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RESUME

Le but de notre étude est de montrer P’intérét du
dosage du platine plasmatique, salivaire et intralym-
phocytaire pour prédire une toxicité hématologique
de grade 4 au cours du méme cycle de chimiothéra-
pie. Le CDDP a été administré en perfusion de
2 heures a la dose standard de 100 mg/m?. Des préle-
vements sanguins ont été effectués, d’une part, chez
quatorze patients pour I’évaluation du platine total
plasmatique et du platine lié 4 ’ADN lymphocytaires
(adduits) et, d’autre part, chez 3 autres patients pour
I’évaluation des concentrations salivaires. Les concen-
trations au Cmax et 1 heure aprés la fin de perfusion,
sont significativement plus élevées pour les cycles au
cours desquels une neutropénie de grade 4 est appa-

rue (10 cycles sur 19) (respectivement 2,60 vs 2,05 et
2,55 vs 2,00 mg/l p < 0,05). Les adduits de platine
lymphocytaires sont inférieurs a la limite de détection
de la méthode de dosage utilisée, I’CPMS. Des
concentrations significatives en platine ont été éva-
luées dans la salive (0,050-0,080 mg/l) représentant
2 4 3 % des concentrations plasmatiques en platine
total aux mémes temps. Il faudra cependant démon-
trer la stabilité du rapport salive/plasma avant de
proposer la substitution du dosage plasmatique par le
dosage salivaire sur un plus grand échantillon de
patients. L’ajustement de posologie a partir d’un
dosage salivaire présenterait I’avantage d’étre moins
contraignant pour le patient et plus facile d’accées.

INTRODUCTION

Le cisplatine (CDDP) est un agent anticancéreux
connu et utilisé en oncologie depuis de nombreuses
années. Le CDDP est particuliérement actif, en associa-
tion avec d’autres agents anticancéreux, dans de nom-
breuses localisations tumorales (cancer des voies aéro-
digestives supérieures, cancer du poumon, cancer de
’ovaire, cancer du testicule). Cet agent cytotoxique,
comme tous les agents anticancéreux, entraine des effets
secondaires aux doses utilisées en clinique. Plus parti-
culiérement, le CDDP induit des effets indésirables
immédiats au niveau digestif (nausées, vomissements)
et des effets 4 moyen terme, rénaux et hématologiques
(neutropénie, anémie, thrombopénie) (9).

Le but du clinicien est de respecter la dose intensité et
d’obtenir le maximum de cytotoxicité sur les cellules

JOURNAL DE LA SOCIETE DE BIOLOGIE, - N® 1, 1999, T, 193

cancéreuses et le minimum sur les cellules saines de
I’organisme. Les traitements préventifs et curatifs utili-
sés pour traiter ces effets secondaires ont une efficacité
variable. La néphrotoxicité est moins fréquemment
observée depuis I'utilisation systématique d’une hyper-
hydratation préventive. Une nouvelle classe d’antiémé-
tiques, les sétrons a permis également de prévenir et de
traiter les effets secondaires digestifs. La toxicité héma-
tologique induite est relativement fréquente puisqu’elle
apparait chez environ 30 % des patients traités et
concerne les trois lignées médullaires (9). Les facteurs de
croissance hématopoiétiques — FCH —, permettent
d’accélérer la récupération hématologique et plus parti-
culierement d’augmenter le pourcentage de polynu-
cléaires neutrophiles (PNN). Ceci présente un intérét
majeur dans la mesure ou la neutropénie expose les
malades a un risque infectieux, ayant pour conséquence
une hospitalisation fréquente et un retard dans 1’admi-
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nistration des cures entrainant une diminution de la dose
intensité. Une tolérance hématologique médiocre peut
ainsi influencer de fagon négative la réponse au traite-
ment par le retard pris dans la réalisation des cures de
chimiothérapie et/ou la réduction de doses (4, 11).

Il serait intéressant de disposer, au cours des premiers
jours d’un cycle de chimiothérapie, de marqueurs phar-
macologiques pour évaluer avec une bonne sensibilité, la
probabilité d’une neutropénie survenant au cours du méme
cycle. Cet événement pourrait également étre un facteur de
prédiction de I'utilisation des FCH qui ne seraient prescrits
qu’aux patients qui en auraient réellement besoin. Jusqu’a
présent, les travaux de la littérature visaient a établir une
relation entre les paramétres pharmacocinétiques [Cmax,
AUC] et la neutropénie (12). Les corrélations sont dans
I’ensemble difficiles a obtenir, de nombreux facteurs étant
impliqués comme I’élimination du platine. Le CDDP est
essentiellement éliminé par voie rénale et une dysfonction
rénale peut entrainer une augmentation du temps de circu-
lation du médicament dans I’organisme (18) et par suite,
le temps de contact avec les cellules sanguines. D’autres
facteurs, non pharmacologiques, ont été étudiés pour appré-
cier le risque de neutropénie. Ils sont liés au patient (dge,
état de dénutrition ou état général) ou hématologiques (pré-
sence d’une lymphopénie au 5¢ jour) (3, 8). Ainsi, il parait
important d’avoir des parametres prédictifs obtenus a par-
tir d’un milieu biologique facile d’accés, dans les milieux
ou les cellules sont en contact direct avec le platine, para-
metres reflétant le mieux possible I’activité cytotoxique de
ce dernier. Nous avons choisi d’évaluer les quantités de
platine dans les lymphocytes. La détermination du platine
lié a I’ADN lymphocytaire, constituant ce que 1’on appelle
les adduits, peut étre considérée comme la meilleure
approche, la cytotoxicité du CDDP résultant de son inter-
action avec I’ADN (13, 14, 21, 22). Le dosage en milieu
biologique comme le plasma a été largement décrit (5, 6,
10, 15, 30) alors que peu de travaux se sont intéressés a la
fraction diffusant dans la salive. Pourtant, il apparait inté-
ressant de mesurer la concentration salivaire des médica-
ments anticancéreux dans la mesure ot cette méthodologie
offre I’avantage d’étre peu contraignante pour le patient.
De plus, la concentration salivaire est théoriquement le

reflet exact de la fraction libre plasmatique (17, 20, 26) si
les échanges plasma-salive se font par diffusion passive.

1l s’agit donc de mettre en évidence des facteurs phar-
macologiques influengant ’apparition d’une toxicité
hématologique aprés chimiothérapie par le cisplatine. Le
but de notre étude est de montrer I’intérét du dosage du
platine plasmatique, salivaire et intralymphocytaire pour
prédire une toxicité hématologique de grade 4 au cours du
méme cycle de chimiothérapie. A travers la recherche de
facteurs prédictifs, I’étude des relations entre le compar-
timent de référence, le plasma, les « tissus » de distribu-
tion comme les lymphocytes qui sont le reflet des inter-
actions ADN-cisplatine, et la salive, d’obtention plus facile
qui est le reflet des concentrations en platine libre, permet-
tra d’étudier plus précisément la distribution du cisplatine.

METHODOLOGIE

Patients et traitements
ETUDE 1

L’évaluation des taux plasmatiques et lymphocytaires
a été faite chez quatorze patients, 10 de sexe masculin,
dont ’age médian était de 54,5 ans (extrémes : 27-72),
d’état général de grade OMS supérieur ou égal a 2. lls
présentaient un carcinome épidermoide localement
avancé des voies aéro-digestives supérieures (n = 11), un
cancer de I’ovaire (n = 2), ou un choriocarcinome pla-
centaire (n = 1). Seul un patient avait regu une chimio-
thérapie au préalable sans cisplatine.

Les protocoles de chimiothérapie délivrés étaient les
protocoles standard de chaque pathologie d’organe
concernée. Le CDDP a la dose de 100 mg/m® a J1, en
perfusion de 2 heures, était associé, selon les cas, soit au
5 fluoro-uracile, soit a ’ifosfamide, soit a la doxorubi-
cine, soit a du cydophosphamide. Les conditions d’admi-
nistration du cisplatine étaient dans tous les cas standar-
disées. Le CDDP était administré a la 12° heure d’une
perfusion d’hyperhydratation de soluté glucosé. Cette
hyperhydratation était poursuivie durant 36 heures aprés
le début de la cure, de telle sorte qu’il était administrc
3 litres de soluté glucosé 5 %. La durée du cycle était dc

TABLEAU l. — Fréquence et intensité de la neutropénie en fonction du protocole de chimiothérapie
(CDDP 5 FU et autre') et en fonction du cycle de chimiothérapie.

Nombre de cycles avec neutropénie (fréquence en %)

Cycle Grade | Grade [1 Grade I11 Grade IV Total

Cycle | (n=8) - 1(12,5) — 3(37.5) 4 (50.(

CDDP 5FU Cycle 2 (n=5) 1 (20,0) 1(20,0) - 1(20,0) 3 (60,0
Total (n= 13) 1 (7,7) 2(15,4) — 4 (30,8) 7 (53.¢

Cycle 1(n=3) - - - 3(100) 3 (100

Autre protocole Cycle 2 (n=3) = — — 3 (100) 3 (100
Total' (n = 6) - - — 6 (100) 6 (100

Cycle 1 (n=11) — 1 (9.1) — 6 (54,5) 7 (63,

Tous protocoles Cycle 2 (n=28) 1(12,5) 1(12,5) - 4 (50,0) 6 (75.
confondus Total (n=19) 1 (5.3) 2(10.5) — 10 (52,6) 13 (68,4

' CDDP avec soit de I'ifosfamide soit du cyclophosphamide soit de 1'étoposide.
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21 jours et chacun de ces patients était suivi pendant
2 cycles. Les hémogrammes étaient prévus systémati-
quement 2 fois par semaine pendant les 2 cycles du suivi.

ETUDE 2

L’évaluation concomitante des taux salivaires et plas-
matiques a été conduite chez 3 autres patients. Ces
patients présentaient un mélanome (n = 1), un carcinome
des voies aéro digestives supérieures (n = 1) ou du pou-
mon (n = 1). Les doses et les procédures d’adminis-
tration du CDDP étaient similaires a celles exposées
ci-dessus. Les produits associés étaient soit le 5 fluoro-

uracile, soit la vinorelbine, soit la dacarbazine.

Prélevements
ETUDE 1

Les prélévements pour la pharmacocinétique (plasma-
tique et lymphocytaire) ont été effectués durant les 2 pre-
miers cycles de chimiothérapie aux temps suivants : avant
I’administration de la chimiothérapie, 1 heure aprés la fin
de perfusion, puis 24 et 120 heures aprés le début de la per-
fusion puis au début de la cure suivante, soit a J21.

Cing millilitres de sang ont été recueillis dans un tube
hépariné, centrifugés immédiatement a 3 000 t/min pen-
dant 10 minutes. Le plasma a été ensuite séparé et
conservé a + 4° C jusqu’'au moment du dosage.

Les lymphocytes ont été obtenus aprés extraction par
la technique du Ficoll Histopaque. Pour la détermination
des adduits, I’extraction de I’ADN a ensuite été réalisée.

ETUDE 2

Les prélévements salivaires ont été effectués sans sti-
mulation des glandes salivaires avant I’administration du
cisplatine (T0), a la fin de la perfusion (T2 h), | heure
(T3 h), 6 heures, 24 heures et 120 heures apreés la fin de
perfusion. Des prélévements de sang ont été pratiqués
aux mémes temps. Les échantillons ont été conservés a
+ 4° C jusqu’au moment du dosage.

Evaluation de la toxicité

La toxicité hématologique est évaluable pour les qua-
torze patients de I'étude 1. Le nombre moyen d’hémo-
grammes par cycle était de 7 (4-11). L’évaluation de la
toxicité a été effectuée apres chaque cycle, conformément
aux critéres de ’'OMS. La neutropénie est évaluée par le
nombre de neutrophiles au nadir. Un taux de PNN inférieur
a 500 PNN/ul correspond a une neutropénie de grade 4. Les
patients ont regu en tout 24 cycles de chimiothérapie, 19
étant évaluables et il n’y a pas eu de réduction des doses.

Dosage des échantillons

Le platine plasmatique total est dosé par Spectromé-
trie d’ Absorption Atomique (SAA) comme décrit précé-
demment (10, 24).

Le platine salivaire et les adduits sont dosés par Indu-
tively Coupled Plasma Mass Spectroscopy (ICPMS) cou-

plé a un micronébuliseur de type MCN-1 (2). Ce micro-
nébuliseur permet d'effectuer le dosage a partir d’un
faible volume d’échantillon (50 pl). La limite de quanti-
fication de la méthode de dosage est de 'ordre de
0.1 ng/1. La reproductibilité du dosage permet de I"utili-
ser pour les études pharmacocinétiques.

Analyse des données

Les variations de la concentration en platine dans le
plasma ont été analysées a I’aide du logiciel pour la phar-
macocinétique MicroPharm-K" (28) par estimation bayé-
sienne en utilisant une information de population. L algo-
rithme de minimisation est celui de Simplex, le modele
de variance V(Y) =ss x Yqavecs = 0,1 et q = 2.

Les caractéristiques statistiques de population utili-
sées pour cette analyse ont été établies pour un modele
a deux compartiments (2 termes exponentiels) a partir
des courbes concentration/temps de 44 patients traités par
le CDDP en bolus, en perfusion de 2 h ou en perfusion
continue de quatre jours (5).

Les parameétres pharmacocinétiques évalués sont le
Cmax (mg/1), I'ASC (mg/l/j), le volume de distribution &
I’équilibre (Vss en litres), la demi-vie (T1/2 en jours) ainsi
que la clairance plasmatique totale (C1 en litres par jour).

RESULTATS

Toxicité hématologique

La Figure | représente I’évolution des trois lignées
hématologiques en fonction du temps suite a [’adminis-
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FiG. 1. — Evolution en fonction du temps du nombre de leuco-
cytes, lymphocytes et de polynucléaires neutrophiles aprés chi-
miothérapie par CDDP a la dose de 100 mg/m® et de SFU.



52 SOCIETE DE BIOLOGIE DE MONTPELLIER

TABLEAU II. — Paramétres pharmacocinétiques moyens des 14 patients.

Ve volume du compartiment central, Vss volume de distribution a I’équilibre, ASC aire sous la courbe des concentrations plasmatiques,
TI/2 demi-vie et Cmax concentrations maximales observées a la fin de la perfusion.

Ve Vss Cl ASC Ti/2 Cmax
Cure 1 1 137 mgl!'j ] mg !
Moyenne cure | 44,6 88.8 6,7 15,3 10,7 2,20
Ecart type 16,5 65.1 2.3 58 11,3 0,82
Moyenne cure 2 58,8 66,5 74 17,1 7,6 2,59
Ecart type 47,1 347 1,9 5,1 3,0 0,74
Moyenne cure | et 2 48,2 92,6 7,3 15;5 11,1 2,40
Ecart type 14,1 53,4 1,9 4.2 9,2 0,63

tration de CDDP a la dose de 100 mg/m* associé a du
5 fluoro-uracile (1 g/m? du J1 au J5). Une neutropénie de
grade 4 survient chez 6 des 14 patients traités évaluables
(50 %) et au cours des 10 cycles sur les 19 cycles suivis
(52,6 %). Pour les cycles avec une neutropénie de
grade 4, le nadir médian est de 225 PNN/ul et le jour
moyen du nadir est de 16 (13-22 jour). Au total, une neu-
tropénie fébrile est apparue chez 1 patient. Une throm-
bopénie est observée chez 1 patient au cours du cycle 1.

Adduits lymphocytaires

Pour 18 échantillons sur 20 (90 %) contenant de I’ADN,
la valeur médiane des quantités extraites était de 9,9 pg
(3,2-27,3 pg). Les quantités de platine li¢ a ’ADN lym-
phocytaire sont toutes inférieures a la limite de détection
de PICPMS, soit a des taux de ’ordre de 1 pg/ug de DNA.

Platine plasmatique total

Les concentrations plasmatiques en platine total et la
modélisation pharmacocinétique sont présentées pour un
patient représentatif (Fig. 2). Les parameétres pharmaco-

24+

5 10 15 20
Temps en jours

FiG. 2. — Concentrations plasmatiques en platine total et modé-
lisation pharmacocinétique aprés chimiothérapie par CDDP a la
dose de 100 mg/m?.

cinétiques obtenus pour 14 patients (24 cycles) sont résu-
més dans le Tableau II. On note une grande variabilité
interindividuelle de la clairance plasmatique totale de la
demi-vie, du Cmax ainsi que I’ASC. Le Cmax moyen est
de 2,4 mg/1 avec un coefficient de variation de 1’ordre
de 22 %. La clairance présente un coefficient de varia-
tion de 25 % pour une valeur moyenne de 7,3 l/j. La
valeur moyenne de la demi-vie est de 10,1 avec le patient
7 et de 7,8 sans celui-ci.

Relation pharmacocinétique pharmacodynamique

Les recherches de relations entre les paramétres phar-
macocinétiques et les parameétres hématologiques sont
présentées dans le Tableau III. La comparaison des dif-
férents facteurs entre le groupe de patients ayant présenté
une neutropénie de grade 4 et le groupe « absence de
neutropénie » met en évidence une différence statistique
significative pour les concentrations au Cmax et au Cmax
+ 1 heure. La neutropénie de grade 4 est reliée aux Cmax
ainsi qu’a la concentration en platine total 1 heure aprés
la fin de la perfusion [Cmax + 1 heure], la concentration
en platine au Cmax et au Cmax + | heure étant signifi-

TaBLEAU IIl. — Comparaison statistique des parameétres phar-
macocinétiques [moyenne =+ écart type] entre le groupe neutropé-
nie [neutropénie de grade 4] et le groupe absence de neutropénie,
[neutropénies de grade 0, 1 et 2].

Absence
Neutropénie de neutropénie

(n=10) (n=9) p
Cmax mg/l 2,59 (0,61) 2,06 (0,29) < 0,05
Cmax + 1 hmg/ 2,54 (0,61) 1,99 (0,25) <0,05
C24 h mg/! 1,61 (0,31) 1,4 (0,35) NS
Dose totale mg 110,9 (14,3) 102,7 (28,3) NS
ASC totale mg/"' j 15,77 (3,61) 14,83 (3,2) NS
Age ans 498 (6.8) 57(17,7) NS
Poids kg 61,5 (12,34) 65,4 (7,6) NS
Lymphocytes a J5 1,02 (0,74) 1,17 (0,83) NS
10°/mm’

'n=09,

NS : non significatif.
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cativement plus élevée dans le groupe « neutropénie de
grade 4 » que dans le groupe absence de neutropénie. 11
n’y a pas de différence statistique entre les groupes en ce
qui concerne la C24 h I’age, le poids, le sexe ou la dose
de chimiothérapie délivrée.

Platine salivaire

Les concentrations en platine salivaire aprés une
dose IV sont présentées Figure 3.

Les concentrations au Cmax sont comprises entre
0,050 et 0,080 pg/1 représentant 2 a 3 % du platine total
plasmatique. Des taux significatifs de platine sont détec-
tés jusqu’a 120 heures apres 1’administration du médi-
cament.

DISCUSSION ET CONCLUSIONS

Le but de notre travail était de rechercher des mar-
queurs pharmacologiques prédictifs de la neutropénie
chimioinduite par le CDDP. Pour cela, nous avons choisi
d’orienter notre recherche selon 3 axes — au niveau
lymphocytaire, au niveau plasmatique et au niveau sali-
vaire. Nous avons ensuite recherché les relations entre les
concentrations en platine évaluées pour chacun de ces
milieux.

Le premier enseignement de cette étude est qu’il n’a
pas été possible de déterminer des taux de platine intra-
lymphocytaires significatifs, les concentrations étant infé-
rieures a la limite de détection de I'ICPMS. Nous ne
pouvons donc pas conclure sur I"intérét du taux d’adduits
lymphocytaires comme marqueurs de I’activité neutro-
péniante du cisplatine. En deuxiéme lieu, il ressort des
résultats plasmatiques que le Cmax et la concentration en
platine 1 heure aprés la fin de perfusion pourraient étre
des marqueurs de I’intensité de la neutropénie induite par
le CDDP. Enfin, nous avons démontré la présence de pla-
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FiG 3. — Evolution en fonction du temps des concentrations en
platine total plasmatique et salivaire chez 3 patients traités par du
CDDP a la dose de 100 mg/m>.

n
tad

tine dans la salive et la faisabilité du dosage par ICPMS.

La chimiothérapie par CDDP a induit, quels que soient
les protocoles utilisés, une neutropénie dans les jours
suivant I’administration de cette chimiothérapie dans
environ 50 % des cas. En effet, le CDDP peut étre consi-
déré comme un agent anticancéreux neutropéniant et sa
toxicité peut étre considérée comme majoritaire par rap-
port aux produits associés. De plus, les durées, les fré-
quences et les jours des nadirs des neutropénies sont
conformes a celles rapportées dans la littérature. Méme
si I’échantillon de patients est réduit en nombre, celui-ci
est bien représentatif de 1’évolution hématologique des
patients traités par des agents anticancéreux a base de
cisplatine (9).

L’évaluation des adduits de platine lymphocytaires
comme marqueurs de la neutropénie était la premiere
approche de notre travail. En effet, il était tentant d’ima-
giner que ces adduits pouvaient refléter la toxicité héma-
tologique du CDDP. En bonne logique, la concentration
intraleucocytaire de platine doit étre corrélée a la dispa-
rition des globules blancs puisque le platine est I’acteur
principal de cette cytolyse. Notre hypothése de départ est
de considérer que les concentrations mesurées dans les
premicres heures de la chimiothérapie sont en relation
avec I'importance de la destruction cellulaire observée
les jours suivants. De fagon a ne pas étre géné sur le plan
expérimental par un trop petit nombre de cellules au
moment du nadir, il était préférable de doser la concen-
tration intracellulaire de platine sur les cellules lympho-
cytaires, dont le nombre reste relativement stable dans le
temps. Une approche identique avait été antérieurement
réalisée par Allain (1) pour I’évaluation de la toxicité
d’un autre sel de platine, I’oxaliplatine. Dans notre expé-
rimentation, la répétitivité des prélévements sanguins ne
nous permettait pas d’avoir des volumes trés importants.
Par voie de conséquence, la quantité d’ADN extraite de
chacune de ces fractions leucocytaires a ét¢ également
peu importante. Malheureusement, nous n’avons pas pu
déterminer des taux d’adduits lymphocytaires significa-
tifs ni par SAA, ni par ICPMS. Nos travaux ne permet-
tent donc pas de conclure sur I'intérét du taux d’adduits
lymphocytaires comme indicateur de I’activité cyto-
toxique du CDDP, contrairement aux résultats rapportés
dans plusieurs travaux de la littérature (21, 22, 23, 25).
Une augmentation du volume prélevé pourrait étre une
solution pour augmenter la quantit¢ d’ADN extraite et
ainsi permettre la détection du platine. Cependant, il nous
parait difficile de proposer des préléevements répétés de
I’ordre de 50 ml chez des patients en cours de chimio-
thérapie. Malgré ces résultats, le couplage plasma-spec-
trométrie de masse (ICP-MS) parait étre un outil tout a
fait approprié pour permettre la détermination des adduits
lorsque la quantité d’ADN isolée est suffisante (50-
100 pg).

La deuxiéme approche de notre étude était 1'évalua-
tion des taux de platine plasmatiques comme marqueurs
de la neutropénie. L’étude pharmacocinétique
(AUC, Cmax, Clairance) permet de retrouver des valeurs
comparables a celles antérieurement publiées (5, 6, 12).
On retrouve, comme décrit précédemment, une grande



54 SOCIETE DE BIOLOGIE DE MONTPELLIER

variabilité interindividuelle des parameétres pharmacoci-
nétiques. Le modele a deux compartiments semble suf-
fisant pour décrire la pharmacocinétique du platine total
en perfusion de 2 heures, méme si le « vrai » modéle
pour décrire la pharmacocinétique du cisplatine est un
modele a trois compartiments (5, 19) Notre population
de patients est donc tout & fait valable pour mener a
bien la recherche de relations entre les parameétres phar-
macocinétiques et pharmacodynamiques. Si la pharma-
cocinétique du platine a fait I’objet de nombreuses
études, peu de ces travaux ont conclu a une relation
concentration-neutropénie (12). Or, il ressort de notre
série que la concentration en platine total en fin de per-
fusion est statistiquement corrélée avec le risque de neu-
tropénie. En effet, nous avons mis en évidence une dif-
férence significative entre les groupes de patients ayant
présenté une neutropénie de grade 4 et le groupe
« absence de neutropénie » (p < 0,05). Plus la concen-
tration est importante, plus le risque de neutropénie
sévere est grand. De plus, I’analyse statistique ne met en
¢vidence aucun autre facteur prédictif de I’apparition
d’une neutropénie. Notre étude ne retrouve pas la signi-
fication pronostique d’une lymphopénie a J5 pour une
neutropénie de grade 4 constatée par Blay er al. 11 faut
rappeler que la série de Blay regroupe des patients de
pathologies variées, ayant regu des chimiothérapies dif-
férentes mais plus myélotoxiques, et présentant une inci-
dence ¢élevée de neutropénie fébrile (prés de 30 % des
patients). Les implications cliniques de ces résultats peu-
vent étre une adaptation individuelle des posologies ou
la mise en place de mesures prophylactiques (dés la pre-
miére cure ?) comme |'administration de FCH. L impor-
tant pour le clinicien sera de connaitre la probabilité
d’avoir une neutropénie de grade 4, risque d’incident
fébrile majeur.

A travers le dosage des adduits, le couplage plasma-
spectrométrie de masse (ICPMS) est apparu comme un
outil analytique performant et sensible. 1l nous a permis

d’envisager une troisieme approche pour la détermina-
tion de marqueurs pharmacocinétiques de la neutropénie
chimioinduite par le CDDP : I’évaluation des taux sali-
vaires en platine. Ces demieres années, la salive est appa-
rue comme un outil intéressant pour I’évaluation des
concentrations en médicament anticancéreux (16,
26, 27). Cependant, nous n’avons retrouvé aucune étude
concernant la diffusion salivaire du cisplatine dans la
salive. Il s’agit donc, a notre connaissance, de la pre-
miere étude quantifiant la distribution salivaire du
CDDP. Les concentrations attendues étaient faibles et
théoriquement proches de la concentration en platine
libre dans le plasma. Ainsi, I'ICPMS, méthode particu-
licrement sensible, nous semblait étre la méthode de
choix pour mener a bien la détermination des taux sali-
vaires. Les concentrations retrouvées sont en accord avec
les concentrations théoriques, reliées a la concentration
plasmatique en platine libre. Ainsi, pour le CDDP, le
taux de liaison aux protéines plasmatiques est de 1’ordre
de 95-98 % et les concentrations salivaires retrouvées
dans notre étude représentent 2 a 3 % des concentra-
tions plasmatiques. Cette étude démontre donc la faisa-
bilité¢ de la détermination des taux salivaires en platine
apres chimiothérapie par CDDP.

En résumé, ce travail permet de tirer deux conclu-
sions. Premiérement, la concentration plasmatique en pla-
tine total semble étre un marqueur de I’intensité de la neu-
tropénie induite par le CDDP. Une autre étude serait
nécessaire pour confirmer, sur une plus grande population
de patients, les relations concentrations plasmatiques —
neutropénie de grade 4, et définir la valeur prédictive de
ce marqueur. Deuxiémement, il faudra aussi vérifier les
relations entre les concentrations plasmatiques et sali-
vaires avant de proposer de mesurer, de maniére indi-
recte,les concentrations plasmatiques en platine total par
I"intermédiaire de I’évaluation salivaire ; I’approche sali-
vaire présente I’avantage d’étre moins contraignante pour
le patient et plus facile d’acces.

SUMMARY Predictive pharmacological markers of cisplatin (CDDP) induced neutropenia in cancer patients

The aim of this study was to demonstrate the value
of the level of platinum in lymphocytes, plasma and
saliva, in order to predict neutropenia during the
same cycle after cisplatin chemotherapy. Plasma and
lymphocytes samples were obtained from 14 patients
receiving 100 mg/m?* cisplatin in different combina-
tion. Saliva samples were obtained from 3 other
patients. We found that platinum plasma concentra-
tion at the Cmax and 1 hour after the end of the infu-
sion were significantly higher in the grade 4 neutro-
penia cycles (respectively 2.60 vs 2.05 and 2.55 vs

2.00 mg/l p < 0.05). Platinum DNA-adduct were not
detectable by ICPMS. Maximum concentrations in
saliva ranged between 0.05 to 0.08 mg/l at the end of
the infusion. The ratio of platinum levels in plasma
and saliva varied between 2 and 3 %. Saliva seems to
be useful for therapeutic drug monitoring of cispla-
tin because it can be obtained by non invasive and
patient-friendly-means. However, new studies are
required to demonstrate the relationship between
these two biological fluids.
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