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Le bevacizumab est un anticorps mono-
clonal IgG1k chimérique de 150 kDa.
Le CDR (Complementarity-Determining
Region) est d’origine murine et se lie sélec-
tivement aux VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) qui sont des molécules
dimériques impliquées dans I’angioge-
nese. En se fixant au VEGF le bevacizu-
mab en neutralise I"activité biologique.

Les traitements anti-angiogéniques, parmi
lesquels le bevacizumab occupe une place
majeure, ont démontré leur efficacité en
cancérologie, en particulier dans le trai-
tement du cancer colorectal métastatique
(CCRm). Néanmoins, certains patients ne
répondent pas au bevacizumab ; de plus,
son efficacité est le plus souvent limitée
dans le temps. Des travaux ont suggéré
un « effet rebond » sur la progression tumo-
rale apres I'arrét des traitements anti-angio-
géniques. Inversement, le bénéfice d’un
traitement de maintenance par le bevaci-
zumab au-dela de la 1™ ligne de chimio-
thérapie vient d’étre récemment démon-
tré dans le cadre de I’étude TML [1].

Une meilleure compréhension des facteurs
prédictifs de la réponse au bevacizumab
représente un enjeu important pour le
traitement des patients. Parmi ceux-ci
I’étude de la relation dose-concentration-
effet a été peu décrite. Il sera donc inté-
ressant dans un premier temps d’étudier
la relation dose-concentration (pharma-
cocinétique, PK) du médicament afin
d’identifier les facteurs de variabilité inter-
individuelle de celle-ci et de relier la phar-
macocinétique (distribution, métabo-
lisme, élimination) a l'efficacité du
bevacizumab (relation pharmacocinéti-
que-pharmacodynamie) afin d’en optimi-
ser |utilisation.

Rappel sur
la pharmacocinétique
des anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux utilisés en
pratique clinique sont des immunoglobu-

lines G (IgQ). Ils possedent certaines carac-
téristiques intéressantes pour leur utilisa-
tion thérapeutique : une bonne solubilité,
une grande stabilité, une demi-vie géné-
ralement longue, une importante spécifi-
cité vis-a-vis de la cible et une absence
de transformation en métabolites toxi-
ques. Les mécanismes d’élimination de
ces biomédicaments sont complexes et
encore mal connus. De plus, leur immu-
nogénicité pose un probléme car la
synthese d’auto-anticorps peut modifier
la pharmacocinétique des anticorps mono-
clonaux thérapeutiques en provoquant
une élimination plus rapide, conduisant
a une perte d’efficacité, comme cela est
bien documenté avec les anti-TNFa utili-
sés dans les pathologies inflammatoires
chroniques [2].

Distribution

D’une maniére générale, la distribution aux
tissus des anticorps monoclonaux semble
étre faible [3]. En raison de leur haut poids
moléculaire (2,5 fois plus élevé que celui de
I"albumine), leur diffusion passive a travers
les parois vasculaires est limitée. La distribu-
tion aux tissus se fait surtout par transcytose
via le FcRn (cf infra).

Elimination

Les mécanismes d’élimination des médi-
caments impliquent le plus souvent la
filtration glomérulaire, la sécrétion biliaire
et la transformation en métabolites. Pour
les IgG, en raison de leur important poids
moléculaire qui limite leur filtration glomé-
rulaire, I'excrétion rénale est négligeable.
De méme, I’excrétion biliaire est inexis-
tante. La majorité des 1gG est éliminée
via un catabolisme intracellulaire apres
endocytose passive (pinocytose) ou endo-
cytose médiée par les FcyR (récepteur de
la portion Fc des 1gG). Cette derniere se
fait apreés interaction de I’anticorps avec
I’antigene. Il s’agit d’une élimination
médiée par la cible. La variation au cours

du temps de la masse antigénique peut
donc influencer sa pharmacocinétique.
Apres la pinocytose, contrairement a la
majorité des protéines, les IgG ne sont
pas dégradées par les lysosomes mais
recyclées. Ce recyclage est médié par le
FcRn (Neonatal Fc receptor) [4]. Le FcRn
est un récepteur de la portion Fc des IgG
qui fait partie des molécules non classi-
ques du complexe majeur d’histocompa-
tibilité de classe I. La fixation a la portion
Fc est pH-dépendante grace a la présence
d’histidines sur les domaines CH2 et CH3
des 1gG. Cette affinité est espece—dépen-
dante : le FcRn humain montre une impor-
tante affinité et spécificité pour les IgG
humaines. Il présente une tres faible affi-
nité pour les IgG d’autres especes comme
la souris et le rat, ce qui explique la rapide
élimination des anticorps entiérement
murins [5].

Ce récepteur, majoritairement situé dans
les compartiments vésiculaires intracel-
lulaires, est présent dans plusieurs types
de cellules parmi lesquelles les cellules
endothéliales, les monocytes, les macro-
phages. Il est également exprimé, entre
autres, au niveau de la barriere hémato-
encéphalique, de I"épithélium gloméru-
laire et de I"épithélium intestinal. Apres
pinocytose et acidification de la vésicule,
les IgG ainsi que I"albumine [6] se lient,
avec une grande affinité, au FcRn et échap-
pent ainsi a la dégradation. La fixation de
I"albumine et des IgG au FcRn se faisant
sur deux sites indépendants, il ny a pas
de compétition entre elles pour leur recy-
clage. Les IgG sont ainsi protégées de la
dégradation lysosomiale. Les IgG et I’al-
bumine captées par le FcRn sont ensuite
recyclées, c’est-a-dire reconduites a la
surface cellulaire apicale et/ou basale. La
fusion de la vésicule avec la membrane
plasmique s’accompagne d’une augmen-
tation du pH ; les IgG, ainsi que I"albu-
mine, se dissocient du FcRn et sont alors
libérées dans le milieu extracellulaire. Le
FcRn se retrouve alors temporairement
exprimé en surface de la cellule, avant
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d’étre de nouveau internalisé. Le FcRn
assure également le transfert des IgG d’un
pole a l"autre de la cellule et participe a
leur distribution.

Ce mécanisme de recyclage explique la
demi-vie longue des IgG (21 jours envi-
ron). Chez les souris n’exprimant pas le
FcRn, la clairance d’élimination des 1gG
est approximativement multipliée par
dix [71].

En raison de "expression limitée du FcRn,
les capacités de recyclage médié par ce
récepteur sont l[imitées. Cependant, la
concentration moyenne d’IgG endogenes
dans le plasma chez I'"homme est d’envi-
ron 10 g/L. Apres injection de bevacizu-
mab a la dose de 5 mg/kg, sa concentra-
tion plasmatique ne dépasse pas une
centaine de mg/L, ce qui représente une
concentration relativement faible compa-
rée a celle des 1gG totales endogenes. On
peut donc penser que ce mode de recy-
clage lié au récepteur FcRn n’est pas saturé
par I’administration de bevacizumab.
L'immunogénicité des 1gG thérapeuti-
ques peut entrainer le développement
d’anticorps dirigés contre les anticorps
thérapeutiques et en accélérer |’élimina-
tion. Il est raisonnable de penser que,
face a une exposition croissante dans le
temps a un anticorps thérapeutique, le
risque d’immunisation sera majoré ; I’an-
ticorps thérapeutique sera alors éliminé
plus rapidement. Ces phénomenes sont
bien connus en pharmacologie, cepen-
dant aucune étude ne les décrit précisé-
ment en cancérologie.

Biomarqueurs de I'efficacité
du bevacizumab

Afin d’optimiser "utilisation du bevaci-
zumab, il est important de trouver des
biomarqueurs précoces de son efficacité.
Un biomarqueur est une caractéristique
mesurée objectivement (c’est-a-dire avec
une précision et une reproductibilité suffi-
santes) et évaluée comme indicateur de
processus physiologiques normaux, ou
pathologiques ou de I'action des médica-
ments d’apres la définition du National
Institute of Health de 1998.

Idéalement, les biomarqueurs d’efficacité
des anticorps monoclonaux sont leur cible
antigénique. Cependant, la relation entre
la cible et I’efficacité des anticorps théra-
peutiques est complexe. Il a été rapporté
que I"administration de bevacizumab
augmente les concentrations totales de
VEGF, alors que celle du VEGF libre est
diminuée. L'explication est peut-étre mixte :
—I"élimination du VEGF sous forme de
complexe serait plus lente que celle du

VEGF libre ;
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—en raison de la raréfaction capillaire
induite par le bevacizumab, I'accumula-
tion de facteurs hypoxiques (HIF) condui-
rait a I’laugmentation de la production de
VEGF;

—un échange inter-compartimental de
VEGF et d’anti-VEGF pourrait également
expliquer ce phénomene [8]. Le médica-
ment s’extravaserait pour se lier au VEGF
interstitiel puis rejoindrait la circulation
sanguine, augmentant ainsi la concentra-
tion observée de VEGF. Les variations de
concentration sanguine de VEGF sont
cependant difficiles a analyser, les tech-
niques Elisa utilisées ne distinguant pas
toujours, selon les études, la forme libre
du VEGF de sa forme liée. Pour ces raisons,
les variations de concentration de VEGF
ne semblent pas étre un biomarqueur
pertinent.

Etude
de la pharmacocinetique
du bevacizumab

La PK du bevacizumab dans le traitement
des tumeurs a été explorée dans un nombre
restreint d’études.

Dans une étude de phase 1, Gordon et
al. [9] ont décrit la PK du bevacizumab
par analyse non compartimentale. La PK
du bevacizumab était caractérisée par
une faible clairance et une longue demi-
vie d’élimination (21 jours). L'élimination
semblait linéaire (c’est-a-dire avec une
clairance constante, non dépendante de
la dose) pour des doses de bevacizumab
comprises entre 0,3 et 10 mg/kg. L'élimi-
nation était par contre plus importante a
la dose la plus faible de 0,1 mg/kg. Dans
cette population de patients atteints d’un
cancer solide avancé réfractaire a plusieurs
traitements, on peut supposer que la quan-
tité de VEGF a neutraliser est importante
et qu’une masse tumorale élevée provo-
que une élimination médiée par la cible,
non-négligeable a cette faible dose.

Lu et al. [10] ont décrit la PK du bevaci-
zumab chez 491 patients traités pour diffé-
rents types de cancers et inclus dans 8
études de phase 1 a 3, avec des doses
administrées comprises entre 1 et 20 mg/kg
et un délai entre deux administrations de
une a trois semaines. La PK était décrite a
I’aide d’'un modele a deux compartiments
avec une élimination linéaire. Le poids et
le sexe du patient expliquaient une partie
de la variabilité inter-individuelle de la
clairance d'élimination du bevacizumab
et du volume du compartiment central.
Une albuminémie faible était également
associée a une clairance plus importante
du bevacizumab (cela est probablement
expliqué par le systeme de recyclage

commun de I'albumine et des 1gG, Ial-
buminémie étant un reflet de I'activité du
FcRn).

La PK du bevacizumab a été étudiée chez
680 patients atteints d’un cancer du célon
de stade 2 ou 3 traités pendant 1 an par
bevacizumab en situation adjuvante
(5 mg/kg toutes les 2 semaines pendant
1 an avec mFOLFOX®6) [11]. Les résultats
étaient similaires a ceux de I’étude précé-
dente de Lu et al.

La pharmacocinétique du bevacizumab
a donc été relativement peu étudiée dans
le CCRm ; les résultats disponibles tradui-
sent une importante variabilité inter-indi-
viduelle. Une meilleure description de
cette variabilité permettrait de compren-
dre les facteurs influengant la PK et pouvant
affecter la réponse au traitement.

Projet : étude de la relation
pharmacocinétique-
pharmacodynamie

du bevacizumab le cancer
colique métastatique

Les données de notre analyse sont issues
d’une étude prospective, multicentrique
ayant porté sur |’évaluation de I’écho-
graphie de contraste pour déterminer la
réponse précoce au bevacizumab en 1r
ligne chez des patients atteints d’'un CCRm
et ayant au moins une lésion hépatique
accessible a I’échographie. Cette étude
ainclus 137 patients, qui ont eu 5 préle-
vements sanguins destinés a la mesure
des concentrations sériques de bevaci-
zumab par une technique Elisa. Cette
technique, qui évalue la fraction biolo-
giquement active du bevacizumab, a été
mise au point par le laboratoire de phar-
macologie-toxicologie du CHU de
Tours [12].

Nous étudierons dans un premier temps
les facteurs expliquant la variabilité inter-
individuelle des parameétres pharmacoci-
nétiques par une analyse de PK de popu-
lation.

Puis dans un second temps nous étudie-
rons la relation entre la PK du bevacizu-
mab et son efficacité thérapeutique en
termes de réponse tumorale (définie sur
les criteres RECIST), de survie sans progres-
sion et de survie globale.

Enfin nous rechercherons une relation
entre la PK et les paramétres évalués lors
des échographies de contraste.

Notre hypothése est qu’une évaluation
précise de la pharmacocinétique du beva-
cizumab pourrait étre corrélée a |'effica-
cité de ce traitement dans le CCRm. Ce
travail pourrait permettre une adminis-
tration plus rationnelle de ce médica-
ment.



Liens d’intéréts : M. Caulet : Bourse Roche
Tumeur et Angiogenese 2012.
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