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Objectifs

« Connaitre les differentes classes de médicaments utilisées en
oncologie et leur mécanisme d'action

« Connaitre leur place dans les stratégies proposées

» Decrire le parcours du médicament avant sa mise sur le marché

« Consignes de mise en situation :
Par binbme reflechissez 5min aux questions posées et mettez vos
réponses par écrit

HUNEeoOosS

GROUPE HOSPITALIER ASSOCIATIF



Plan

* Epidémiologie
» Organisation et uniformisation de la prise en charge des cancers
« Offre de soins
* Les traitements
« Chirurgie radiothérapie
« Meédicaments
» Chimiotherapie
« Thérapies ciblées
* Immunothérapie
* Hormonothérapie
» Les stratégies thérapeutiques
« Exemple du cancer du poumon
* Nouvelles thérapeutiques : financement, acces et recherche.
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5 Mise en situation

e Votre nouvelle collegue préparatrice vous demande quels
sont les cancers les plus fréquents.

* Lesquels sont pris en charge par les chimiothérapies que
VOUSs préparez.

* Etaufinal, d’ou ca vient un cancer? Comment ca arrive?

vuneos
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Epidemiologie

HOUVEAUX CAS
DE CAMCER EN 2023

433136 e 1¢re cause de mortalité en France

| * En2023
= x,,f,, * Age moyen diagnostic
e * 68 ans chez la femme
OMMES  FEMMES e 70ans chez ’lhomme
I . .
e T e * Depuis 1990 augmentation de 0,9%

HOMMES FEMMES par an

POUR 100 00D POUR 100000

EVOLUTION AMMUELLE
DU TSM

CHEZ CHEZ
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Epidemiologie

1¢e cause de mortalité en France

Répartition des déces par localisation et par sexe en France

NOMBRE DE DECES EN 2018

PROSTATE
100 DECES

POUMON
22800 DECES

COLORECTAL g
9200 DECES AR
/ RN
PANCREAS f
/
/

5800 DECES
/
FOIE
6300 DECES
HOMMES
TSM MORTALITE:

HOMMES POUR 100000

157400

DECES SEIN |
12100 DECES

POUMON
10300 DECES

COLORECTAL
7900 DECES

/

5700 DECES

OVAIRE
3500 DECES

FEMMES

l

TSM MORTALITE:

FEMMES POUR 100000
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£/ OLUTION DU NOMBRE ESTIME DE GAS DE CANCERS ENTRE 1990 £T 2023

Epidémiologie

POUR QUELS CANCERS OBSERVE-T-ON QUELS SONT LES CAMCERS
LES MEILLEURS TAUX DE SURVIE? DE MAUVAIS PRONOSTIC ?

s, les progrés de nt dits « de mauvais

d'ameéliorer la survie par

I.i § personnes \iL‘ nombreux canc

e non exhaustive

- Pour eux, et
{ x de

rche, le
survie 4 5 ans reste plus faible.

DIFFERENCE
FWIE METTE DE LA SURVIE METTE

STAMDARDISEE STAMDARDISEE DIFFERENCE DE
A B AMNS ENTRE A5 ANS ENTRE 1990 LA SURVIE NETTE
2010 ET 2015 ET 2015 SURWYIE METTE STAMDARDISEE

STAMDARDISEE A5 ANS ENTRE 1980
2010-2015 ET 2015
PROSTATE
SYSTEME NERVEUX
CENTRAL
MELANOME . |
CUTANE + 11 points de
POUMON
p
SEIN
FOIE
COLORECTAL
CESOPHAGE
coL
DE L'UTERUS

PANCREAS
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Développement d’'un cancer

Transformation d’une cellule saine en cellule cancéreuse

EGFR
inhibitors

Aerobic glycolysis
inhibitors

Sustaining
proliferative
signaling

Proapoptotic
BH3 mimetics

Resisting
cell
death

instability &
mutation

PARP
inhibitors

Inducing

Inhibitors of
VEGF signaling

angiogenesis

Cyclin-dependent
kinase inhibitors

Evading
growth
suppressors

Immune activating
anti-CTLA4 mAb

Enabling
replicative
immortality

promoting
inflammation

Telomerase
Inhibitors

AN

Activating
invasion &
metastasis

inflammatory drugs

Selective anti-

Inhibitors of
HGF/c-Met
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Cellules cancéreuses: cellules prolifératives anormales

Evénement 1 Evénement 2 Evénement 3 Evénement 4

O
o) ; . ° o
Ooo SELECTION 1 OGO((DD eSELE(:T'K)N! ee SELECTION 3 o 0 SELECTION 4 :.
Sle) Wi e e
O o ot ' 9 °%

Cellule normale Cellule pré-cancéreuse Cellule cancéreuse

o Tumeur
Cellules Ol
normales a0 e X‘ » p
SR S
®
(TSI

étastasa ;

Stimulation du généralisation
Immortalité Invasion développement des du cancer
Prolifération des tissus vaisseaux sanguins :

incontrdlée voisins craissance de la tumeur \' Mutations

Doc Présentation du processus de cancérisation

Y

-

Propriétés d’'une cellule cancéreuse:

- Potentiel de réplication illimité

- Maintien de I'angiogénese

- Insensible aux mécanismes de réparation
cellulaire

- Echappe a I'apoptose (mort cellulaire
programmeée)

- Autosuffisante vis-a-vis des facteurs de
croissance

- Capacité d’invasion local et métastatique

-> Naissance de tumeurs
Une tumeur est un terme générique qui correspond au développement

au sein d'un tissu normal, d'un tissu nouvellement formé. Elle est
provoquée par le dysfonctionnement du développement cellulaire.

iuneos
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Organisation de la prise
en charge des cancers

unNneos
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5 Mise en situation

* Une amie vous demande ou d’apres vous il vaudrait mieux
étre pris en charge?

* Que pouvez vous lui dire?

vuneos
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Organisation de la PEC des cancers

e Structures d’organisation nationales et régionales
e NEON Grand Est
* Pharmacie : COPOGE

* Réseau de cancérologie

* Prise en charge standardisée

« Recommandations nationales mises a jour régulierement
 RCP : réunions de concertation pluridisciplinaires

e Dispositif d'annonce

e DMP

* Encadrement de l'utilisation des médicaments par la prise en charge T2A

* Molécules en SUS l ' Uneos
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Stratégies therapeutiques

unNneos
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5 Mise en situation

« Apres cette discussion autour de I'épidémiologie en

cancerologie, votre voisin.e et bindbme vous confie son
iInquiétude.

* Que pouvez vous lui dire pour la ou le rassurer?

vuneos
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£ OLUTION DU NOMBRE ESTIME DE GAS DE CANCERS ENTRE 1990 £T 2023

révention et dépistage

LES 4 PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE

Principaux facteurs de risque de
cancers
« 40% peuvent étre évites

« Participation au dépistage précoce
R - e Colorectal : 34,3% (2021/2022)
e o Sein : 47,7% (2021/2022)
 Col de l'utérus : 58,8% (2018/2020)

est observée entre 2019 et

EN SURPOIDS OU O
EN 2015

2021 parmi les femmes ct

parmi les moins diplamés

SEU NT CON:
5 FRUITS ET LEGU!
PAR JO

EN 2019

DE FUMEURS

DES FEMMES DES HOMMES i

La prévalence du surpoids et de Tobésité reste relativement DE FUMEURS

stable chez les adultes, mais augmente chez les adolescents:

de 2009 & 2017, la proportion des 14-15 ans obéses est passée

de 3,845,29, et celle de ces mémes adolescents en surpoids SRR AT -

de17218 ATTRIBUABLES AL TABA




Offre de soins

« 867 établissements autorisés en 2021
 Yide lactivité hospitaliére . 6,3 M€ (hors radioT et liste en SUS)

« Part des médicaments :
« 3,8ME liste en SUS GHS (73% immunothérapie)
« 3,45M€ de médicaments en officine (66% thérapies ciblées)
¢ 697m€ en rétrocession



Les traitements

LA REPARTITION DES TRAITEMENTS
i

. . . . A il Wi,
Trois grands types de traitement du cancer : ﬂﬁhﬁm\tﬁﬂn

La chirurgie I %%/ / |

III,l PERSOMMES
Y TRAITEES

S

o

La radiothérapie
La chimiothérapie : medicaments ——
anticancéreux PERSONNES TRAITEES

EM SECTEUR PUBLIC
113 042

PERSOMMES TRAITEES
EM SECTEUR LIBERAL

PERSOMNMES TRAITEES

+ Soins de support, prise en charge
g A cité des traitements itonnels émenpent bes nouvean
globale : douleur, nutrition, humeur... raements Db e en 2001, 62613 patients

ont été traités par des inhibiteurs de points de contrile
(+21% par rapport 2 2020) et 505 par des cellules CAR-T

7 {juneos
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5 Mise en situation

» Votre oncle vous demande si la chimiothérapie est plus efficace que la
radiothérapie ou la chirurgie pour traiter un cancer.

* Que pouvez vous lui repondre?

vuneos
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| es médicaments anticancéreux

Classes thérapeutiques :

-Les cytotoxiques = chimiothérapie « classique »
- Empéche la cellule de se multiplier en empéchant le cycle cellulaire de se poursuivre

-Les thérapies ciblées : cytostatiques
- Anticorps monoclonaux (Ac), ...
- Inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI ou ITK)
- Anticorps conjuguées

-L’immunothérapie : « resensibilisent » le systeme immunitaire aux cellules cancéreuses
- Inhibiteur de PD-1, PDL-1, CTLA-4...

- Hormonothérapie :
- Agit si les cellules ont des récepteurs hormonaux

- MTI: Molécules thérapeutiques innovantes :
-ARN recombinant,pCARC?.. l ' UneOS
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La chirurgie

« Chirurgie curative : reste le traitement le plus efficace
« Sur site primitif : toujours envisagée au stade précoce et/ou localisé

« Sites métastatigues isolés (pulmonaire, hépatique, cérébrale)

« Site primitif au stade métastatique si compression d’'un organe, d’un vaisseau, ou masse
tres volumineuse...mais non curative donc suivie de radiothérapie ou chimiothérapie

Son objectif:

» Exérése de la tumeur ou des métastases
» Reétablir les fonctions des organes

« Rétablir la circulation sanguine ou transit

Ses limites :
* Possibilité de marges opératoires saines

Huneos
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La radiothérapie

« Utilisation de rayonnements pour détruire les cellules cancéreuses en bloquant leur capacité a se
multiplier.
« Utilisee
 En complément d’une chirurgie ou d’une chimiothérapie (radiothérapie de cléture)
« Traite des métastases (cérébrales, pulmonaires...)
* Objectif antalgique (métastases osseuses)
* 50% des patients sont traités par Rx

Avantage :
* Non invasif

» Préserve les tissus sains et les organes avoisinants

Inconveénients:
» Effets indésirables liés a I'atteinte des tissus sains dans le champ d’irradiation (fatigue, réactions

inflammatoires diverses, lymphoedémes...)
« Doses cumulées a ne pas dépasser l.1 U neos
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Autres types de thérapie

« Curiethéerapie
« Technique d'irradiation consistant a introduire des sources radioactives fortes (iridium)
au contact ou a l'interieur méme de la tumeur.

 Chimioembolisation
« Traitement palliatif du carcinome hépatocellulaire dans lequel le médecin procede a
I'administration d'une chimiothérapie directement au sein de la tumeur, couplée avec
I'obturation des artéres nourricieres de cette derniére.

« Radiofréquence
» Destruction de tumeurs (faible taille < 5cm) grace a la chaleur ou au froid au moyen
d’'une sonde
« Utilisée surtout si patient non opérable ou CI radiothérapie

uneos
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5 Mise en situation

» Votre nouvelle collegue vous demande quel cancer est traité par la
préparation que vous étes en train de faire et comment cela fonctionne.

* Que pouvez vous lui repondre?

vuneos
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- Taxanes

Poisons du fuseau
- Vinca-alcaloides

- monofonctionnels
- bifonctionnels

) (" Antimétaboligues
) - Antifoliques
@ - Antipyrimidiques
® Bates - Antipuriques
C V
® Nuclé()des
J
I
® | ] Intercalants
® ntercalan
@
 /
3 e
® @ Nucléotides
® @ Phosphorylés
D)

vwuneos
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Les cytostatiques

Chimiothérapies « classiques »

Combattent les cellules cancéreuses
Différents mécanismes ciblant TADN, 'ARN ou des enzymes nécessaires
a leur bon fonctionnement

But :
» perturber les processus indispensables a la multiplication des cellules
tumorales

vuneos
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Les cytostatiques : 4 classes

Les inhibiteurs de topo-isomérases
» Perturbent le fonctionnement d’enzymes essentielles a la réplication du matériel génétique des
cellules avant division.
» Principales molécules : etoposide, anthracyclines (epi/doxorubicine, adriblastine..., les « rouges »)

Les poisons du fuseau
* Bloquent la formation de la structure qui permet aux chromosomes de se séparer lors de la division
cellulaire.
» Principales molécules : vinblastine, vincristine, docetaxel, paclitaxel...

Les alkylants et les sels de platine
« Entravent les processus de réplication et de transcription de ’ADN
» Principales molécules : cyclophosphamide, melphalan, cisplatine, oxaliplatine...

Les antimétabolites
* Inhibent la synthése des acides nucléiques constituants de 'ADN et indispensables dans les

premieres étapes de la division cellulaire. l ' U neos
* Principales molécules : méthotrexate, 5-fluorouracile...
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Rappel sur le cycle
cellulaire.

Multiplication
exponentielle dans le
cadre de la cellule
cancéreuse

Prophase

G2
—_
s Reéplication
de 'ADN ’ - \

Anaphase
Deux cellules
diploides

identiques
“- Télophase
- tuneos

GROUPE HOSPITALIER ASSOCIATIF



ADN - CLASSES THERAPEUTIQUES DES PRINCIPES ACTIFS
. alkylants ANTICANCEREUX CYTOTOXIQUES
RETENUS DANS L'EXPERTISE DE L'ANSES

Enzymes de modulation/synthése de FADN :
« antimétabolites

« inhibiteurs des ADN topo-isomérases

« inhibiteurs de FADN méthyltransférase

« inhibiteurs de la poly(ADP-ribose) polymérase |~
« inhibiteurs des histones désacétylases (HDAC)

Fuseau mitotique :
« poison du fuseau

Cellule
en division

Protéines :

« inhibiteurs des protéines kinases

« inhibiteurs du protéasome Autres :

« inhibiteurs de la voie Hedgehog « trioxyde d'arsenic
« autre : omacétaxine « bexaroténe

- miltéfosine l ' U neos
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Agents alkylants

+ Cyclophosphamide,
ifosfamide

Platine

« Cisplatine, carboplatine,
oxaliplatine

),

Réplication d'ADN

Inhibiteurs de la topoisomérase

« Irinotécan, étoposide

Antibiotiques antitumoraux

« Doxorubicine, épirubicine,
bléomycine

Antimétabolites

+ Méthotrexate
« 5-fluourouracil
« Gemcitabine
+ Hydroxyurée

>

Inhibiteurs des
microtubules

+ Docétaxel, paclitaxel
« Vinblastine, vincristine,
vinorelbine

|

« Les non-mab »

A partir de la, la cellule ne
peut plus se diviser et meurt

uneos
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5 Mise en situation

» Votre nouvelle collegue vous demande comment le médicament vise
uniguement les cellules tumorales.

* Ou bien est ce que les cellules saines sont également altérées?

vuneos
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Les cytostatiques :

effets indésirables

Les effets secondaires de la
Chimiothérapie

Fatigue Ecchymoses Anémie Vomissements

wlal e

Engourdissements Perte de poids Absences Humeur changeante Infertilité

Toxicites :

Lignées sanguines
Rein

Coeur

Poumon

Nerfs

Digestive

A SURVEILLER

HuUNeos
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Thérapies ciblées

EXTERIEUR CELLULE

récepteurs couplés
aux protéines G

J

» Mécanisme d’action ?
» La cellule s’auto-stimule et survit par
des mécanismes qui lui sont propres
» Différents de ceux des cellules saines
e => agissent principalement sur les
cellules malades

extracellulaire
v/ A\

Récepteur VEGF

» Reécepteurs spécifiques
« Ex:HER2, EGFR...

di

« Deux types de thérapies ... '*'“"”*"“""&'4"2'/’4./‘,2‘ |

i
" Membrane cellulaire

vuneos

Inhibiteur de tyrosine kinase GROUPE HOSPITALIER ASSOCIATIF
VEGF : Vascular endothelial growth factor. intracellulaire



Thérapies ciblees

« Agissent
e au niveau des récepteurs
membranaires
« Sur le cycle cellulaire

P Phosphorylation

‘ij'
* Deux types : r G
« Anticorps monoclonaux : Ac )/ "
* Inhibiteurs de tyrosine kinase : o ot
ITK ou TKI < ! \/”
o gt bALNDYT
* Quelles differences? Wosocio ...
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Thérapies ciblees : ITK

RTKs:
ALK, c-Met,EGFR,VEGFR,

FRFOGRIGIRRET . Acti(,)n intraceIIL_JIaire_
& o @—Aﬂﬁgw * Molécule de petite taille traversant la membrane
S S 12—\ cellulaire
2 2 PK)(PIP3) » Bloque le signal dans la cellule
¢ 8 ’ l//‘ + Classe de_«_INIB »
4] } * Imatinib
@’ @ \@ Osimertinib ...
@ » Cible une des chaines de réaction intracellulaire
@ * Plus ou moins spécifique

* Induisant plus ou moins d’effets indésirables
o i isidiet .

CDK4,6 CDK1

i Cyclin D Cyclin B ?

A : en fonction de sa spécificité a une tyrosine

5 cyg?nK;E\-l o) \ / kinase

""""""""" ’ * Notion de « kinome », ensemble des kinases,

e @) ————— o oo i Sl plus ou moins proches au niveau moléculaire

| — =
Cell Proliferation  Specific gene products Cell cycle regulation
Cell invasion and metastasis
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Hématologie

Baricitinib
OLUMIANT®
Tofacitinib
XELJANZ®
Ruxolitinib
JAKAVI®
Acalabrutinib
CALQUENCE
Ibrutinib

Midostaurine
RYDAPT®
Ivosidenib
TiBSOvO*
Gilteritinib
XOSPATA
Asciminib
SCEMBLIX®
Bosutinib
BOSULIF®
Dasatinib
SPRYCEL®
Ponatinib
ICLUSIG®
Nilotinib
TASIGNA®
Imatinib
GLIVEC®
Avapritinib
AYVAKYT
Sunitinib
SUTENT*
Pazopanib
VOTRIENT*
Axitinib
INLYTA®
Cabozantinib
BOMETYX'

Sorafenib
NEXAVAR®
Lenvatinib
LENVIMA®
Vandetanib
CAPRELSA®
Pemigatinib
PEMAZYRE

Regorafenib
STIVARGA®
Sonidegib
0DOMZO
Vismodegib

eanEnGE

JAK1, JAK2
JAKL, JAK3 Psoriasis

JAK (+JAK2V617F) Myelofibrose

VEGFR, MET, RET

VEGFR, PDGFR, Kit, Fit3
RAF-kinases,

VEGFR, FGFR, RET, PDGFR, Kit

BTK (Bruton)

Lymphome du
BTK (Bruton) manteau
PI3K
BCL-2

FLT3, KIT
VEGFR, PKC
IDH1

FLT3, AXL
Abl1, Ber-Abl1

Ber-Abl, Src, Lyn, Hek
PDGFR
Ber-Abl, Src-kinases.

Ber-Abl (+8cr-AbIT3151)
Kit, FIt3, RET, PDGFR, VEGFR
Ber-Abl

Ber-Abl, Filpl
PDGFR, Kit
PDGFR, Kit

GIST

VEGFR
PDGFR, Kit, Fit3
VEGFR

VEGFR

VEGFR, EGFR, RET

Fole
FGFR
Kit, RET, RAF-kinases, ...
SMO (Hedgehog pathway)
i lulai
T — carcinome basocellulaire

Tumeurs solides

LORVIQU/
Brigatinib
ALUNBRIG
Ceritinib.
ZVKADIA®
Crizotinib
XALKORI®
Alectinib
ALECENSA®

Afatinib
GIOTRIF*
Dacomitinib
VIZIMPRO®
Erlotinib

Osimertinib
TAGRISSO*
Dabrafenib
TAFINLAR®
Encorafenib
BRAFTOVI

Vemurafenib
ZELBORAF®
Binimetinib
MEKTOVI
Cobimetinib
COTELLIC®
Trametinib
MEKINIST®
Selumetinib.
KOSELUGO
Capmatinib
TABRECTA®
Selpercatinib
RETSEVMO*

Praseltinib
GAVRETO*

Larotrectinib
VITRAKVI
Alpelisib
PIQRAY
Lapati
TYVERB*
Tucatinib
TUKYSA
Abemaciclib
VERZENIOS
Palbociclib
IBRANCE®
Ribociclib
KISQAL!
Olaparib
LYNPARZA
Rucaparib
RUBRACA
Talazoparib
TALZENNA

ALK

HGFR, c-Met

ALK, RET

EGFR=HERL

Erbb2 =HER2,, Erbb3, Erbba
EGFR, HER2, HER4, DDR2
EGFR=HER1

EGFR =HER1

EGFRT790M

BRAF (+BRAFV600)

BRAF (+BRAFV600)

BRAF (+BRAFV600)

c-Met
RETfusion
RETfusion
TRK

Pi3Ka

Erbb2 =HER2
Erbb2 = HER2
COK4/6
COK4/6
CDK4/6
PARP

PARP

PARP

Pancreas

Histiocytose

Neurofibromatose
plexiforme

Ovaire

Nombreuses cibles
Nombreuses DCI
En constante augmentation

vuneos
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Thérapies ciblees : ITK

» Petit poids moléculaire
* Voie orale
« Délivrance ville ++ et hopital si acces précoce
» Utilisés seuls ou en association
* Ac + ITK par exemple cancer du rein : Pembro + Lenva
+ Place

* Au stade métastatique
* De plus en plus en entretien d’'un traitement adjuvant
« Le plus souvent conditionnée a la présence d’'une mutation ciblée
* Nombreuses interactions
» Place de I'entretien pharmaceutique
« HDJ pluridisciplinaire
« Conciliation médicamenteuse
» Effets secondaires en fonction de la cible et de la spécificité de la molécule

Huneos
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» Effets secondaires :
« Heématologiques
» Digestifs (nausées, vomissements, diarrhées)
« Fatigue
* Douleurs musculaires et osseuses
« En fonction de leur molécule cible
« EGFR : cutanés
« ALK : oculaires

« Pharmacologie

« Absorption : biodisponibilité trés variable en fonction de I'l'TK, nombreuses interactions
médicamenteuses et alimentaires possibles

« Distribution : fortement liés aux protéines plasmatiques, bonne distribution a tous les
tissus y compris SNC car petites molécules

« Meétabolisme : Hépatique +++ CYP450 3A4+++

« Elimination : biliaire donc pas d’adaptation a I'lR

« 5 vie : quelques heures le plus souvent : administration quotidienne, avec paus

thérapeutique possible e‘ ' U neOS
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Thérapies cibléees

Anticorps

« Liaison du ligand au récepteur * Blocage de I'interaction ligand/récepteur  ©
* Induit la dimérisation * Pas de dimérisation

Phosphorylation

VSN 1
% 3& MAPK
)
‘ signal

Pas de

Survie des / \
cellules tumorales
cz{ﬂlltfaesr?ltjﬁgr‘i?ess Apoptose Inhibition de
la croissance cellulaire

(arrdt 2 )

Agit en bloquant la liaison du
ligand a son récepteur :
GROSSE MOLECULE

Ligand :
« HER
« EGFR
« VEGF
» Autre récepteur cellulaire
 Ex:PD-1

Classe des « Mab » ex :
 Bevacizumab
* Trastuzumab
* Rituximab
e Nivolumab...

vuneos
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Anticorps : fabrication ﬁf’

Cellules myélomateuses

Anticorps chimérique Anticorps humanisé

wéne
S LYY
v = L P 4
\ ' P 'humanisation des anticorps

/ “" ‘ rocessus d
s I .‘ =Xy .‘ .
000 o 00

Souris Cellules B Hybridomes Anticorps
monoclonal

Figure 1. Technologie des hybridomes

vuneos
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Anticorps : dénomination

YYY

chimérique humanise humain
-Ximab -zumab -umab

» Plus la molécule est humanisée, moins il y a de risque allergique

- Prémédication anti-choc anaphylactique et temps de passage
progressif pour un Ximab (4 a 6h)
- Prémédication et temps de passage moyen pour un zumab (1a 2h a la

lere perfusion) l,1 U neos

9 Rien pour un umab Ou mumab GROUPE HOSPITALIER ASSOCIATIF



Thérapies cibléees

Anticorps

« Utilisation
« Seuls ou en association a une chimiothérapie ou entre eux
* En premiére ligne ou suivantes
* En entretien
» Effets indésirables difféerents des chimiothérapies, moins toxiques

» Effets indésirables
« Allergiques
* En lien avec le récepteur bloque
- Ex:
« EGFR : El cutanées +++ : cetuximab, panitumumab
 VEGF : Risque HTA : bevacizumab, aflibercept ' ' UneOS
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Anticorps

Mecanismes d’action

A. Antagonisme
Neutralisation d'un ligand
circulant ou membranaire

B.CDC
Cytotoxicité dépendante
du complément

C. ADCC
Cytotoxicité dépendante
des anticorps

=1

Antigéne

(circulant)  Anticorps

1

Antigéne
(récepteur)

Antagonisme

du récepteur

hae
s

Lyse
cellulaire

»Cellule NK

Granzyme
et perforine
Ve . . )

FCyRIII .
W7 AR

L

Cytotoxicité

©PHARMACOmédicale.org U n e O S
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Anticorps

Pharmacologie

%1 ( Anticorps Transcytose ou
% lgG, recyclage de I'anticorps

\ protégé par le FcRn

Anticorps :
lgG, (pH:7,4)

\

Fixation Pinocytose R
au FcRn Laffinité pour le FcRn
(pH:7,4) augmente a pH acide

(pH:5~6) P
/2 N
74 N\ )
(’/ " Endosome tardif
. \' /)) L'anticorps libre
I\ -\ \ /st pas recyclé
/ — Lysosome /;/ \ R

Elimination | i

s | /
s N 72/ ™~
DDV iuneos
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Thérapies ciblees

Mise en situation

» Au regard de ces informations, pouvez vous renseigner votre voisin qui
s’inquiete de démarrer son traitement
» par bevacizumab?
e par crizotinib?

* Que pouvez vous lui dire?

vuneos
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Anticorps vs ITK

Taille molécule 150kDa 0,5kDa
Lieu d’action Extracellulaire Intracellulaire
Métabolisme Intracellulaire Hépatique
Voie IVISC Orale
Toutes les 2 a 3 semaines quotidienne
Marge thérapeutique Large Etroite
Posologie Adaptée au poids F'X? mais pouvant etre :
adaptée au dosage sanguin
Effets secondaires Liés au mode d’'action LD N S EEREEEN

mode d’action

Demi vie Longue Courte IeOS
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Anticorps conjugués i ——

Site spécifique de conjugaison

» Association de types de thérapie :

* Anticorps :
» permet de cibler les cellules malades

+ DAR : Drug Antibody Ratio :
* =nombre de molécules de chimio (payload)
par anticorps
«  Chimiothérapie, le plus souvent un inhibiteur de
topoisomérase appelé aussi payload

« Exemples:
. SN38 ou deruxtecan : dont I'irinotecan est

HER2-Targeted ADC: Trastuzumab Deruxtecan

le précurseur, 1000* plus actif que l'irino Humanized anti-HER2 IgG1 mAb ) )
p A p q with same AA sequence as ! ngh drug:antibody
‘ Govitecan tras(uzumab ratio: ~8

= Stable linker-payload

Tetrapep d cl ble linker
= Tumor-selectable
M«\/\/\)lu’jruu ( W:""’Y cleavable linker
Q " = High potency,
% membrane-permeable
W Cysteine residue m’\f payload with short
I ©- Drug/linker o systemic half-life
A
Toril ase | inhibitor (DXd) payload »5,‘: = Bystander killing effect

(exatecan derivative)

Nakada. Chem Pharm Bull (Tokyo). 2019;67:173, Trall. Pharmacol Ther. 2018;181:126. Ogitani, Cancer Sci. 2016;107:1039.

Site spécifique de conjugaison

vuneos
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Site spécifique de conjugaison

MODE D’ACTION DES ANTICORPS CONJUGUES MEDICAMENTS (ADC)

ANTICORPS MONOCLONAL  /

CELLULES
IMMUNITAIRES

®

" DEBRIS
CELLULAIRE- -
: IMMUNITAIRE

CELLULE | v /
TUMORALE A e
{ TUMEUR
"DEBRIS
ANTICORPS CONJUGUE CELLULAIRE CELLULAIRE
MEDICAMENT (ADC)

Effet by stander

CELLULES TUMORALES vuneos

GROUPE HOSPITALIER ASSOCIATIF






Anticorps conjugues

 Intérét de ces thérapies nouvelle génération
« Utilisation de chimiothérapie puissante
« Ciblant principalement les cellules tumorales
« Diminution des El liés a la chimiothérapie

« Souvent en 2L ou 3L de traitement métastatique
* Premiere 1L : Enfortumab vedotin + pembrolizumab (Vessie)

« Exemples:
» Trastuzumab emtansine (KADCYLA®)
» Trastuzumab deruxtecan (ENHERTU ®)
« Sacituzumab govitecan (TRODELVY ®)

GROUPE HOSPITALIER ASSOCIATIF



Anticorps conjugues

Effets secondaires

* Plutot ceux de la toxine associée a I’'anticorps

Site spécifique de conjugaison

Comparaison des trois ADC utilisés dans le cancer du sein

Toxicité tout grade : selon I'ADC
Toxicité grade 2 3 ; selon 'ADC
100 %
80
0%
70
80% &0
70% 50
60% 40
50% 30
PR Sacituzun ab Gowtecan o]
®TDXd
10
0% oM I E
0 'lil ol ol.l-.s-us_-; = - e nm w B o8
¥ .o @@ R T I D RO e
‘@b‘ .}5 {\ﬂ‘x\ @@Af&_@@‘@%@ﬁ& é\ygv;
10% | & p}‘?“eb & eﬁ)‘}i-dl} q"&.\}f J{Vﬁ\ \‘P‘n ‘ﬁ*
& &
AL L b e\ AL S
e’ » ? S o a8 & J / &
;F* "a‘o .pf & an & " f f‘p@ éf‘\v‘ *‘é o af‘h i‘) @e‘g‘,‘f r "y &f s cp\ ,@ w Sacituzumab Govitecan
&’ & /\4 , o€ & i ’ 5 = TDX-d
& ‘\f’ /& N Digestifs Cardio-
<> ';“fo / &«* 4 Ginbraus pulmonsir Neurn Infectieux | Biokogigues u TOM-1

vunNeos
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Mise en situation

Votre voisin vous parle de son traitement du cancer du poumon
depuis 2 ans, toutes les 3 semaines.

Il vous demande ce que vous pensez de l'efficacité de ce type de
traitement mais il ne se souvient pas du nom, il vous parle
d'immunothérapie.

Pouvez vous lui rappeler le nom de son traitement, et lui parler de
son efficacité et toxicite?

vuneos
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Récépteur PD-1

Fan

* Principe
« Anticorps monoclonaux 'm;euunu‘gn
» Ciblant les récepteurs permettant les m /\ INACTIVE
liaisons entre les cellules tumorales et J
les cellules du systéme immunitaire W

systéme de défense

e Liaison inhibant I'activation de la cellule

immunitaire, lymphocyte T Totemen )ﬁ
* Objectif f PO

» Utiliser le systeme immunitaire du & clite
patient pour détruire la cellule | Wm (\ ACTIVE
cancéreuse -y

Liaison normale du
systeme de défense

vuneos
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Immunotherapie

RAPPEL PD1-PDL1/2:

Inhibition réponse immunitaire par
inhibition des lymphocytes T :

Absence de prolifération des
Lymphocyte T,

Absence de production de
cytokines

Absence d’activité cytotoxique

Nivolumab
Pembrolizumab

/

PDA

Tcell,/

Ipilimumab
Tremelimumab

NG
CTLA4
A o
B?l’

5
N

Durvalumab
Avelumab
Atezolizumab Cancer cell

vuneos
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Immunotherapie

co-stimulateurs
& co-inhibiteurs

(/\‘M\':?""
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Immunotherapie

» Effets indésirables

* Bonne tolérance

« Effets indésirables atypiques et variés sur tous les organes, immuno-mediés
« Diabete
» Dysthyroidie
* Pneumopathie interstitielle
« Cutanés
» Colites, hépatites
 Insuffisance surrénalienne

« Difficiles a prévoir et potentiellement graves

vuneos
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Immunotherapie

« Place dans la stratégie
* Monothérapie
« Association avec chimiothérapie ou ITK

» De plus en plus en 1L métastatique et en entretien ou en adjuvant, voire
néoadjuvant.

» Prescription conditionnée a la surexpression de PDL1 ou au score CPS

« Exemples:
* Nivolumab (OPDIVO®)
« Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
« Durvalumab (IMFINZI®)

* Focus colt immuno : 2,8M€ par an

FFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFFF



Anticorps bISpecifiques

Lymphocyte T Cellule tumorale

* Anticorps avec deux cibles différentes
* Nouveau type d'immunothérapie active
* Chaque bras a une cible différente
* Lymphocyte T
« Cellule tumorale via un récepteur spécifique de la tumeur

ciblee \.“v"::::;f:’:_"z;:”“ | e prsemsues ks /
» Rapproche les deux types de cellules et favorise ]
I'élimination des cellules cancéreuses par les lymphocytes T nicors Bispécifaue
s Intérét:

« Spécificité du mécanisme d’action : ne touche que les
cellules tumorales
* Nouvelle classe de médicaments

vuneos
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» Effets secondaires spécifiques
*  Syndrome de relargage des cytokines :
* Activation anormale du systéme immunitaire
e Symptomes :
* Fievre (38°C ou plus), frissons
» Tachycardie
* TA anormale
* Difficultés respiratoires
» Sensation de vertige ou étourdissement
* Maux de téte, nausées, vomissements
. Eruption cutanée, confusion
- TOCILIZUMAB (Acm anti-IL6R)
*  Syndrome de neurotoxicité lié aux cellules effectrices de 'immunité (ICANS)

» Effets secondaires plus classiques
. Infections, fievre
*  Syndrome de lyse tumorale
. Poussée tumorale
*  Neutropénie, thrombopénie
*  Douleurs musculosquelettiques
. Douleurs abdominal, nausée, diarrhées
. Douleurs au niveau du site d’injection ' ' U n eos
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Anticorps bISpecifiques

 Molécules existantes

* Blincyto® (blinatomumab) : LAL le premier
*  Anticorps monoclonal bispécifique anti CD19 exprimé a la surface des cellules de lignée B et au CD3
exprimé a la surface des lymphocytes T.
* Inconvénient : faible % vie plasmatique en raison de sa petite taille
*  => perfusion continue sur 28 jours

« Tecvayli® (teclistamab) : myélome multiple
* Anticorps monoclonal bispécifique anti-BCMA (antigéne de maturation des LyB) et anti-CD3 (LyT)

Tecvayli: how it works

« Columvi® (Glofitamab) : lymphome B diffus a grandes cellules

« Tepkinly® (Epcoritamab) : lymphome B diffus a grandes cellules
»  Anticorps monoclonal bispécifique anti-CD20/anti-CD3 humanisé

—r P

b N
i o3 he P}‘

7
1. HUNEeos
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CAR T cell

MODIFICATION
GENETIQUE

o COLLECTE DES LYMPHOCYTES T
: LYNPHOCYTEY

@@fé) ﬁcmm

LYMPHOCYTET

MULTIPLICATION
DES CAR-T CELLS

INJECTION DESTRUCTION DES CELLULES
DES CAR-T e CANCEREUSES

b

Récepteurs chimériques antigéniques
T cells
Délai 6 semaines

Indications :
« LAL
* Lymphome diffus a grandes cellules B
* Myélome

Exemples :

* Yescarta ® (Axicabtagene ciloleucel)
« Breyanzi® (lisocabtagene maraleucel)

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO



Mise en situation

Une de vos amies termine sa chimiothérapie pour un cancer du
sein.

On lui a parlé d’hormonothérapie.

Cela l'inquiéte car elle ne souhaite pas prendre d’hormones et a
peur des effets secondaires.

Pouvez vous la rassurer?

vuneos
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» Cible les cellules tumorales ayant des recepteurs hormonaux dont elles
sont dépendantes pour se multiplier

PO OO NGO ERAT S

* Les plus fréquents :
« Sein
» Prostate

Croissance hormonale stoppée
et/ou

* Principe de traitement
* Blocage de la production d’hormones par des traitements
« => blocage des cellules cancéreuses - mort de ces cellules

= Hormonothérapie

Hormonothérapie # traitement hormonale ' b Uneos




4
foser® ¥ N P
rmones. 4
4 ‘ \d
5

Croissance homor ppée
o/ on

Mecanisme d’action de I'hormonothérapie iﬁk

Sloguent
dos hor
nole sio

JAvantlal ,
surrénales'

Androgénes

R /romatase

v (Estrogene
v

cellule tumorale

— lHuneos
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JAvanylal

Leuproréline (Eligard®, Enantone®)
Goséréline (Zoladex ®)
Triptoréline (Decapeptyl ®)

——

v (Estrogene

v

*  Tamoxiféne
*  Fulvestrant (Faslodex®)
«  Elacestrant (Orserdu®)

cellule tumorale

Prolifération tumarale

Anastrozole (Arimidex®)
Létrozole (Femara®)
Exemestane (Aromasine®)

uneos
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Mecanisme d’action de I'hormonothérapie

Prostate Hypothalamus
____________ Agoniste
LHRH
| LHRHl /
Hypophyse
: ) ACTH
: LH . e ]
: FSH .- urrénales
; g 2eme
; (@ Temps
! Testicul
P e |;cu ® Androsténedione
' : Testostérone
' : DHEA

Prostate L1 U n e OS
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Mecanisme d’action de I'hormonothérapie

Prostate Hypothalamus

____________

Agoniste
LHRH

LHRH | /
Hypophyse &

D
FSH

I'e 2éme
@ Temps
» . Inhibiteurs chaine de production de
Tes“;cu'e Androstéenedion testostérone (2éme génération) :
' Testostéro = Abiraterone (Zytiga®)

— Bucalutamide
— Nilutamide DEE
— Apalutamide Prostate L1 U n eos
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* Analogue de le LHRH :

= Leuproréline (Eligard®, Enantone®)
= Goséréline (Zoladex ®)

= Triptoréline (Decapeptyl ®)

* Anti androgénes (1¢ génération) :




Hormonothérapie

Limites et effets indésirables

Limites :
- Stratégie efficace dans les cancers ’

hormonodépendants uniquement

-  Mécanisme de résistance des cellules Automédication!!
cancéreuses Surtout aux plantes riches en

- Observance des patients (médiocre) cestrogénes (soja, lin....) ou
compléments alimentaires avec

testostérone ou taurine

Effets indésirables :

Chez la femme : Chez 'homme :

- Prise de poids - Troubles digestifs

- Bouffées de chaleur - Sécheresse cutanée

- Douleurs articulaires - HTA et troubles du rythme
- Sécheresse cutanée - Douleurs articulaires

- Troubles de 'humeur - Castration = troubles sexuelles l' Uneos
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Les stratégies thérapeutigues

Mise en situation

« La secrétaire du service d’oncologie vous interpelle pour vous
demander si une patiente peut recevoir une chimiothérapie alors qu’elle
a eté opéree il y a deux semaines.

* Que pouvez vous lui répondre?
« Elle vous demande également si vous savez quelle sera la

chimiothérapie choisie pour cette patiente.
« De quelles informations avez-vous besoin pour lui répondre?

HUNEeoOosS
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Les stratégies thérapeutiques

» Arsenal thérapeutique :
« Chirurgie
» Radiotherapie
* Chimiothérapie
» Therapies ciblées

« Comment choisir le bon traitement pour quel cancer parmi ces
différentes options ?

« D’apres vous gu’est ce qui nous permet de choisir?

vuneos
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Les stratégies thérapeutigues

Déterminants des choix parmi les options

« Liées alamaladie
* Localisation
+ Stade de la maladie
+ Classification TNM :

» T:taille de la tumeur (de TO a T4)
* N : nombre, taille et localisation des ganglions envahis (de NO a N3)
M : métastases, absentes ou présentes (MO ou M1)

» Histologie = nature des cellules cancéreuses

» Biologie moléculaire

» Liées au patient
» Age et état général (statut ECOG, OMS ou PS)
« Comorbidités (foie, rein, cceur)
« Génétique

e Aladisponibilité et au remboursement des molécules
uvvneos
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e Décisions

Prises en RCP : Réunions de concertation
pluridisciplinaires
* Au moins 3 specialités représentées
« Selon les recommandations nationales
« Selon les dernieres études présentees en
congres

ONCOLOGIK

I" Référentiel )

/ F interrégional \
Y“ de prise en charge \

| du CANCER DU SEIN |

vuneos
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Les stratégies thérapeutiques

« Association de differentes thérapies
« En fonction du stade :
* Non métastase :
* Radio + chimio
« sequentielle ou concomitant
* Chirurgie + chimio

« Metastase :
« Chimiothérapie, association de molécules, thérapie ciblée/immuno...
« Radio antalgique ou symptomatique

vuneos
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 Chimio AVANT chirurgie : NEOADJUVANT

« But: réduire la taille de la tumeur pour la rendre opérable

« Chimio APRES chirurgie : ADJUVANT
« But: éliminer les cellules n"ayant pu étre retirées par chirurgie
« Eviter la dissémination de micro métastases

« Chimio avant + aprés : PERIOPERATOIRE

« Traitement d’entretien apres chimio adjuvante : ITK, immunothérapie...

 Chimiothérapie PALLIATIVE : stade métastasé vuhneos

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII



Les stratégies thérapeutiques&aers

~ ~
<& .

Exemple cancer du poumon

» Liées alatumeur
» Classification TNM ou stade: résection chirurgicale ou non ?
» Type histologique
» Présence d’'une cible thérapeutique = EGFR, EML4-ALK, BRAF, ROS1
» Surexpression de PDL1 : immunothérapie ?

* Liées au malade
« PS, Comorbidites
» Choix des associations thérapeutiques
» Modalités de prise en charge : ambulatoire, HDJ, HC
« Age

0 SBe vuneos
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Les stratégies thérapeutiques &sFess

Exemple cancer du poumon

Les traitements disponibles

« CHIRURGIE (recos européennes et américaines)
» Pneumonectomie ou lobectomie +/- curage ganglionnaire péribronchique et
médiastinal (selon localisation tumoral
« Chimiothérapie pré-opératoire (avis RCP)

« RADIOTHERAPIE (RTH)
« Associee a une chimiothérapie concomitante ou séquentielle (age!)
« Associée a une chirurgie (pré ou post opératoire)
« 5a7semaines
« TRAITEMENT SYSTEMIQUE
« Cytotoxiques
» Thérapies ciblées => recherche de mutations = cibles (mutation EGFR, BRAF

V600E, ALK, ROS 1, autres mutations) 1 ' uneos
* |mmun0thérapie => recherche PDL 1 GROUPE HOSPITALIER ASSOCIATIF



Les stratégies thérapeutiques

Exemple cancer du poumon

« Type histologigue des cancers du poumon :
« Carcinomes : représentent 95% des tumeurs bronchiques, 4 grands
types histologiques
» Carcinomes non a petites cellules (CBNPC) : 85%
« Adénocarcinomes : 60%
» Carcinomes épidermoides (ou malpighiens) : 30%
« Carcinomes indifférenciés a grandes cellules : 5%
» Carcinomes a petites cellules (CBPC): 15%
(classés parmi les tumeurs neuroendocrines bronchiques, WHO 2015)

« Meésothéliome malin pleural

vuneos
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Les stratégies thérapeutiques

Exemple cancer du poumon
CBNPC

 En fonction du stade :
« Stade 1 et 2 opérable et résécable

CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE possible

» Cisplatine 80 mg/m2 J1,
« Vinorelbine 30 mg/m2 J1, J8
» 4 cycles de 21}, 4 a 8 semaines apres la chirurgie

« Options
» Si Cl documentée au Cisplatine : Carboplatine/Paclitaxel
« Si mutation EGFR L858R ou del 19 : osimertinib 3 ans
vuneos
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Les stratégies thérapeutiques

Exemple cancer du poumon
CBNPC

 En fonction du stade :
« Stade 1 et 2 NON opérables en raison de I'état du patient, fonction
respiratoire altérée par exemple

» Radiothérapie
« Enl'absence de preuve histologique (préléevement impossible)
* Tumeur évolutive et TEP hypermétabolique

 DECISION RCP TOUJOURS

vuneos
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Les stratégies thérapeutiques

Exemple cancer du poumon
CBNPC

 En fonction du stade

Stades IlIIA résécables (patients medicalement opérables)
« Score PS:
 PSO0 ou PS1 chirurgie + chimio
« PS>1 chirurgie +/-chimio
« Choix de la chimiothérapie en fonction de I'histologie
« Adenocarcinome : pemetrexed + carboplatine
« Epidermoide : paclitaxel + carboplatine

« Option chimio néo-adjuvante en acces précoce si PDL1>1% : nivolumab + chimio
« Sinon chimiothérapie adjuvante

vuneos

GROUPE HOSPITALIER ASSOCIATIF



Les stratégies thérapeutiques

Exemple cancer du poumon
CBNPC

* En fonction du stade
+ Stades llIA non résécables (patients ou tumeurs médicalement non opérables)
* 1lIB-1lIC = souvent jugées inopérables

* Association RTH et Chimiothérapie (CT)
* RTH concomitante: PSO ou PS1, age <70 ans
« RTH séquentielle: PS >1 patients fragiles, age > 70 ans
« Chimiothérapie : 2 a 4 cures a base de sels de Platine
» Carboplatine AUC 2 J1,J38,J15,J22,J29,J36,J43, Paclitaxel 45mg/m? J1,38,J15,J22,J29,J36,J43

« ENTRETIEN immuno
* Durvalumab (IMFINZI®) durée de 1 an max 42 jours apres la fin de la Rx
« 10mg/kg toutes les 2 semaines
* 1500mg toutes le semaines
* Osimertinib 3 ans si mutation EGFR L858R ou Del 19

vuneos
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Les stratégies thérapeutiques

Exemple cancer du poumon
CBNPC

« En fonction du stade
« Stades métastatiques : premiere ligne
« En fonction :
« Score Performance Status :
« PS 0ou PS 1: chimiothérapie a base de sels de platine
« PS2, age > 70 ans : chimiothérapie adaptée

« Statut PDL1 (immunohistochimie) = systématique sur les cellules tumorales

» Recherche d’altérations moléculaires sur les prélevements histocytologiques
« = systématique en particulier si non fumeur
« EGFR, KRAS, BRAF, cMET (exon 14), HER2 (mutations), translocations ALK, ROS1
« Amplification de MET, réarrangement de RET

« Sur ADN tumoral circulant si pas assez de tissu | l Uneos
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Les stratégies thérapeutiques

Exemple cancer du poumon
CBNPC

 Stade meétastatique

» Absence d’altération moléculaire
* Choix en fonction :
« Statut PDL1
« 250% ->immunothérapie seule possible ?
« Score PS
 PSO0 ou PS1 chimio possible ?
» Histologie : épidermoides ou non épidermoides ?
=> Choix de la molécule de chimio (Jamais de Pemetrexed ou de Bevacizumab si épidermoide)

« + Traitement de maintenance ?
* Immuno? Beva? Peme + immunothérapie?
« Bevacizumab : possible en cas de métastases cérébrales sauf en

cas de saignement actif | l U neos
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Les stratégies thérapeutiques

Exemple cancer du poumon

. CANCERS EPIDERMOIDES DE STADE clV SANS altération ciblable

PDL1 250 % PDL1<50 %

PS0-1 PS 2 Age 2 70ans PSO-1 PS 2 Age 2 70ans

\’ \’ \’ \’ \’ \’

-Atezolizumab’

: -carboplatine paclitaxel -Si PS 0-1: -carboplatine paclitaxel
-Cemiplimab (11/22 ou hebdo) Pembrolizumab’ carboplatine-paclitaxel- (12/22 ou hebdo) -Carboplatine —
-Pembrolizumab? -carboplatine -Carboplatine — Pembrolizumab’ -carboplatine paclitaxel hebdomadaire
-carboplatine-paclitaxel- gemcitabine paclitaxel hebdomadaire gemcitabine
1 1
\i/Si contre-indication \i,S‘i contre-indication
Options: Options :
-cisplatine vinorelbine Options: -carbopla.mne-pazchtaxel- -cisplatine vinorelbine obti -carbop!.atlne-pa;chtaxel-
~cisplatine docetaxel o embrolizamab: pembrolizumab® chez ) ~cisplatine docetaxel _Llons.' . pembrolizumab® chez )
—cisplatine gemcitabine® -Monothérapie par despaticnts = [eclionies ~cisplatine gemcitabine’ “Moriotheraple par SRS SR OIS
-carF:Jo Iatiie aclitaxel emcitabinepvinporelbine gionotictapic -carF:Jo Iatiie aclitaxel gemciabineiyinoielbing | Monotcraple
P P g % -Autres doublet a base P P -Autres doublet a base
de platine de platine
1. Suivie d’'une maintenance de continuation apres 4 cycles de PS>2
platine jusqu’a progression ou toxicité inacceptable (en option v .
pour gemcitabine) ’

2. Poursuivie jusqu’a progression, toxicité inacceptable, ou jusque

Soins de support ER ASSOCIATIF
2 ans



Les stratégies thérapeutiques

Exemple cancer du poumon

k.

CANCERS NON-EPIDERMOIDES DE STADE clV SANS altération ciblable

PDL1 250 % PDL1< 50 %

PS 0-1
\'4
-Atezolizumab®
-(:emipiimabz
-Pembrolizumab’
-Platine-Pemetrexed’-
pembrolizumab”
|
i Si contre-
\;/ indication
-cisplatine
pemetrexed1
-cisplatine vinorelbine
-cisplatine docetaxel
-cisplatine
gemcitabinel
-carboplatine paclitaxel
-Ajout de

: 1
bevacizumab*

1. Suivie d’'une maintenance de continuation aprés 4 cycles de platine

PS2
V

-carboplatine
paclitaxel (J1/22 ou
hebdo)
-carboplatine
pemetrexed
-carboplatine
gemcitabine

Options:
-Atezolizumab’
-Cemiplimab2
-Pembrolizumab’
-Monothérapie par
gemcitabine,
vinorelbine

-Ajout de
bevacizumab*

Age 2 70ans
V
-Carboplatine —
paclitaxel
hebdomadaire
-Si PS 0-1:
atezolizumab,
cemiplimab ou
pembl'olizumab2
-Patients sélectionnés
avecPS0-1:
Carboplatine-
pemetrexed?’-
pembrolizumab?

Options
-Monothérapie
-Autres doublet a base
de platine

-Ajout de

= 1
bevacizumab

jusqu'a progression ou toxicité inacceptable (en option pour gemcitabine)
2. Poursuivie jusqu’a progression, toxicité inacceptable, ou jusque 2 ans

*Option: Double maintenance de continuation par bevacizumab-
pemetrexed jusqu'a progression ou toxicité inacceptable

PSO-1
V

_Platine-Pemetrexed’-
pembrolizumab®

]

| Sicontre-
| PRETERTEE
\y/ indication

-cisplatine
pemetrexed1
-cisplatine vinorelbine
-cisplatine docetaxel
-cisplatine
gemcitabine1
-carboplatine paclitaxel
-Ajout de
bevacizumab**

PS>2

V

Soins de support

PS 2
V

-carboplatine
paclitaxel (J1/22 ou
hebdo)
-carboplatine
pemetrexed
-carboplatine
gemcitabine

Options:
-Monothérapie par
gemcitabine,
vinorelbine

-Ajout bevacizumab’

Age 2 70ans
\'4
-Carboplatine —
paclitaxel
hebdomadaire
-Patients sélectionnés
avec PS0-1:
Carboplatine-
pemetrexed’-
pembrolizumab?

Options:
-Monothérapie
-Autres doublet 3 base
de platine

-Ajout de

= 1
bevacizumab

1€0S
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Les stratégies thérapeutiques -
Exemple cancer du poumon

CBNPC

« Stade métastatique
 Absence d’altération moléculaire

« Traitement de maintenance aprées chimio de 1¢ ligne
« Epidermoide : Immuno (Keytruda) seule
* Non epidermoide : Immuno (Keytruda) + Pemetrexed
« Bevacizumab : possible en cas de metastases cerebrales sauf en cas de
saignement actif

vuneos
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Les stratégies thérapeutiques

Exemple cancer du poumon
CBNPC

« Stade métastatique : deuxieme ligne
Absence d’altération moléculaire

* Recherche de mutation a nouveau

« En fonction de la chimio de 1¢'¢ ligne et du score PS/ECOG
« Siimmuno 1L : Bevacizumab + paclitaxel
« Monochimio : docetaxel, gemcitabine (si non epider), pacli, vinorelbine
« ESSAIS CLINIQUES

« Maintenance possible par beva + pacli

« Troisieme ligne
* Re-challenge immuno?

vuneos
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Les stratégies thérapeutiques

Exemple cancer du poumon
CBNPC

SECONDE LIGNE de CBNPC DE STADE clV

\]

Chimiothérapie +
immunothérapie

C. Non-Epidermoides
-pemetrexed
-paclitaxel-
bevacizumab

Toutes histologies:
-docetaxel

-essais cliniques
-toute autre molécule
aprés avis de la RCP

v v
PS 0-2 PS>2
\4 V4
Traltemfnt rfa;u en Soins de support
premiére ligne
I
v V
SR Chimiothérapie seule
seule
I
v v \
Y Age 2
PS0-1 PS2 e

Toutes histologies:
-cisplatine vinorelbine

-cisplatine docetaxel
~cisplatine gerncltabinel
-carboplatine paclitaxel
C. Non-Epidermoides
-cisplatine pemetrexed1
+ bevacizumab**

v

Toutes histologies:
-carboplatine paclitaxel
(J1/22 ou hebdo)
-carboplatine
gemcitabine

C. Non-Epidermoides
-carboplatine
pemetrexed

Options:
-Monothérapie par
gemcitabine,
vinorelbine

-Ajout bevacizumab'’

v

-carboplatine —
paclitaxel
hebdomadaire

Options:
-Monothérapie
-Autres doublet a base
de platine

-Ajout bevacizumab'’

-atezolizumab
-nivolumab
-pembrolizumab si
PDL12 1%

vwuneos
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Les stratégies thérapeutiquesi

Exemple cancer du poumon

« Stade métastatique
Altération moleculaire (que si non epidermoide)

* Premiere ligne :
« En fonction de la mutation retrouveée et de la disponibilité des molécules :
« |TK approprié
« Observance +++ : consultation pharmaceutique
 Interactions
« => Dosage sanguin a surveiller si absence de réponse

« Immuno ne fonctionne pas si mutation donc 2L
e Chimio et/ou bevacizumab

vuneos
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CONCLUSION

* Prise en charge des patients atteints de cancers = trés encadrée

« Reéférentiels thérapeutiques

* Bon usage des médicaments codteux

* Registres du cancer : données épidemiologiques

* Recherche clinique ++

* Evolution = patient ciblé pour thérapie ciblée la plus adaptée possible (traitement a la carte, carte
d’identité de la tumeur, du profil génomique)

+ Epargne de chimiothérapie (signatures moléculaires)

Evolution de la prise en charge

Thérapies anticancéreuses par voie orale
Chimiothérapie conventionnelle (cytotoxique)
Thérapie ciblé
Adhésion au traitement et observance thérapeutique
* Consultation de primo-prescription, programmes d'ETP
Innovations thérapeutiques
Associations de médicaments d’'immunothérapie
Thérapies géniques

vuneos
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Financement hospitalier

Formation PPH L' U n eOS

AP HAL 2024 |||||||||||||||||||||||||||



Mise en situation

« Votre collegue réceptionne une livraison de Keytruda de 2341€.
« Commande pour un mois, 200 flacons.

» Elle s’étonne du prix et vous demande si tout est bien pris en
charge par la sécurité sociale.

* Pouvez vous la renseigne?
* Indice si besoin ... a me demander! ;-)

vuneos
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Financement de I'hoOpital

Tarification a I'activité T2A
MCO : médecine chirurgie obstétrique
Mise en place progressive entre secteur public et privé depuis 20 ans

Bénéfices attendus
* une plus grande médicalisation du financement
* une responsabilisation des acteurs (= incitation a s’adapter)
* une équité de traitement entre les etablissements
» le developpement des outils de pilotage qualitatifs (incitation a
I'accréditation, analyse des case-mix) et médico-économiques (controle de
gestion et comptabilité analytique)

vuneos
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T2A: les 5 modalités de financement .

Des financements directement liés a I'activité

Cas particuliers :
Réanimation, IVG,
Prélévement d'organes, /
\.Soins Palliatifs, Dialyse/

/. Implantables (DMI) 4

I |

Tarifs par
prestations: Actes
externes, Forfaits sécurite
el environnemeni
hospitalier, Urgences
(Forfait au passage)

Paiements en sus:

\
Meédicaments couteux et |
Dispositifs Médicaux

Autres financements

)

Forfaits annuels
Urgences
Prélévements d'organes (CPO)
FAG

Missions d'Intérét Géneral et d'aide a la
Contractualisation (MIGAC )

nement, recherche, Innovation et réle de

recours et Aide a la contractualisation

PACES UE7 - 26 Février 2020 22

En pratique en onco :

 Forfait HDJ

e Forfait HC
« Paiement en SUS = médicament
colteux

 3,8ME€ liste en SUS GHS
e 73% immunothérapie

Pour développer de nouvelles activités
 Recherche de nouveaux forfaits de
financements :

*  HDJ pluri-disciplinaire

* 4 intervenants médicaux et
paramédicaux = un forfait HDJ

* Meédecin, pharmacien,
diététicien.ne, psy, IPA, IDEC,
assistant.e social.e etc.

vuneos
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Financement en sus

FICHCOMP

Produits colteux
Liste envoyée chague mois au DIM
Dim I'envoie aux caisses d’AM

Fichiers constitués par la pharmacie : FICHCOMP
» Nb de flacons par s€jour par patient
* Indication

Fichier AMM
Fichier AAP/AAC

vuneos
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Importance de larecherche en
oncologie

Formation PPH L' U n eOS

AP HAL 2024 |||||||||||||||||||||||||||



Mise en situation

Votre collegue s’étonne de voir de nouveaux médicaments chaque
mois.

Que pouvez vous lui dire sur I'évolution et le développement des
médicaments en oncologie?

vuneos
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Nouvelles molécules

« Comment arrivent elles sur le marché?

« Comment sont elles remboursées?

* Qu’est ce que sont les accés précoces?

* A quoi servent ils?

« Et au final comment on TROUVE de nouveaux médicaments?
« Pourquoi y en a-t-il autant en oncologie?

HUNEeos
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Parcours du médicament

LE PARCOURS D'UN MEDICAMENT O =
Paralielement 4 la réatnatisn e =
o5 esais clinigues, 5 " Pharmacies -
0éroule une phase de - Dossier AMM @
Maladies Découverte o | . "
de |a recherche m Le résuiat des essais chinigues L -
fondamentale x ot du développement | =
- Dharmscevtiaue et industriel ot ot b i
constitue le dossier o
’ 00 demande de mise remboursement p @
sut o marehé (AMM). ) Y a
Hépitaux e
Stratdgie Evaluation Seélection Tests sur Mhomme a ’ ) %
d'ontreprise Besoins \ B
médicaux x

iit'c, *° - M

o . -
&5
' 1 - 0 PRINCEPS PLUS
Los axes de recherche des 1 Lo dossier dAMM passe ON GENERIQUE
des entreprises & tester sur 'rhomme par la lol. Trols phases devant la commission de la Los matiére Dans les Aprés expiration du brevet
sont décidés en fonction transparence de la HAS SNt transfomMdes or pharmacies et ament bre
(Haute Autorité de santé) et les hopstaux a3 marque
e celie-cl donne son avis sur dun Qéndrigu
g LASMR (amél du suwi
au dic 4 %
dépot s SEVICS MRGCRCH rondi) L& mackCament est sous CONMOlE
s Lo dépo produt b taux de rembs DONANT LOUt 53 vie ot Nt Fobt do
1 intervient valuation du rapport R 2 nt & > o 86 TANSM Do o Db
stade caci 2CE Sur respoct de I'hygéne, “dels uﬂ:-ﬂl compte
de fenvironnernent det eitets 1u7 los maades
«t ourité * @R 100096 de PRATMBCOV Nty

+ détedas post-AMM résinies
oar ks inckuitngls




Autorisation de Mise sur le Marché

Délivrée par TANSM ou 'EMA
Fondée sur 'examen de la balance bénéfice/risque du produit, et

plus précisément sur 'examen de(s) :

» la démonstration de son efficacité au regard :

« des indications visées, c’est- a- dire la (ou les) maladie(s) ciblées par le
médicament ;

» du profil des patients auxquels il est destiné ;

» de la posologie recommandée (dose, durée de traitement) ;

« effets indésirables prévisibles liés a son utilisation et leur fréequence, recueillis au
moment des essais non cliniques et cliniques ;

« la qualité chimique, biologique ou microbiologique du médicament (substance
active et produit fini) ainsi que la qualité des procédés de fabrication.

UE : 4 procédures permettant d’obtenir une AMM l juneos
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Mise sur le marché

« AMM : Procédure longue
« Délais
* Minimum 210 jours
 Moyenne 508 jours

« Commission de Transparence
« SMR
« ASMR
« Taux de remboursement

« CEPS (Comité Economique des Produits de Sante)
» Fixe les conditions financieres

vuneos
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Mise a disposition accéléree:

RECHERCHE
NON CLINIQUE

ESSAIS CLINIQUES

EVALUATION

ACCES AUX PATIENTS

L'acces précoce dans le parcours du médicament

4

14

it
téiit

ansm

HAS
s
S s

e

ansm
HAS

AAP

Recherche fondamentale

Evaluation pré-clinique

Phase 1
» chez des volontaires sains
« évaluation du devenir de la molécule dans le corps et de sa toxicité

Phase 2

« chez des patients volontaires en petit nombre
« recherche de la bonne dose et évaluation des effets indésirables

Phase 3

* chez des patients volontaires en plus grand nombre

= évaluation de lefficacité et de la tolérance par rapport
a un placebo et/ou un autre traitement

Accés précoce
Pré-AMM

1 an renouvslable)

Autorisation de mise sur le marché (AMM)

« evalue si le rapport entre les bénéfices du médicament et ‘
ses risques est favorable

Accés précoce
Remboursement et prix Post-AMM

» évalue lintérét clinioue et le progrés apporté par le médicament {1 an rer
par rapport aux traitements disponibles
« détermine si le médicament doit étre remboursable et a quel prix

abole)

Mise a disposition :
« dans les pharmacies de ville ou & l'hépital Accés non dérogatoire,
remboursement pérenne

felroit comimun)

Veille et suivi
« pharmacovigilance : suivi de la tolérance (ANSM)
 réévaluation a tout moment selon les nouvelles données dispaonibles

vwuneos
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ACCES
PATIENTS

Mise a disposition accéléree:

AAP

¢ Recherche fondamentale

® Phase |

@l ACCES précoce Pré AMM
¢ Phase ||| e

Autorisation d’accés

« AMM ————————————————}
e Remboursement m——)

Acces précoce Post AMM

VIR NS0 eem——— Cadre de prescription

o Veille

J

vuvneos
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Mise a disposition acceélérée

AAP/AAC en pratique...

 Demande d’autorisation a demander sur des plates-formes dédiées
« Autorisation donnée => commande du traitement via un circuit
spéecifique
» Le laboratoire s’engage a fournir des données de vie réelle
=> Demande de données médicales aux ES
» Plates-formes a compléter ...
« Avec contre partie financiére pour les ES
« Impact important en terme de temps médical, pharmaceutique, RC...

« AAC
 Demande d’autorisation sur e-Saturne
« Commande du traitement via circuit specifique +++
uwuneos



Mise a disposition acceélérée:

En oncologie

Recherche clinique tres développée
Acces a des essais cliniques fait partie des recommandations
Particularité en oncologie

« Pas de test sur volontaire sain

Innovations thérapeutiques grace au développement de nouvelles
techniques
 EXx:NGS : Next Generation-Sequencing
« Technique de séquencage rapide de 'ADN
* Quelques heures et quelques milliers voire centaines d’euros
« Pour rappel premier séquencage par le téléthon :
« 10 ans et 2,7 milliards d’euros...

=> THERAPIE CIBLEE ET PERSONNALISEE vwuneos




Take home messages

« Grands principes de PEC
* Simaladie localisée
« Chirurgie
« Radiothérapie
« Chimio adjuvante ou néoadjuvante
« Entretien de + en + par thérapie ciblée
« Si maladie métastatique
« Traitement systémique : differentes lignes de
chimiothérapie en fonction de l'efficacité et de la
tolerance
 PEC locales des localisations secondaires possible
(metastases) par chir, radioT ou autre...

vuneos
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Take home messages

« Grande évolution de la prise en charge du cancer depuis 20 ans
 Nombreuses nouvelles thérapies développées :
« Anticorps monoclonaux (Ac)
 Inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)
* Immunothérapie
« Passive
e Active
« Adaptative
« Et dérives : Ac conjugues
« Chimiothérapie utilisee depuis plus de 50 ans toujours utilisée
malgre la toxicité elevee liee aux mécanismes d’action notamment

en deuxiemel/troisieme ligne
vuneos
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Take home messages

 Incidence qui augmente toujours malgré la lutte contre les
comportements a risque

« Codt important de la prise en charge

« Financement T2A et liste en SUS important en onco

* Importance de la recherche ++ en oncologie

« Procédure dAMM longue, compenseée par les possibilités d’acces
précoces

vuneos
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Merci de votre attention.



Votre avis nous est indispensable pout appricier la qualité des formations.

Yo tiponses nout petmattent d amiliotet rnod prastations a‘ﬁn da tt}:arm'u au misix & vod bedoins.

MNous vous temetcions de prandre § minutes da votta temps pout compliter la (fiche dématétialisée d évaluation de la
i-uaﬂ.fi de la fuﬂmaﬁaﬂ

Connexion viasmartphone
QR code a scanner

Ou liendepuisun PC: https://enquetes.chru-strasbourg.fr/v4/s/yiyxvh/sphinxaspxid

Agressivite et vishenoes

L Awtisme =t troubles neuro SSwsloppament
L Bureamtique

L imeshuom S dommer

=M=

L Medeaments

. Nutrition =t allsitement mabernel
C Restswration

[ Sounes bedhmiques

T Awtres fonmetions

T Awtres formetions intermes

It aact e e fonmation
INTITULE DE LA FORMATION A RENSEIGMER OMCOLOGIE

viercl de votre attention.

THEMES A COCHER




