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Conflits	d’intérêt	

Ø  Inves6gateur	et/ou	consultant	et/ou	orateur	pour:	
• BMS	
• Novar6s	
• Celgene	

Le	contenu	et/ou	les	opinions	exprimées	lors	de	ce7e	présenta9on,	notamment	celui	ou	
celle(s)	rela9fs	à	la	stratégie	thérapeu9que	ont	été	réalisés	en	toute	indépendance	



Immunothérapie:	approches	mul6ples!	

Galluzzi,	Oncotarget	2014		



Issu	de	Trends	in	pharmacological	sciences	
Coming-of-Age	of	An6bodies	in	Cancer	
Therapeu6cs.	Décembre	2016	

Inhibiteurs	d’immune	checkpoints	



Immunomodula)on:	
Lever	le	frein	
S6muler	l’ac6va6on	
	

Mellman	I	et	al.	Nature.	2011;480:480-489	



Inhibiteurs	d’immune	checkpoints:	les	enjeux	

	

• Traitements	à	la	mode	

• Nouveaux	concepts,	nouvelles	molécules	

• Extension	rapide	des	indica6ons		
• Communica6on	grand	public	très	dense	

	

• Nouveaux	enjeux:		
• Pour	les	pa)ents:	accès	à	l’innova)on	

• Pour	les	établissements:	garan)e	du	remboursement	

• Pour	les	professionnels	de	santé:	suivi	des	pa)ents,	ges)on	des	toxicités	

• Pour	les	tutelles:	ges)on	des	couts,	visibilité	sur	les	montant	de	remboursement		



Ac6vité	du	blocage	PD-1/PD-L1	en	monothérapie	dans	
différents	cancers	en	rechute	ou	réfractaire		

Matsuki	et	Younes.	Current	treatment	op6ons	in	Oncology	2016	

Hodgkin	



Accès	à	l’innova6on:	l’exemple	de	la	maladie	de	Hodgkin	
	

• 2	molécules	abou6es:	

Nivolumab	et	Pembrolizumab	

	

• Etudes	de	phase	2	(pas	de	phase	3)	
-Checkmate-205,	n=243	pa6ents,	réponse	globale	70%	(dont≈	16%	de	RC)	

-Keynote-087,	n=210	pa6ents,	réponse	globale	70%	(dont	≈	15%	de	RC)	

• Les	Autorisa6ons:	

• AMM	FDA	et	EMA	pour	le	Nivolumab	et	le	Pembrolizumab	après	3	lignes	(chimiothérapie,	

autogreffe	et	Brentuximab	Vedo6n)	

	

• ASMR	V	pour	le	Nivolumab,	pas	encore	de	commission	de	transparence	pour	le	pembrolizumab	

• Pas	de	prix	de	remboursement	

	àOk,	mais	est-ce	éthique	de	ne	pas	le	proposer	à	un	pa)ent	en	3eme	rechute	(après	ASCT	et	BV)?	



Organisa6on	régionale	pour	l’encadrement	de	l’u6lisa6on	des	an6	PD-1	

Référen)el	de	bon	usage	(consensus	régional):	
•  Défini6on	du	posi6onnement	des	an6	PD-1	dans	la	stratégie	

thérapeu6que	
à		Argumentaire	plus	fort	s’il	est	partagé	par	le	plus	grand	nombre	
	
	
	
Circuit	d’accès	et	de	suivi	de	type	ATU	
•  Demande	d’accès	au	traitement	sur	fiches	internes	(critère	ATU	ou	essais	

cliniques)	auprès	de	la	PUI	
•  Enregistrement	des	pa6ents	à	la	PUI	si	critères	OK	
à		Garan6e	du	respect	du	posi6onnement	



Référen6els	de	bon	usage	



Fiche	d’accès	aux	immunothérapies	



Probléma6que	du	remboursement	

•  Médicaments	avec	AMM	mais	sans	accord	de	prix,	ni	inscrip6on	sur	la	
liste	en	sus	=	médicament	non	remboursé	

•  Disposi6f	Art	L162-16-5-2	modifié	par	LOI	n°2014-892	du	8	aout	2014-
art	10	remboursement	sous	condi6on		

	

Courtesy	of	F.	Puisset	



Suivi	des	pa6ents	sous	immunothérapie	

Ø  Critères	de	réponse	

Ø  Ges)on	de	la	toxicité	



Suivi	des	pa6ents	-	Critères	de	réponse	TEP	sous	Immunothérapie:	

LYRIC:	Lymphoma	response	to	immunomodulatory	therapy	criteria	
Cheson,	Blood	2016	

Créa)on	d’une	catégorie	de	réponse	:	
Indeterminate	Response	(IR)	

IR	≈	pseudoprogression	(IRC)	
Contrôle	TEP	à	12	semaines	



Suivi	des	traitements	par	la	pharmacie	

Garan)e	supplémentaire	du	bon	usage	:	
•  Principe	d’une	ATU	à	durée	déterminée	:	renouvellement	si	
bénéfice	clinique	
	
	
Médicaments	à	évalua)on	rapide		
•  Poursuite	de	l’évalua6on	en	vraie	vie	



Ges6on	de	la	toxicité	

	

Champiat	et	al.	Ann	Oncol	2016		

 

•  Toxicités	
immunologiques	
des	an)-PD1	et	an)-
PDL1	

•  Taux	moyen	d’EI	
grade	3-4	<	5%	par	
organe	

•  Prise	en	charge	
spécifique	

•  Forma)on	des	
professionnels	de	
1er	recours		



Chronologie	des	toxicités	



Ges6on	des	toxicités	

	

Champiat	et	al.	Ann	Oncol	2016		



Ou6ls	d’aide	pour	le	clinicien	

•  Checklist	clinique	et	biologique	

•  Courrier	type	pour	le	MT	

•  Carte	pa6ent	

•  Ordonnance	de	secours	
	
•  Algorithme	toxicité	respiratoire	
	
•  Annuaire	des	référents	«	toxicité	»	



Mise	en	place	de	RCP	«	toxicité	des	immunothérapies	»	

RCP	Pneumopathies	inters))elles	Diffuses/	Immunotox	
•  Coordonnateur	Pr	Mazières		
•  1	jeudi	sur	2	à	17h30	à	Larrey	
•  Pas	accessible	sur	le	DCC	

RCP	Toxicité	«	générale	»	des	immunothérapies	
•  Coordonnateurs	Pr	Beyne-Rauzy,	Pr	Delord	et	Dr	Comont	
•  Dernier	vendredi	de	chaque	mois	à	8h30	
•  Accessible	sur	le	DCC	



Organisa6on	régionale	

Bories	et	al,	CNRC	2016	



U6lisa6on	de	ces	ou6ls	en	vraie	vie	

Bories	et	al,	CNRC	2016	

Nombre	de	centres	 n	 15	

Nombre	médian	de	pa6ents	par	centre	 n(IQR)	 10	(3,75-20)	

Centres	u6lisant	le	référen6el	de	bon	usage	

n(%)	

10(66)	

Centres	u6lisant	un	circuit	type	ATU	 7(46)	

Centres	ayant	organisé	un	comité	de	suivi	 7(46)	



Conclusions	

L’encadrement	régional	de	l’u)lisa)on	des	an)	PD-1	permet:	
	
•  aux	pa6ents:	d’être	traités	dans	certaines	situa6ons	par6culières	
•  aux	établissements:	de	limiter	le	risque	de	non	remboursement	
•  aux	cliniciens:	de	sécuriser	les	prise	en	charge	
•  aux	tutelles:	de	garan6r	une	prise	en	charge	de	qualité	et	d’avoir	une	

visibilité	sur	les	montants	prévisionnels	de	remboursement	

Anima)on	de	ce	groupe	de	travail	
•  Réactualisa6on	de	référen6els	–	fin	2017	
•  Réunion	régionale	prévue	1er	T	2018	

Fusion	des	réseaux	
•  Réflexion	à	mener	à	l’échelle	du	réseau	unifié	Onco-Occitanie	
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Immunothérapie	des	Hémopathies	malignes	

Courtesy	of	Pr	R.	Houot,	2015	


