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Galénique, la dimension temps
dans l’administration du médicament :
le cas des agents anticancéreux

� La durée d’administration d’un
médicament est, avec la dose
délivrée, l’un des deux
paramètres qui définissent la
« dose-intensité » d’un traitement.
Dans le cas des médicaments
anticancéreux, l’index
thérapeutique est très étroit et la
dose potentiellement toxique est
proche de la dose thérapeutique.
De nombreuses études cliniques
ont montré l’importance du
schéma d’administration pour
certains agents anticancéreux. La
pharmacocinétique plasmatique a
également démontré son utilité
pour prévoir et/ou obtenir une
meilleure efficacité thérapeutique,
et pour prévenir les effets
toxiques excessifs. Les techniques
d’imagerie, qui permettent le
suivi des agents anticancéreux au
niveau du site tumoral, pourraient
avoir un impact réel sur le mode
de prescription des agents
anticancéreux en clinique
humaine. �

L
es agents anticancéreux ont
une fenêtre thérapeutique
très étroite, et leurs caracté-
ristiques pharmacologiques
et pharmacocinétiques doi-

vent être particulièrement prises en
compte afin d’optimiser l’efficacité
des traitements tout en minimisant
leur toxicité. Il est généralement
admis que l’activité d’un agent anti-
cancéreux dépend de sa concentra-
tion et de la durée pendant laquelle il
est au contact de la tumeur. Or, le
plus souvent, la dose efficace est très
proche de la dose toxique, et c’est
donc le schéma d’administration,
c’est-à-dire la durée d’exposition à
l’agent administré, qui va jouer un
rôle déterminant dans les possibilités
d’applications thérapeutiques. Dans
les conditions de laboratoire, il est
facile de maîtriser la dose (c’est-à-dire
la concentration) et le schéma
d’administration (c’est-à-dire la durée
d’exposition) d’un agent anticancé-
reux donné. Chez l’homme, la dose à
laquelle la tumeur est réellement
exposée est difficile à évaluer. En cli-
nique, il est maintenant clairement
établi que l’efficacité antitumorale et
la toxicité de certains agents antican-
céreux dépendent de la durée et de la
séquence de leur administration.
Ainsi, dans le cas des hémopathies

malignes, lors desquelles les cellules
tumorales circulent dans le sang,
l’efficacité du traitement est corrélé
aux taux plasmatiques de certains
médicaments, comme le métho-
trexate. Si dans la plupart des traite-
ments, l’effet de la dose et du schéma
d’administration sur le profil de toxi-
cité est relativement facile à démon-
trer, il est en revanche beaucoup plus
difficile de les corréler avec l’effica-
cité de la chimiothérapie. En effet, de
nombreux autres facteurs indépen-
dants de la pharmacocinétique plas-
matique interviennent dans l’effica-
cité d’un traitement. Ainsi, l’influence
des facteurs pharmacogénétiques et
les mécanismes de résistance cellu-
laire ne sont pas négligeables.
Il existe peu d’exemples démontrant
directement l’importance du facteur
temps dans l’utilisation des agents
anticancéreux. La complexité des
phénomènes métaboliques ainsi que
la diversité des mécanismes d’ontogé-
nèse des cellules tumorales permet-
tent difficilement d’évaluer l’impor-
tance du schéma d’administration
d’une chimiothérapie antitumorale.
Quelques exemples illustrent néan-
moins l’intérêt des différentes
approches qui tentent d’optimiser les
modes d’administration des agents
anticancéreux.
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Intérêt de la dimension
temps 
dans l’administration
de certains agents
anticancéreux en clinique

Le 5-FU, un antimétabolite très fré-
quemment utilisé en chimiothérapie,
est le médicament pour lequel
l’importance de la durée d’exposi-
tion est la mieux établie. Cet agent a
la propriété de s’incorporer directe-
ment dans l’ARN et l’ADN et d’inhi-
ber la synthèse de l’ADN par inhibi-
tion de la thymidylate synthase. Des
études in vitro ont montré que l’acti-
vité antimétabolique du 5-FU s’exer-
çait sur les cellules en phase S-G1.
Or, dans une population de cellules
tumorales non synchronisées, seules
25 % des cellules sont dans cette
phase S-G1 et la durée de la phase S
est généralement comprise entre 5 et
25 heures. Il est donc bien souvent
nécessaire d’augmenter le temps de
contact entre les cellules cibles en
phase S et les agents efficaces. L’effet
du 5-FU est optimisé par une exposi-
tion prolongée [1], et dans certains
cas, des cellules devenues résistantes
au 5-FU administré sur une courte
durée restent sensibles au 5-FU
administré sur une période prolon-
gée. Chez l’homme, la durée
d’administration du 5-FU condi-
tionne sa toxicité, sa pharmacociné-
tique, et son efficacité. Administré
sur une courte durée, le 5-FU pré-
sente une toxicité principalement
hématologique, alors qu’en perfu-
sion continue, le 5-FU présente une
toxicité principalement cutanée et
muqueuse qui se traduit par un syn-
drome main pied, une mucite et des
diarrhées. Le catabolisme du 5-FU,
qui fait intervenir de multiples méca-
nismes enzymatiques, est saturable à
de fortes doses, auxquelles les para-
mètres de pharmacocinétique du 5-
FU varient de façon non linéaire.
Des doses élevées de 5-FU sont
donc susceptibles d’augmenter ses
effets toxiques sans pour autant amé-
liorer l’efficacité du traitement. Afin
de maintenir la dose-intensité et
d’augmenter l’efficacité du produit
tout en limitant ses effets indési-
rables, il est donc préférable de
répartir la dose totale sur plusieurs
jours et de prolonger la durée
d’administration. La probabilité

d’obtenir un effet sur les cellules
tumorales en phase S-G1 est ainsi
augmentée, alors que le catabolisme
enzymatique du 5-FU n’est pas
saturé, et que la toxicité n’est pas
aggravée. De nombreuses études cli-
niques, notamment dans le cas des
cancers coliques, ont mis en évi-
dence une augmentation de l’effica-
cité (réduction du volume tumoral et
survie) et une amélioration des effets
secondaires lors de l’administration
du 5-FU en perfusion continue.
Divers schémas d’administration ont
été proposés allant d’une perfusion
de 24 h à des perfusions prolongées
de 21 jours ou plus [2]. La plupart
des cancérologues s’accordent
aujourd’hui pour allonger la durée
de perfusion du 5-FU plutôt que
d’augmenter la dose unitaire admi-
nistrée à chaque cure.
L’étoposide est un dérivé hémisynthé-
tique glycosylé de la podophyllo-
toxine, actif sur de nombreuses
tumeurs humaines (tumeurs germi-
nales, cancers bronchiques à petites
cellules, lymphomes malins hodgki-
niens et non hodgkiniens, leucémies
aiguës). L’étoposide provoque des
fragmentation de l’ADN par stabilisa-
tion du complexe clivable topo-iso-
mérase II-ADN, et cette fragmentation
est proportionnelle à la concentration
de la drogue et à la durée d’exposi-
tion. Après administration intravei-
neuse, la concentration plasmatique
d’étoposide décroît selon un mode
biphasique, avec une demi-vie de 4 à
8 heures, sans accumulation même
lors d’injections répétées. Les pre-
mières études animales menées chez

la souris avaient mis en évidence un
effet antitumoral supérieur lorsque
l’étoposide était administré en doses
fractionnées et rapprochées plutôt
qu’en une seule fois [3]. Les pre-
mières études cliniques ont utilisé
plusieurs schémas d’administration
de l’étoposide et ont montré qu’une
utilisation prolongée sur plusieurs
jours était plus efficace qu’une seule
administration. La toxicité de l’étopo-
side a également été corrélée à la
durée d’exposition avec des taux
plasmatiques supérieurs à 0,1 mmol/l
plutôt qu’à l’AUC totale du médica-
ment [4]. Ces données ont été confir-
mées chez des patients atteints de
cancers pulmonaires à petites cellules
(Tableau I). Cette étude prospective a
montré que le taux de réponse à l’éto-
poside administrée à 500 mg/m2 chez
des patients traités pendant 5 jours, est
statistiquement supérieur à celui des
patients traités pendant 24 heures
avec la même dose (89 % contre
10 %, p < 0,001) [5]. En clinique,
l’efficacité de l’étoposide semble
donc être corrélée à la durée d’expo-
sition plutôt qu’à la dose unitaire. En
outre, d’autres études ont montré que
la séquence d’administration de l’éto-
poside et du cisplatine avait un
impact sur la survie de patients
atteints de cancers bronchiques à
petites cellules, la survie des patients
recevant l’étoposide après le cispla-
tine étant supérieure par rapport à
celle des patients recevant la même
combinaison dans l’ordre inverse [6].
Le paclitaxel (Taxol) est un antimito-
tique qui stabilise la polymérisation
des microtubules. Cet agent antican-
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Tableau I

INFLUENCE DE LA DURÉE D’ADMINISTRATION DE L’ÉTOPOSIDE
SUR L’EFFICACITÉ ANTITUMORALE

nombre de patients 20 19

modalité (mg/m2) 500 sur 1 jour 100 par jour sur 5 jours

réponses objectives 10 %* 90 %

survie moyenne (mois) 6,3* 10

AUC (mg/ml/h) 483 472
heures > 10 mg/ml 24* 12
heures > 5 mg/ml 32 34
heures > 1 mg/ml 49* 97

* p < 0,05.



céreux est le chef de file d’une nou-
velle famille de médicaments ayant
un effet majeur dans le traitement des
cancers du sein, de l’ovaire, des can-
cers bronchiques non à petites cel-
lules et des cancers des voies aérodi-
gestives supérieures. In vitro, à
concentration identique, l’effet du
paclitaxel est supérieur lorsque la
durée d’exposition des cellules tumo-
rales est augmentée. De même, chez
l’animal, l’efficacité du paclitaxel est
plus importante lorsque le médica-
ment est administré pendant des
périodes prolongées [7]. De nom-
breux schémas d’administration du
paclitaxel ont été évalués pour
essayer d’en augmenter l’index théra-
peutique, et dans tous les cas les
concentrations plasmatiques de pacli-
taxel se sont révélées efficaces. En cli-
nique, plus la durée d’administration
du médicament est longue, plus le
médicament est toxique sur le plan
hématologique. Ainsi, la dose maxi-
male tolérée du paclitaxel est de
180 mg/m2 lors d’une perfusion de
24 heures contre 240 mg/m2 lors d’une
perfusion de 3 heures. Malgré les don-
nées pré cliniques, les études de phar-
macocinétique, de toxicité et les
avantages pratiques ont favorisé les
perfusions de courte durée. D’autres
travaux actuellement en cours utili-
sent un schéma d’administration de
perfusion courte et hebdomadaire. Ce
type d’approche devrait permettre
d’augmenter la dose-intensité puisque
la perfusion courte offre les avantages
pharmacocinétiques et toxicologiques
décrits ci-dessus tout en optimisant la
durée d’administration du médica-
ment par l’injection hebdomadaire.
Des résultats similaires ont été obtenus
in vitro avec d’autres médicaments
anticancéreux tels que le topotecan et
l’oxaliplatine, et démontrent l’efficacité
supérieure des administrations sur des
périodes prolongées. En revanche, dans
ces deux cas, les données cliniques ne
mettent pas clairement en évidence un
avantage en faveur de l’administration
sur des périodes prolongées.

L’apport
de la pharmacocinétique
plasmatique
dans l’utilisation
des agents anticancéreux

Les progrès de la chimiothérapie ont
permis d’obtenir une proportion crois-

sante de guérison chez les patients
atteints de cancer, en particulier dans
le cas des leucémies aiguës lympho-
blastiques de l’enfant, des tumeurs
germinales, des lymphomes malins
hodgkiniens et non hodgkiniens.
L’amélioration des traitements actuels
repose sur l’utilisation de nouveaux
agents anticancéreux mais également
sur une meilleure utilisation des agents
déjà connus. L’un des exemples de
l’importance du mode d’utilisation des
agents anticancéreux est illustré par le
traitement des leucémies aiguës lym-
phoblastiques de l’enfant. Pour cette
hémopathie maligne, le taux de guéri-
son était voisin de 0% dans les années
1960 alors qu’il atteint aujourd’hui
70% [8]. Les progrès thérapeutiques
ont été réalisés alors que les médica-
ments utilisés dans le traitement de ces
leucémies n’ont pratiquement pas
changé, la plupart des agents antican-
céreux utilisés actuellement ayant été
découverts il y a 40 ans [8]. La durée
de traitement et la combinaison ration-
nelle des agents anticancéreux, ainsi
que l’adaptation de l’intensité des trai-
tements aux facteurs pronostiques
expliquent les progrès obtenus.
Dans le traitement de ces hémopathies,
les antimétabolites comme le métho-
trexate sont administrés après obtention
d’une rémission lors du maintien sur
une période prolongée. Un certain
nombre de facteurs, tels que l’âge, la
fonction rénale et l’état d’hydratation
du patient, peuvent influencer la phar-
macocinétique du méthotrexate. Ainsi,
chez l’homme, la même dose de
méthotrexate (1g/m2 par exemple) peut
conduire à des variations de concentra-
tion plasmatique d’un facteur 7. Cette
grande variabilité pharmacocinétique a
une influence sur le risque de rechute
chez les enfants atteints de leucémie
lymphoblastique. En effet, les patients
éliminant le médicament rapidement
présentent un risque de rechute 3 fois
supérieur à ceux qui l’éliminent lente-
ment [9].

Les rythmes biologiques
du métabolisme
des agents anticancéreux

L’existence des rythmes biologiques
est bien connue, l’exemple le plus
classique étant celui du cortisol au
cours de la journée. Les modifications
du métabolisme des agents anticancé-
reux au cours du nycthémère ont été

largement étudiées, et ont conduit à
une «chronomodulation» de la pres-
cription de certains agents anticancé-
reux. Chez l’animal, la toxicité de
nombreux agents anticancéreux
dépend de la période du cycle nycthé-
méral pendant laquelle ils sont admi-
nistrés. Or, de nombreux agents anti-
cancéreux ont un effet toxique
dépendant du rythme biologique de
l’hématopoïèse et induisent des varia-
tions d’activité des enzymes impli-
quées dans le métabolisme des agents
anticancéreux au cours du nycthé-
mère [10-12].
Ainsi la toxicité du cisplatine et de
l’adriamycine varient en fonction du
moment où ils sont délivrés [13].
Chez des patients traités avec des per-
fusions continues de 5-FU à débit
constant pendant 5 jours, le taux plas-
matique varie et présente un pic de
concentration durant la nuit. Ces
modifications pourraient être dues a
des fluctuations de l’activité enzyma-
tique de la dihydropyrimidine dehy-
drogénase (DPD), l’enzyme clé impli-
quée dans le catabolisme du 5-FU. En
effet, le taux de DPD dans les mono-
cytes du sang augmente de 40 % vers
minuit [11, 12]. Plusieurs études
tenant compte des modifications du
taux de DPD dans les monocytes et
de la pharmacocinétique du 5-FU
[14-15], ont montré que l’augmenta-
tion de la dose de 5-FU délivrée pen-
dant la nuit induit une diminution de
la toxicité par rapport aux cas où le 5-
FU est administré à débit constant. En
outre, en raison de la moindre toxicité
observée, ce mode d’administration
permet de délivrer des doses plus éle-
vées de médicaments responsables
d’un taux de réponse supérieur par
rapport aux délivrances à débit de
perfusion constant. Malheureusement,
ces modifications n’ont pas d’impact
sur la survie des patients [14-15].

Les limites
de la pharmacocinétique :
quelle dose reçoivent
réellement les cellules
cancéreuses ?

Les principes
de pharmacodynamique

L’optimisation de la durée d’utilisa-
tion d’un médicament serait aisée si
la pharmacocinétique plasmatique
reflétait fidèlement l’exposition des
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tumeurs à l’agent anticancéreux. Les
résultats récents de pharmacologie
intratumorale semblent toutefois
montrer qu’il existe une faible corré-
lation entre le devenir du médica-
ment dans le sang et celui qui est
observé au site de la tumeur [16]. La
pharmacodynamique a pour objet
d’évaluer l’effet réel du médicament
sur sa cible, indépendamment des
paramètres plasmatiques. Jusqu’à pré-
sent, peu d’études pharmacodyna-
miques cliniques ont été réalisées,
mais certains travaux [16, 17] ont uti-
lisé des techniques permettant de
suivre un médicament au sein d’un
tissu (par microdialyse tissulaire,
spectroscopie par résonance magné-
tique, tomographie à émission de
positons) au fil du temps. Ainsi, selon
une étude récente menée par micro-
dialyse chez des patients atteints d’un
mélanome métastatique, et traités par
la carboplatine, les résultats indiquent
qu’il n’y a pas de corrélation entre le
taux de carboplatine présent au site
tumoral et les paramètres pharmaco-
cinétiques plasmatiques [16].
Les raisons de ces variations entre
plasma et tissu peuvent s’expliquer
différemment selon les situations :
existence de barrières naturelles entre
le sang et le tissu cible (système ner-
veux central), caractéristique de la
vascularisation de la tumeur et de la
néoangiogenèse, présence de zones
hypoxiques au sein de la tumeur, uti-
lisation de transporteurs spécifiques
et enfin compétition entre le médica-
ment et un agoniste naturel pour ce
transporteur, à l’échelon cellulaire.
L’une des limites de la pharmacoci-
nétique classique par rapport à la
pharmacodynamique concerne les
analgésiques opiacés. L’effet de ces
analgésiques centraux a été testé par
l’étude des électroencéphalogrammes
(EEG) de 5 volontaires sains en mesu-
rant la pharmacocinétique plasma-
tique du médicament. Les résultats
sont présentés dans le Tableau II et
mettent en évidence la grande varia-
bilité de l’effet observé sur la cible
(EEG) par rapport à la simple clai-
rance du médicament [18]. Les diffé-
rences individuelles entre les mesures
plasmatiques d’un médicament et
l’effet obtenu au niveau de la cible
peuvent être liées à de nombreux fac-
teurs, mais ceux-ci semblent néan-
moins constants chez un patient.
L’évaluation de la pharmacodyna-

mique d’un produit peut donc avoir
un intérêt afin d’adapter la thérapeu-
tique si le patient doit de nouveau
être exposé au médicament, comme
cela est le cas lors de cycles répétés
de chimiothérapie.

Pharmacologie cellulaire

Grâce à la sensibilité des techniques
de dosage (HPLC), la pharmacodyna-
mique des agents anticancéreux a
récemment pu être évaluée directe-
ment au niveau de la cellule tumorale.
Les études sont encore limitées en ce
qui concerne les tumeurs solides, en
raison de la lourdeur technique et des
problèmes éthiques posés par les pro-
cédures invasives utilisées pour accé-
der aux cellules tumorales. Les études
ont donc porté sur les leucémies, dans
lesquelles les cellules tumorales sont
accessibles par simple prélèvement
sanguin. L’aracytine peut inhiber les
ADN polymèrases et/ou être incorpo-
rée dans les brins d’ADN synthétisés.
Ce composé a été très étudié, en rai-
son de son rôle essentiel dans le trai-
tement des leucémies aiguës myélo-
blastiques. L’aracytine pénètre dans la
cellule par un mécanisme de diffusion
relayée par un transporteur, puis est
métabolisée en ara-CTP par la déoxy-
citidine kinase, ce qui lui permet
d’acquérir son activité cytotoxique.
Les voies enzymatiques du métabo-
lisme de l’aracytine sont communes à
celle des nucléotides naturels et
entrent directement en compétition
avec celle de la 2’-déoxycytidine, qui
se comporte comme un antagoniste
de l’aracytine in vivo et in vitro [19].
La voie de dégradation de l’aracytine

implique la cytidine déaminase et la
désoxycitidilate désaminase, qui trans-
forment l’aracytine en ara-CMP et
finalement en ara-U métabolite inac-
tif.
A faible concentration, le facteur
limitant de la formation d’ara-CTP est
le transport membranaire énergie
dépendant (saturé pour des concen-
trations de l’ordre de 10 µM) alors
qu’à concentrations élevées, le fac-
teur limitant est la phosphorylation en
ara-CTP. La toxicité hématologique
de ce médicament ainsi que son acti-
vité dans les leucémies aiguës myélo-
blastiques dépendent essentiellement
de sa durée de prescription et non
pas de l’AUC plasmatique [20]. Une
dose unique importante en perfusion
courte (jusqu’à 4,2 g/m2) est peu
hématotoxique alors qu’une perfusion
continue à une dose plus faible
(1 g/m2 délivrée sur 48 heures) induit
une toxicité hématologique sévère
[21].
L’identification de l’ara-CTP comme
principal métabolite actif de l’aracy-
tine, ainsi que la possibilité de le
détecter à de très faibles concentra-
tions (de l’ordre de 0,1 µM) ont per-
mis de pratiquer des études pharma-
codynamiques sur des cellules
leucémiques [22, 23]. Ces études
montrent qu’il existe une corrélation
satisfaisante entre la dose d’aracytine
reçue par le patient et la concentra-
tion plasmatique du médicament. En
revanche, il n’existe pas de corréla-
tion entre la cinétique d’accumula-
tion de l’ara-CTP au niveau cellulaire
et la pharmacocinétique plasmatique
de l’aracytine [22, 24]. La quantité
d’ara-CTP accumulée est très variable
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Tableau II

VARIATION INTERINDIVIDUELLE PHARMACOCINÉTIQUE
ET PHARMACODYNAMIQUE DU FENTANYL, DE L’ALFENTANYL

ET DU TRÉFENTANYL

Médicament Coefficient de variation (%)

clairance EC50*

fentanyl 20 85
alfentanyl 17 47
trefentanyl 16 73

Étude réalisée chez 5 patients.
* EC50 : concentration du médicament qui produit 50 % de l’effet maximal observé à l’EEG.



selon les patients. Les études de phar-
macocinétique réalisée directement
in vivo dans les myéloblastes ou in
vitro (par incorporation de (3H)aracy-
tine) ont montré qu’il existait une cor-
rélation entre l’accumulation d’ara-
CTP intracellulaire et l’obtention
d’une rémission complète [22]. Ce
phénomène a été observé lorsque
l’aracytine est délivrée en perfusion
continue à faible dose sur plusieurs
jours ainsi qu’à forte dose en perfu-
sion courte sur plusieurs jours [23].
Plusieurs études ont alors été entre-
prises au MD Anderson Cancer Cen-
ter (Houston, États-Unis) pour définir
le mode d’administration optimal de
l’aracytine et obtenir une accumula-
tion maximale d’ara-CTP dans les cel-
lules leucémiques [22, 24-26]. Ces
études ont montré que l’accumula-
tion d’ara-CTP est saturable avec des
doses accessibles en clinique
humaine, mais que les taux résiduels
d’ara-CTP accumulées entre chaque
injection d’aracytine à haute dose
sont très variables d’une leucémie à
l’autre. Les patients chez lesquels les
taux d’ara-CTP restent bas entre
chaque injection ne présentent pas de
rémission complète alors que les
patients chez lesquels persiste un
taux élevé d’ara-CTP résiduel présen-
tent une rémission complète. Chez
certains patients, même en modulant
la durée d’exposition à de fortes
doses d’aracytine et en rapprochant
les injections, il demeure difficile
d’obtenir des taux élevés d’ara-CTP.
De même l’utilisation de perfusions
continues de hautes doses d’aracytine
n’a pas permis d’obtenir un taux de
rémission supérieur à des associations
chimiothérapiques combinant une
anthracycline à l’aracytine [24]. En
définitive, la difficulté à obtenir des
taux d’ara-CTP cellulaire élevés chez
certains patients, même au prix d’une
toxicité élevée, a conduit à utiliser
davantage des associations d’aracy-
tine et d’anthracyclines ou drogues
apparentées (comme les anthracène-
diones) plutôt que de très hautes
doses d’aracytine en perfusion conti-
nue. Ainsi, malgré une évaluation
précise de la pharmacodynamique
cellulaire de l’aracytine, d’autres fac-
teurs, parmi lesquels la régulation de
l’activité de certaines enzymes, telles
que la cytidine désaminase [27], sem-
blent jouer un rôle essentiel dans la
résistance de certaines leucémies. Le

rôle de Bcl-2 dans la résistance à
l’apoptose induite par chimiothérapie
a été évoqué dans le cas de l’aracy-
tine, comme pour de nombreux
autres agents anticancéreux. Chez les
patients atteints de leucémies aiguës
myéloblastiques, la forte expression
de Bcl-2 est corrélée à une réponse
défavorable à la chimiothérapie [28].
Il ne semble pas s’agir là d’un effet
direct sur le métabolisme intracellu-
laire de l’aracytine mais plutôt sur des
étapes tardives des voies d’apoptose
cellulaire [29]. Les patients dont les
tumeurs expriment des mutations de
ras, traités par des associations de
chimiothérapies comportant l’aracy-
tine, ont un meilleur pronostic [30].
L’association entre les mutations de
N-ras ou Ki-ras et la sensibilité à
l’aracytine avait d’ailleurs été obser-
vée in vitro sur les lignées humaines
du NCI [31].
Les anomalies oncogéniques des cel-
lules tumorales pourraient donc être
liées à l’importance des modifications
des voies cellulaires de détoxication
des xénobiotiques et/ou d’apoptose.
Or, dans le cas des leucémies aiguës
myéloblastiques ces phénomènes cel-
lulaires ne semblent pas simplement
modulables par la modification de la
durée d’administration de l’aracytine.
Il est malheureusement probable que
ce phénomène ne soit pas restreint au
cas de l’aracytine et des leucémies
aiguës myéloblastiques ■
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Summary
The concept of time
in delivering a medication :
the case of anticancer agents

The duration and the doses of a
drug treatment define the dose-
intensity of a medication. The nar-
row therapeutic index of many
anticancer drugs requires a careful
determination of each of the para-
meters that define their dose-inten-
sity. For most anticancer drugs, the
maximum tolerated dose (i.e.
potentially toxic dose) is very close
to the therapeutic dose. Therefore,
the frequency and the duration of
drug exposure are critical time-
related parameters for efficacy and
toxicity. A number of clinical trials
have demonstrated the importance
of the treatment schedule. Plasma
pharmacokinetics has also been
used to predict and optimize
the efficacy of drugs while minimi-
zing their toxicity. More recently,
pharmacodynamic studies have
attempted to precisely evaluate the
dose received at the tumor site.
Finally, new imaging techniques
allow the investigation and follow-
up of the intracellular effects of a
drug treatment. In this paper, we
review the time-related parameters
of anticancer drugs.
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