
ì	
  Impact	
  de	
  l’innovation	
  thérapeutique	
  sur	
  

l’organisation	
  et	
  le	
  parcours	
  de	
  soins:	
  

Pr	
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  de	
  Nantes	
  

Exemple	
  de	
  l’arrivée	
  de	
  l’immunothérapie	
  dans	
  le	
  
mélanome	
  



ì  Le	
  contexte	
  du	
  mélanome	
  métasta:que:	
  
ì  avant	
  les	
  nouveaux	
  traitements	
  
ì  La	
  révolu1on	
  de	
  l’immunothérapie	
  

ì  Impacts	
  sur	
  l’organisa:on	
  et	
  le	
  parcours	
  de	
  soins	
  	
  
ì  Pour	
  le	
  médecin,	
  les	
  soignants	
  
ì  Pour	
  les	
  pa1ents	
  



Mélanome- rappels 

ì  Mélanome : Tumeur	
  maligne	
  cutanée	
  qui	
  se	
  
développe	
  aux	
  dépens	
  des	
  mélanocytes 

ì  Histoire	
  naturelle:	
  
ì  Mélanome	
  cutané	
  
ì  Récidive	
  cutanée	
  ou	
  ganglionnaire	
  
ì  Métastases	
  à	
  distance	
  

ì  Pulmonaires	
  
ì  Cérébrales	
  	
  
ì  Hépa1ques	
  
ì  Osseuses…	
  

Pronos:c	
  très	
  sombre!	
  



•  Métanalyse	
  de	
  42	
  essais	
  (2100	
  pa1ents)	
  

• 	
  But:	
  définir	
  une	
  repère	
  pour	
  nouvelles	
  thérapeu1ques	
  

• Survie	
  globale	
  et	
  survie	
  sans	
  progression	
  avec	
  les	
  anciens	
  
traitements:	
  chimiothérapies	
  

Quelle	
  était	
  la	
  survie	
  médiane	
  d’un	
  pa1ent	
  avec	
  un	
  mélanome	
  
métasta1que	
  traité?	
  

	
  
Quel	
  est	
  le	
  %	
  de	
  sujets	
  vivants	
  après	
  un	
  an	
  de	
  traitement	
  ?	
  

Quelle	
  était	
  l’efficacité	
  des	
  «	
  anciens	
  »	
  	
  traitements	
  dans	
  le	
  
mélanome	
  métasta:que?	
  



25% de 
survie à 1 an 

Survie globale 

Survie médiane: 6,2 mois 



ì	
  La	
  révolution	
  	
  de	
  l’immunothérapie	
  	
  
dans	
  le	
  mélanome	
  
	
  



Immunothérapie	
  

ì  Éradiquer	
  les	
  cellules	
  néoplasiques	
  sans	
  affecter	
  les	
  
cellules	
  normales	
  



Anti	
  CTLA4	
  -­‐	
  Ipilimumab	
  

N Engl J Med. 2011  



Avancées	
  dans	
  l’immunothérapie	
  du	
  mélanome	
  
métasta:que	
  

2011	
  

Ipi	
  >	
  vaccin	
  

2013	
  2012	
   2014	
  

Nivo	
  >	
  chimio	
  

Pembro	
  >	
  chimio	
  

2015	
  

Nivo	
  >	
  Ipi4	
  

Nivo	
  +	
  ipi	
  >	
  Ipi3	
  

Pembro	
  >	
  Ipi2	
  

IPI	
  >	
  
Dacarbazine	
  

IPILIMUMAB	
  

An:	
  PD1	
  
Obten1on	
  
remboursement	
  

1 Robert C et al. Lancet 2014 
2 Robert C et al . N Engl J Med 2015 
3 Postow MA et al. N Engl J Med 2015 
4 Larkin J et al.   N Engl J Med 2015 
 

Chimiothérapies	
  

2010	
  



ì	
  Quels	
  ont	
  été	
  les	
  	
  impacts	
  dans	
  notre	
  
organisation	
  et	
  parcours	
  de	
  soin	
  ?	
  	
  



IMPACT	
  
POUR	
  LES	
  
SOIGNANTS	
  



Impacts	
  pour	
  les	
  soignants	
  (1)	
  

1.	
  Obten:on	
  de	
  réponses!	
  
ì  Excellente	
  nouvelle,	
  espoir	
  	
  ++++	
  	
  
ì  Modifica:on	
  complète	
  de	
  notre	
  schéma	
  de	
  prise	
  en	
  charge	
  

et	
  d’accompagnement	
  des	
  pa1ents	
  
ì  Ges1on	
  de	
  l’a^ente,	
  	
  
ì  En	
  effet	
  mode	
  réponse	
  différent	
  

ì  Efficacité	
  parfois	
  retardée	
  	
  



Efficacité retardée 



Impacts	
  pour	
  les	
  soignants	
  (1)	
  

1.	
  Obten:on	
  de	
  réponses!	
  
ì  Excellente	
  nouvelle,	
  espoir	
  	
  ++++	
  	
  
ì  Modifica:on	
  complète	
  de	
  notre	
  schéma	
  de	
  prise	
  en	
  charge	
  

et	
  d’accompagnement	
  des	
  pa1ents	
  
ì  Ges1on	
  de	
  l’a^ente,	
  	
  
ì  En	
  effet	
  mode	
  réponse	
  différent	
  

ì  Efficacité	
  parfois	
  retardée	
  	
  

ì  Et	
  même	
  parfois	
  augmenta:on	
  ini:ale	
  de	
  la	
  taille	
  des	
  cibles	
  
puis	
  régression	
  2re	
  

	
  Infiltrat	
  inflammatoire	
  



Immunothérapie	
  et	
  réponses	
  différentes	
  



Immunothérapie	
  et	
  mode	
  de	
  réponse	
  (2)	
  

ì  Probléma:que	
  dans	
  l’évalua1on	
  des	
  pa1ents	
  
ì  Il	
  faut	
  être	
  pa1ent	
  ,	
  savoir	
  a`endre	
  ++++	
  
ì  Les	
  critères	
  d’évalua1on	
  classiques	
  (OMS	
  ou	
  

RECIST)	
  :pas	
  toujours	
  adaptés	
  



Impacts	
  pour	
  les	
  soignants	
  (1)	
  

1.	
  Obten:on	
  de	
  réponses!	
  
ì  Excellente	
  nouvelle,	
  espoir	
  	
  ++++	
  	
  
ì  Modifica:on	
  complète	
  de	
  notre	
  schéma	
  de	
  prise	
  en	
  charge	
  

et	
  d’accompagnement	
  des	
  pa1ents	
  
ì  Ges1on	
  de	
  l’a^ente,	
  	
  
ì  de	
  la	
  reprise	
  évolu:ve,	
  	
  
ì  de	
  la	
  rémission!	
  
…	
  qui	
  est	
  parfois	
  très	
  longue!	
  



Immunothérapie	
  et	
  survie	
  à	
  long	
  terme	
  
	
  

ì  Résultat	
  nouveau	
  et	
  impressionnant	
  avec	
  l’ipilimumab	
  

ì  Survie	
  long	
  terme	
  des	
  	
  

pa1ents	
  inclus	
  dans	
  les	
  études	
  	
  
Schadendorf	
  et	
  al.	
  J	
  Clin	
  Oncol	
  2015	
  

1861	
  pa1ents	
  	
  

ì  Taux	
  de	
  survie	
  à	
  3	
  ans:	
  22%	
  

ì  Plateau	
  à	
  3	
  ans	
  



Impacts	
  pour	
  les	
  soignants	
  (2)	
  

ì  Nécessité	
  de	
  suivre	
  
ì  À	
  tous	
  les	
  niveaux	
  

ì  Oncologue	
  spécialisé	
  
ì  A	
  la	
  fois	
  au	
  niveau	
  scien1fique,	
  mais	
  aussi	
  «	
  administra1f	
  »	
  

ì  Dermatologue	
  
ì Medecin	
  généraliste	
  
ì  Infirmier	
  

ì  Forma:ons+++,	
  site	
  internet,	
  e-­‐learning	
  …	
  
	
  h7p://www.reseau-­‐melanome-­‐ouest.com	
  	
  



Impacts	
  pour	
  les	
  soignants	
  (3)	
  

beaucoup	
  plus	
  de	
  temps	
  	
  
ì  À	
  gérer	
  l’administra:f	
  (demandes	
  ATU,	
  pharmacovigilance….)	
  
ì  à	
  expliquer	
  au	
  pa1ent	
  

ì  Difficile	
  de	
  vulgariser	
  

ì  Perfusions	
  en	
  con1nu	
  toutes	
  les	
  2	
  semaines:	
  
ì  Places	
  en	
  HDJ+++	
  
ì  Réorganisa1on	
  des	
  équipes	
  pour	
  rota1on	
  plus	
  rapide	
  Réorganisa1on	
  des	
  équipes	
  pour	
  rota1on	
  plus	
  rapide	
  



Impacts	
  pour	
  les	
  soignants	
  (4)	
  

ì 

,	
  neuro…)	
  



Impacts	
  pour	
  les	
  soignants	
  (5)	
  

nouveaux	
  effets	
  secondaires	
  

	
  
ì  Excellente	
  tolérance	
  immédiate	
  de	
  

l’immunothérapie	
  

ì  Effets	
  2res	
  d’origine	
  immune:	
  «	
  irAE	
  »	
  	
  
immune	
  related	
  adverse	
  events	
  
ì Liés	
  à	
  la	
  levée	
  non	
  spécifique	
  de	
  l’inhibi:on	
  
immunitaire	
  

	
  	
  



Immunothérapie	
  et	
  la	
  tolérance	
  (2)	
  	
  
	
  

ì  Organes	
  touchés:	
  peau	
  >	
  tube	
  diges:f	
  >	
  endoc	
  >	
  foie	
  

ì  Survenue	
  décalée	
  dans	
  le	
  temps	
  

ì  Traitement	
  selon	
  le	
  grade)	
  
ì  Prise	
  en	
  charge	
  urgente:	
  	
  

ì  il	
  faut	
  les	
  connaître!	
  	
  

ì  Et	
  informer	
  les	
  pa1ents	
  

ì  symptoma:que	
  

ì  +/-­‐	
  Cor:cothérapie	
  générale	
  	
  	
  +/-­‐	
  arrêt	
  immunothérapie	
  

ì  Algorithmes	
  u:les	
  

ì  Prise	
  en	
  charge	
  pluridisciplinaire	
  







Immunothérapie	
  et	
  la	
  tolérance	
  (3)	
  	
  
	
  

ì  Nécessité	
  de	
  se	
  former	
  à	
  la	
  ges1on	
  de	
  ces	
  effets	
  
secondaires	
  

ì  De	
  former	
  nos	
  correspondants	
  

ì  D’éduquer	
  les	
  pa:ents	
  



Impacts	
  pour	
  les	
  soignants	
  (6)	
  

6.	
  Nécessité	
  de	
  faire	
  des	
  choix	
  
ì  Quels	
  pa:ents	
  peuvent	
  bénéficier	
  de	
  l’immunothérapie?	
  
ì  Immunothérapie	
  ou	
  thérapie	
  ciblée?	
  
ì  Dans	
  quel	
  ordre?	
  
ì  Que	
  faire	
  si	
  réponse	
  complète?	
  
ì  Et	
  si	
  échec?	
  
ì  Et	
  si	
  récidive	
  après	
  réponse?	
  

ì  Pas	
  toujours	
  de	
  réponse	
  dans	
  la	
  li^érature	
  

ì  Découverte	
  au	
  fur	
  et	
  à	
  mesure	
  

Importance	
  des	
  RCP	
  et	
  de	
  la	
  diffusion	
  de	
  l’informa:on+++	
  



ì  Obten:on	
  de	
  réponses!	
  

ì  Actualité	
  mouvante	
  ++++	
  

ì  Beaucoup	
  de	
  temps	
  

ì  Lien	
  avec	
  les	
  autres	
  disciplines	
  

ì  Ges:on	
  de	
  nouveaux	
  effets	
  
secondaires	
  

ì  Choix	
  mul:ples	
  

IMPACT	
  
POUR	
  LES	
  
SOIGNANTS	
  



IMPACT	
  
POUR	
  LES	
  
PATIENTS	
  



Changements	
  pour	
  le	
  patient	
  (1)	
  

ì Média:sa:on	
  +++	
  



Changements	
  pour	
  le	
  patient	
  (1)	
  

ì  Média:sa:on	
  +++	
  
ì  Connaissances…	
  plus	
  ou	
  moins	
  parcellaires!	
  
ì  Demandes	
  …	
  parfois	
  pressantes!	
  

ì  Prix	
  

ì  Difficultés	
  d’obten:on	
  

ì  Réponse:	
  pas	
  vraiment	
  un	
  changement	
  pour	
  le	
  pa1ent	
  
ì  Décalage	
  avec	
  nous	
  	
  



Changements	
  pour	
  le	
  patient	
  (2)	
  

ì  Chance	
  car	
  pas	
  de	
  la	
  chimiothérapie!	
  

ì  Pas	
  la	
  toxicité	
  de	
  la	
  chimio	
  
ì  Alopécie	
  
ì  Nausées-­‐	
  vomissements	
  
ì  Asthénie	
  

ì  Traitement	
  «	
  bref	
  »	
  pour	
  l’ipilimumab	
  

ì  …	
  par	
  contre	
  perfusion	
  tous	
  les	
  15	
  jours	
  avec	
  le	
  
nivolumab…	
  



Changements	
  pour	
  le	
  patient	
  (3)	
  

ì  Nécessité	
  d’informer	
  le	
  pa:ent++++	
  
ì  Sur	
  le	
  ra1onnel	
  de	
  notre	
  choix	
  (pourquoi	
  pas	
  chimio?)	
  
ì  Sur	
  la	
  réponse	
  a`endue	
  
ì  Sa	
  ciné1que	
  
ì  Les	
  effets	
  secondaires	
  
ì  Les	
  alterna1ves	
  thérapeu1ques	
  	
  



ì	
  
Conclusions	
  



Conclusions	
  -­‐	
  Avenir	
  

ì  Traitement	
  «	
  à	
  la	
  carte	
  »	
  

ì  Maladie	
  chronique?	
  

ì  Combinaisons:	
  
ì  Associa:on	
  thérapie	
  ciblée-­‐	
  immunothérapie?	
  
ì  Associa:on	
  an1	
  PD-­‐1	
  et	
  an1	
  CTLA-­‐4	
  

ì  Nécessité	
  de	
  s’organiser:	
  
ì  pour	
  que	
  tous	
  les	
  médecins	
  aient	
  accès	
  aux	
  

informa:ons	
  	
  
ì  et	
  tous	
  les	
  pa:ents	
  aux	
  traitements	
  



Conclusions	
  

ì  Nécessité	
  de	
  s’organiser:	
  
ì  pour	
  que	
  tous	
  les	
  médecins	
  aient	
  accès	
  aux	
  

informa:ons	
  	
  
ì  et	
  tous	
  les	
  pa:ents	
  aux	
  traitements	
  


