination (c.-à-d., hépatique (5,7)), le modèle a également 

montré une relation entre les PAL plasmatiques et l'élimination du palbociclib. 

Plus les PAL plasmatiques sont élevées, plus l'élimination en palbociclib est 

faible. Une augmentation des PAL plasmatiques peut s'expliquer par une 

atteinte hépatique secondaire à un cancer du sein ou au cours d'une maladie 

du foie (37). 

 

Les paramètres estimés pour décrire la cinétique des PNN étaient la base (2,92 

G/L ; 29,6% IIV), la pente (0,0011 L/µg ; 28,8% IIV), le temps de transit moyen 

(TTM ; 5,29 jours ; 17,9% IIV) et γ (0,102). Ils sont proches de la plupart des 
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modèles PK/PD précédents pour d'autres composés, mais aussi du modèle de 

Sun (12,13,38,39). Le fait qu'un patient présente des métastases et/ou a déjà 

subi une chimiothérapie et/ou une hormonothérapie à long terme et/ou une 

radiothérapie pourrait suggérer que le patient souffre d'une maladie avancée et 

donc d'un état général moins bon qui pourrait entraîner un risque plus élevé de 

neutropénie (40). Après modélisation de la cinétique des PNN, ces covariables 

n'ont pas montré d'impact significatif dans notre modèle PK/PD, ni le type 

d'hormonothérapie concomitante. Le fait que ces covariables ne soient pas 

apparues comme significatives indique que ces caractéristiques ne présentent 

pas un intérêt majeur dans le choix du dosage du palbociclib. Cette observation 

est en accord avec plusieurs autres modèles préexistants qui n'ont pas montré 

de relations entre ces covariables et la cinétique des PNN (13,38,39). 

 

La seule covariable qui est apparue comme significative dans le modèle PK/PD 

était l'effet de l'âge sur les neutrophiles circulants du patient au début du 

traitement. Plus le patient est âgé, plus le nombre de neutrophiles circulants au 

début du traitement est élevé. Dans plusieurs modèles existants, une corrélation 

négative entre la NAN à l'initiation et l'albuminémie a été mise en évidence : 

plus l'albuminémie est faible, plus la NAN est élevée. Selon Schmitt et al. (33), 

la relation entre l'albuminémie et les neutrophiles circulants peut être expliquée 

par le fait qu'une faible albuminémie est un signe d'inflammation et donc de 

synthèse accrue de neutrophiles. Dans l'article de Sun, l'impact de 

l'albuminémie sur le NAN a également été mis en évidence, avec un paramètre 
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associé à l'albuminémie de base de -1,03. Dans nos données, l'albuminémie 

n'a pas montré d'impact significatif sur la NAN à l'initiation, alors que l'âge l'a 

fait. Dans notre population, il existe une corrélation négative entre l'âge et 

l'albuminémie (données non montrées), ce qui peut expliquer pourquoi l'âge a 

un impact sur le paramètre Base. En effet, l'albuminémie a montré un impact 

significatif dans le pas en avant mais pas dans le pas en arrière. Une partie de 

l'effet de l'albuminémie doit être expliquée par l'âge. Sun a également montré 

l'impact du sexe sur la valeur de la Base. Notre étude ne peut pas mettre en 

évidence cette corrélation car tous nos patients étaient des femmes. 

Néanmoins, la valeur de Base est inférieure à celle des femmes estimées par 

Sun (2,92 contre 3,63 G/L). Notre étude est basée sur des patientes en vie réelle 

et non sur des patients sélectionnés pour des essais cliniques. Par conséquent, 

nous avons traité des patientes dont l'état général était moins bon et dont la 

NAN était plus faible à l’initiation de traitement. Parmi les autres paramètres 

indépendants de la prise de traitement, le MTT et le γ ne diffèrent pas trop des 

modèles préexistants (12,13,38,39) 

 

En ce qui concerne les limites de ce travail, nous supposons une bonne 

compliance du patient, et un remplissage sans erreur des informations du 

patient. Cependant, comme nous avons mené une étude rétrospective, certains 

dossiers de patients ne comportaient pas tous les prélèvements sanguins 

recommandés par l'agence française du médicament (ANSM). La mauvaise 

estimation des valeurs extrêmes de nos données peut s'expliquer par le faible 
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nombre d'observations pour les patients présentant une neutropénie de grade 

3 (25,7%) et de grade 4 (1,6%). Le faible nombre de patients peut également 

constituer une limite dans la détermination des covariables. Une dernière limite 

de notre travail est l'absence d'analyse PK/efficacité. Une tendance non 

significative entre les concentrations minimales moyennes et la survie sans 

progression a été mise en évidence (1). Cependant nos patients n’ont pas été 

suivi assez longtemps pour obtenir une conclusion sur l'efficacité. 

 

Comme il n'existe pas de concentration cible pour le palbociclib, Mueller-Schoell 

et al. suggèrent d'utiliser la concentration minimale moyenne observée dans les 

essais cliniques (61 µg/L) comme cible (41). D’après nos données, cette 

concentration entraîne un risque de neutropénie de grade 3 d'environ 31 % et 

de neutropénie de grade 4 d'environ 2 %. Comme les patients souffrant de 

neutropénie sévère induite par le palbociclib présentent un faible risque 

d'infection lors des essais cliniques (42) et avec l’avis des cliniciens du centre 

de lutte contre le cancer de Dijon, nous avons affiné cette cible thérapeutique à 

une valeur plus élevée. D'après nos simulations, pour éviter un risque de 

neutropénie de grade 4 supérieur à 20 %, le CresSS estimé ne devrait pas 

dépasser 100 µg/L. Ceci est confirmé, dans la réalité, par le fait que les patients 

avec une CresSS > 95 µg/L bénéficient de près de 3 fois plus de réductions de 

dose que les patients avec une exposition plus faible (Figure 6). Ainsi, une CresSS 

inférieure à 100 µg/L semble raisonnable pour éviter une toxicité sévère. Il 

convient de noter que, comme les concentrations mesurées n'étaient pas toutes 
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des concentrations minimales à l'état d'équilibre, la CresSS a été estimée pour 

tous les patients. Ainsi, toutes nos interprétations sont basées sur la CresSS 

estimée à partir de notre modèle popPK. 
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VI. Conclusion 

Un modèle popPK et un modèle PK/PD semi-mécaniste construits à partir des 

données de la population générale ont été présentés. La variabilité 

interindividuelle de Cl/F était partiellement expliquée par la concentration de Clcr 

et les PAL plasmatiques. La variabilité interindividuelle de la NAN à l’initiation 

de traitement était également partiellement expliquée par l'âge (sans explication 

physiologique). D'après nos simulations, une CresSS estimée du palbociclib 

inférieure à 100 µg/L limiterait le risque de neutropénie de grade 4 à moins de 

20 % et ne devrait pas être dépassée. Afin d'obtenir une cible complète (c'est-

à-dire une limite basse en plus de cette limite haute), les relations 

exposition/efficacité devraient être étudiées.  
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VIII. Figures supplémentaires : 

 

Figure supplémentaire 1 : Contrôles prédictifs numériques (NPC) du modèle 
pharmacocinétique de population final du palbociclib.  

DV : concentrations de palbociclib en µg/L. La ligne bleue continue représente la fonction de 
distribution cumulée des données observées. La ligne noire en tiret représente la fonction de 
distribution cumulative des données simulées avec le modèle pharmacocinétique de 
population. La zone bleue représente les intervalles de confiance à 90 % de la fonction de 
distribution cumulative des données simulées. Les zones rouges représentent les valeurs 
aberrantes (distribution empirique en dehors des intervalles de prédiction). 
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Figure supplémentaire 2 : Fonctions de distribution cumulatives des erreurs de distribution des 
prédictions normalisées (NPDE) du modèle pharmacocinétique de population final du 
palbociclib.  

La ligne pointillée représente la distribution cumulative théorique du NDPE définie par le 
modèle pharmacocinétique de population et la ligne bleue représente la distribution cumulative 
du NDPE empirique. 
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Figure supplémentaire 3 : Fonction de densité de probabilité des erreurs de distribution de 
prédiction normalisées (NPDE) du modèle pharmacocinétique de population final du 
palbociclib.  

La ligne pointillée représente la distribution théorique du NDPE définie par le modèle 
pharmacocinétique de population et les barres bleues la distribution empirique du NPDE. 
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Figure supplémentaire 4 : Vérifications prédictives visuelles corrigées des prédictions (VPCc) 
du modèle pharmacocinétique/pharmacodynamique final du Palbociclib.  

Prédiction corrigée DV : Nombre absolu de neutrophiles (× 109/L) en fonction du temps (en 
jours). La ligne bleue continue représente les 10e, 50e et 90e centiles des données observées. 
Les zones bleues représentent les intervalles de confiance à 90 % (IC90) autour des 10ème et 
90ème centiles et la zone rose représente l'IC90 des 50ème centiles des données simulées. Les 
concentrations plasmatiques observées sont représentées par des points bleus. 
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Figure supplémentaire 5 : Fonctions de distribution cumulatives des erreurs de distribution de 
prédiction normalisées (NPDE) du modèle pharmacocinétique/pharmacodynamique final du 
palbociclib. 

La ligne pointillée représente la distribution cumulative théorique de la distribution normale 
définie par le modèle pharmacocinétique/pharmacodynamique final et la ligne bleue 
représente la distribution cumulative du NDPE empirique 
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Figure supplémentaire 6 : Fonction de densité de probabilité des erreurs de distribution de 
prédiction normalisées (NPDE) du modèle pharmacocinétique/pharmacodynamique final du 
palbociclib. 

La ligne pointillée représente la distribution théorique du NDPE définie par le modèle 
pharmacocinétique/pharmacodynamique et les barres la distribution empirique du NPDE 

 



 

 

 

 

 

  



 

Résumé : 

Le palbociclib est un inhibiteur oral de CDK4/6 indiqué dans le cancer du sein 

HR+/HER2- avancé ou métastatique en association à l'hormonothérapie. Sa 

principale toxicité est la neutropénie. Le but de l’étude est de décrire la cinétique 

des neutrophiles circulants de patients de la vie réelle traités au palbociclib. Un 

modèle pharmacocinétique de population (popPK) a d'abord été construit pour 

décrire la pharmacocinétique (PK) du palbociclib. Les paramètres PK 

individuels obtenus ont ensuite été utilisés dans le modèle 

pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) pour décrire la relation entre 

les concentrations de palbociclib et le nombre absolu de neutrophiles (ANC).  

 

Des simulations basées sur le modèle PK/PD ont montré que plus la CressSS 

(concentration résiduelle à l'état d'équilibre) estimée est élevée, plus le risque 

de développer une neutropénie est élevé. Pour présenter un risque inférieur à 

20 % de développer une neutropénie de grade 4, le patient doit présenter une 

CressSS estimée inférieure à 100 µg/L. 

 

Mots clés : Oncologie, Palbociclib, neutropénie, Pharmacocinétique, 

pharmacodynamie 

 

 

 


