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Deéeveloppement d'un modele d'intelligence artificielle pour la prédiction

de I'exposition au Busulfan et I'individualisation des posologies

Pourquoi?

e Busulfan = agent alkylant utilisé pour
mettre les patients en aplasie, avant de
la mise en place d'une greffe CSH.

e AUC cumulée = meilleur marqueur
prédictif de la toxicite et de la prise de
greffe.

e Estimation de l'exposition en cours de
cure par dosage sanguin, et ajustement
des posologies pour atteindre la cible par
estimation Bayésienne.

e Tres forte variabilité inter individuelle,
et inter administration qui empéche de
prédire efficacement |'exposition avant
administration.

e Est-ce que ce qu'une |A pourrait mieux
prédire I'exposition avant administration?

Methode

i35 e Etude monocentrique rétro-
spective, de patients ayant eu
une greffe CSH conditionnée
par Busulfan, avec un suivi des

concentrations plasmatiques.

e Recueil de donnees clinigues,
piologiques et d'exposition.

e Développement par de
multiples méthodes de
modeles prédictifs de rechute.

e Fvaluation et interprétation
des modeles.
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Meéthode actuellement utilisée Modele prédictif de la clairance Modele prédictif de ’exposition
prédire la clairance, puis
estimer I’exposition . 8 -
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Ce que les modeéles nous apprennent : Fieure 1: Performance des différentes approches pour prévoir I'exposition
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Les 2 stratégies envisagees ont produit des modeles interprétables, avec une erreur moyenne significativement inferieure a la méthode actuellement utilisée (p < 0.05). Ces modeles nous
permettent de repondre aux 2 problématiques initiales :

e Laferritinémie, I'age, I'MC et la surface corporelle apparaissent dans notre modele comme responsables des differences d’exposition d'un individu a l'autre.

e Concernant la variabilité inter-administration, 'exposition obtenue lors de |la dose précédente peut entrainer, lorsqu’elle est élevee, une saturation de la clairance et un surdosage.
Les 2 modeles seront optimises a l'aide d'une nouvelle cohorte multi-centrique, puis evaluées en prospectif, dans une optique de man-machine teaming.

augmentent la clairance, diminuent 'exposition




