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Cancérologie
• Epidémiologie
• Démarche thérapeutique
• Médicaments du cancer
• Soins de support
• Impact de la maladie et des traitements à moyen et 

long terme
• Limites et besoins thérapeutiques
• La recherche thérapeutique
• Aspects économiques
• Aspects pharmaceutiques
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Les médicaments: les limites

• Activité non satisfaisante
–Cancers avancés: incurables
–Réponse antitumorale incomplète et 

hétérogène
–Réponse de courte durée
–Résistance tissulaire, cellulaire, moléculaire
–Hétérogénéité tumorale
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Les médicaments: les limites
• Tolérance: médicaments toxiques
–Court terme
• affecte la qualité de vie
• génère des hospitalisations
• pénalise la poursuite du traitement
• perturbe la scolarité, la vie professionnelle

– Long terme
• complications cardiovasculaires, métaboliques..
• cancers induits
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Les médicaments: les besoins
• Augmenter l’activité
– besoins thérapeutiques: cancers métastatiques incurables 

(sauf tumeurs germinales)
– Pas d’agent curatif (hormis peut être l’imatinib en 2001) 

découvert depuis 1969

• Améliorer la tolérance
– médicaments plus spécifiques des tumeurs
– Désescalade thérapeutique grâce à l’imagerie
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Innovations d’antan
Cisplatine, méthotrexate et sa maitrise à haute dose 

par l’acide folinique, hormonothérapie
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Et récemment, l’imatinib
2001: espoirs

2016: confirmation en vie réelle
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Ce qui conduit l’innovation en oncologie

• Avancées dans les domaines de la biologie :
• tissulaire
• cellulaire 
• et moléculaire tumorale

• Avancées dans le domaine de l’imagerie, de 
l’analyse et de la bioinformatique
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Ce qui conduit l’innovation 

• Quelques recherches essentielles
• Identification et description du phénotype tumoral
• Mécanisme de transmission du signal prolifératif
• Concept du blocage de la vascularisation tumorale ou 

angiogénèse (J Folkman, 1971)

• Immunothérapie moderne (T Honjo, 1992; J Allison, 1995)
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Point essentiel 1: ce qui distingue une 
cellule saine d’une cellule tumorale

• Caractères tumoraux (Hanahan et Weinberg, 2000, 2011)

– autonomie de croissance
– résistance à la régulation
– échappement à l’apoptose
– réplication infinie
– potentiel angiogénique
– potentiel métastatique
– contexte inflammatoire et d’instabilité génétique
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Point essentiel 1: ce qui distingue une 
cellule saine d’une cellule tumorale

• En d’autres termes (R Weinberg, One renegade cell, 
1998)

• « la cellule cancéreuse a mauvais caractère »
• « imaginez une voiture sans freins avec l’accélérateur 

bloqué »
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Point essentiel 2: transmission du signal

• Transduction des signaux de prolifération
– Découverte de facteurs de croissance et de leurs 

récepteurs : S Cohen et EGF/HER1 dès 1965 (Nobel 
1986)

– 1980 oncoprotéine src activité enzymatique de type 
tyrosine kinase (T Hunter)

15

Superstar cancer researcher Tony Hunter
San Diego Union Tribune 
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Point essentiel 3: retour de l’immunothérapie

• Prélude: activation des lymphocytes T
– 1984: essai clinique interleukine 2 (IL-2) ou aldesleukine (facteur 

de croissance lymphocytaire T)
– 1992: IL-2: AMM USA: 1ère immunothérapie commercialisée

• Début 1990: compréhension des systèmes de contrôle 
des lymphocytes T ou check points (CTLA4, PD-1/PD-L1) 
qui forment un « bouclier » prévenant la lyse tumorale
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Point essentiel 3: retour de l’immunothérapie

• 1989: lymphocytes T portant un récepteur spécifique d’un 
ligand tumoral (CD19) incluant affinité /co-stimulation / 
activation: CAR T cell

• CAR T cell: autogreffon génétiquement modifié, Thérapie 
cellulaire T cytotoxique génétiquement modifiée ex vivo 
(autologue) en injection unique
– Activation de la cellule tueuse
– Ciblage et cytotoxicité
– Expension et persistance dans l’organisme
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Point essentiel 3: retour de l’immunothérapie

• Immunothérapie: 
– action antitumorale INDIRECTE (active ou lève 

l’inhibition des lymphocytes T) 
– Action antitumorale DIRECTE (lymphocyte T 

médicament: CAR-T cell)
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Conséquences

• Meilleure compréhension de la biologie 
tumorale (1)
• Affiner les caractères diagnostiques et 

pronostiques
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Conséquences

• Meilleure compréhension de la biologie 
tumorale (2)
• Thérapeutique: traitements « ciblés » avec 2 

grandes classes
–Anti récepteur ou ligand circulant: anticorps 

monoclonaux (spécificité antigénique)
– Inhibiteurs de transduction: inhibiteurs 

enzymatiques
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Thérapeutiques « ciblées »

• Délais entre découvertes et mises sur le marché
– Anticorps monoclonaux (1975 pour la technique et 

1997 pour le rituximab)
– Inhibiteurs enzymatiques (1988 pour la synthèse et 

2001 pour l’imatinib)

• Avec également la détermination de chercheurs 
pour imposer les agents (imatinib, 
pembrolizumab)
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Anticorps Monoclonaux

• Procédé de fabrication (hybridome) à l’origine 
non breveté (1975); prix Nobel 1984
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Anticorps Monoclonaux

• « Acteurs »: vont cibler un ligand circulant ou un 
récepteur en relation avec la tumeur

• « Appariteurs »: anticorps bispécifiques: 2 
spécificités antigéniques (Fab)

• « Vecteurs »: anticorps conjugués qui vont guider 
un agent antitumoral (médicament ou un 
rayonnement bêta -)
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Inhibiteurs enzymatiques: il y a 34 ans…
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Conséquences

• Thérapeutiques « ciblées »
– Approche rationnelle, plus spécifique, visant à 

augmenter l’activité et améliorer la tolérance
– Parfois assortie à l’identification de la cible par un test 

« compagnon »
– Indications « agnostiques » (microsatellite instability  

ou MSI, Tropomyosin receptor kinase ou TRK): cible 
moléculaire qui s’affranchit du type histologique
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Thérapeutiques « ciblées » chimiques

– Inhibiteurs enzymatiques: bloquer une 
(dé)régulation enzymatique (kinase, polyADP 
ribose polymerase ou PARP, histone deacétylase, 
isocitrate dehydrogénase)

– Inhibiteurs de ligand (bcl-2)
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Thérapeutiques « ciblées » bio

– Anticorps monoclonaux: interaction avec un 
ligand (activateur ou inhibiteur) ou un récepteur 
membranaire à l’aide d’une immunoglobuline 
spécifique

– Protéine de fusion: bloquer un ligand 
– CAR-T cells: lyse tumorale (+ expansion et 

persistance) via une interaction 
anticorps/antigène
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Thérapeutiques « ciblées »

• Buts pharmacologiques: 
• bloquer la transduction, la cascade de signaux 

prolifératifs
• lever des systèmes d’inhibition
• entrainer une réponse cytotoxique directe ou 

indirecte
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Thérapeutiques « ciblées »

• Besoins thérapeutiques non couverts
• Techniques de production éprouvées et rentables 

(anticorps, inhibiteurs enzymatiques)
• Procédures de mise sur le marché allégées
• Contexte émotionnel de la maladie
• Survalorisation sociétale avec prix très élevés

• Résultats: 1ère classe thérapeutique en R et D, mises 
sur le marché et chiffre d’affaires

novembre 2021 29



Oncologie:
Numéro 1 en R et D; 1/3 nouveaux médicaments
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Oncologie: bénéfices

• Discutables malgré l’utilisation de superlatifs 
(« innovation »)

• Essentiellement à visée palliative
• Hormis l’imatinib, pas d’anticancéreux à visée 

curative découvert depuis 1969 (cisplatine)

mars 2021 32



La recherche
• Effort de financement de l’état américain (100 Md $ 

depuis 1971 > industrie)
• Besoins thérapeutiques, attentes de la société, 

contexte politique (France depuis 2004)
• Mesures d’enregistrement favorables (médicament 

statut orphelin: nichebuster; 50% CA> 1 Md $ / an)
• Prix très élevés acceptés par les sociétés 

occidentales (médicaments rentables)
• 1er secteur thérapeutique en termes de ventes 

depuis 2008
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Oncologie: bénéfices

• Gain médian en survie globale (2002-2014 FDA): 
2.1 mois (Fojo, JAMA OHN Surg 2014;140:1225-36)

• Gain moyen en survie globale (2003-2013 FDA et 
EMA): 3.4 mois (Salas-Vega, JAMA Oncol 2017)

• Gain médian en survie globale (2006-2020) 
agents ciblés (indications génomiques): 4,7 mois 
(A Haslam, Eur J Cancer 2021)
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Oncologie: bénéfices cliniques

• Difficiles à évaluer pour les nouveaux agents (CEP 
Smith, JAMA Open, 2021)

– En  2020 (USA), 18 nouveaux anticancéreux
– 4 (22%) ont fait l’objet d’essais randomisés
– 12/14 des essais ouverts avaient moins de 100 

patients
– 2 (11%) ont montré un gain de survie médiane
– % médian de réponses objectives: 3% des patients
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Oncologie: bénéfices cliniques

• Difficiles à évaluer 
– Marché évolutif et très concurrentiel (sans 

comparaison directe): médicaments du myélome
– Remontée rapide des lignes de traitement (CAR-T 

cells dans le traitement du lymphome) 
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Oncologie: limites de la recherche

• Manque de rationnel préclinique et clinique
• Surestimation des bénéfices de la médecine 

personnalisée (oncologie)
• Données précliniques pas reproductibles
• Absence de phase 2
• Phases 2 jugées (à tord) positives
• Manque d’un biomarqueur (facteur d’échec 

clinique)
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Oncologie: limites de la recherche

• Posologies mal établies
• Critères de jugement intermédiaires (pas de 

survie globale): 6 retraits d’AMM aux USA en 
2021 par manque de confirmation (B Gyawali, BMJ 
2021)

• But d’un traitement: survie globale, qualité de vie
• Pas d’évaluation de la qualité de vie en situation 

palliative
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Oncologie: limites de la recherche
Sous estimation des effets indésirables 

• > 60% des effets indésirables graves non inclus 
dans les RCP au départ

• 40% des effets indésirables graves non décrits dans 
les essais pivot

• Attention différence de présentation entre résumé 
et texte

• Tolérance souvent publiée dans les annexes de 
publication, pas directement accessibles

• Balance rapidité d’accès/tolérance
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Oncologie: résultats incertains et coûts 
exhorbitants: nouveaux concepts

• Innovation NEGATIVE (RC Feldman, 2021)
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Recherche clinique et oncologie

• Rationnels pas établis (antiangiogéniques, 
thérapies ciblées)
– 9 essais randomisés négatifs (prostate) avec 

docétaxel/prednisone + ther ciblée (9 000 patients, 1 
Md $, I Tannock, Lancet Oncol 2016)

– 3 essais randomisés négatifs (colon adjuvant) avec 
bévacizumab (8 000 patients; LB Saltz, Lancet Oncol
2016) 
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Problèmes essais cliniques

• Analyse prématurée 
– >50% des essais rapportés en congrès : résultats non 

finaux
– 1/4 essais randomisés présentés à l’ASCO NON 

publiés par la suite
– 10% des conclusions des abstracts est inversé par la 

suite lors de la publication définitive (I Tannock, Lancet Oncol 
2016)
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Recherche clinique et oncologie
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Problèmes essais cliniques

• Critères de jugement intermédiaires (pas de survie globale): 50 % 
des essais (accelerated approval 1992)
– But d’un traitement: survie globale, qualité de vie

• Absence de bras contrôle : 30% des essais (Fast track 1987))
• Phases 1: bénéfice pour 1,2 % des patients
• Pas d’évaluation de la qualité de vie en situation palliative
• Statistiquement significatif mais cliniquement non pertinent 

(erlotinib, aflibercept)

D Levêque, octobre 2021 44



Problèmes essais cliniques

• Sous estimation des effets indésirables 
– > 60% des effets indésirables graves non inclus 

dans les RCP au départ
– 40% des effets indésirables graves non décrits 

dans les essais pivot
– Attention différence de présentation entre résumé 

et texte
– Tolérance souvent publiée dans les annexes de 

publication, pas directement accessibles
– Balance rapidité d’accès/tolérance

45D Levêque, octobre 2021



Oncologie: marché

• Marché dominant
• Problème: 
– coûts/prix très élevés (« toxicité financière »)
– bénéfices marginaux ou difficiles à apprécier 

(incertitudes sur la survie et la qualité de vie)

• Numérateur très élevé avec un dénominateur 

modeste: ECO/pharmaco
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La recherche

• Autres innovations
– Nouvelle formulation galénique (liposomes, 

pegylation)
– Désescalade thérapeutique guidée par imagerie 

(Hodgkin)
– Optimisation thérapeutique grâce à la pharmacologie 

(suivi thérapeutique), à une meilleure prise en 
compte des effets indésirables (Patient Reported 
Outcomes)
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La recherche

• Innovations? Oui en biologie amenant
– Nouvelles cibles, nouveaux concepts thérapeutiques
– Nouvelles sources thérapeutiques (anticorps, CAR-T 

cells)

– MAIS avec des résultats cliniques incertains et 
globalement modestes
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Oncologie: problème des coûts 
exhorbitants

• USA: « toxicité » financière
• Reste à charge pour le patient 
• Anticancéreux approuvés en 2018: Coût moyen 

de traitement par patient: 150 000$ soit 3 fois le 
revenu médian annuel d’un ménage américain 
(De martino, Jama Int Med 2020)

• Type de prise en charge (assurance privée ou 
pas): facteur pronostique aux USA
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USA: Bon de réduction pour le 
rituximab
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USA: Toxicité financière

55



USA: Toxicité financière
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USA

• Anticancéreux approuvés en 2018: Coût 
moyen de traitement par patient: 150 000$ 
soit 3 fois le revenu médian annuel d’un 
ménage américain (De martino, Jama Int Med 2020)
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Rapport  OMS nov 2018

• Traitement adjuvant d’un cancer du sein 
(HER2 positif) en INDE: 10 ans de salaire 
moyen
• Cancers de l’enfant: 80 % de survie pays 

riches versus 10 % pays pauvres
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Oncologie: résultats incertains et coûts 
exhorbitants: nouveaux concepts

• Pharmaco-économie interventionnelle: reconsidérer 
des schémas thérapeutiques pharmacologiquement 
discutables (pratique hors AMM) pour des 
médicaments très onéreux
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Dépenses médicaments anticancéreux 
en France

• Hôpital: 1.5 Md (6 Md; 25%)
• Ville: 0.9 Md (21 Md; 4%)

• Total: 2.4Md (9% du total)
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Remboursement

• Patient assuré : 100% (affection 
de longue durée ou ALD)
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Financement des médicaments

• Ville: sécurité sociale (prix boite)
• Etablissements de soins (sécurité 

sociale)
– Inclus dans le forfait de séjour (all inclusive)
– Si cher, remboursé en sus du tarif de séjour sur la 

base d’un tarif national
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Nouveautés récentes

• Tendances
– Traitement guidés par les altérations moléculaires
– Myélome
– Extension d’indications des immunothérapies
– Leucémie aiguë myéloblastique
– CAR T cells
– Anticorps bispécifiques
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Oncologie et pharmacie
• Hôpital
– Préparation chimiothérapies injectables
– Préparations magistrales (pédiatrie)
– Participation aux RCP
– Analyse de l’hors AMM
– Interactions médicamenteuses
– Consultations pharmaceutiques (anticancéreux oraux)
– Rétrocession
– Essais cliniques
– Formation personnel
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Oncologie et pharmacie

• Ville
–Dispensation 
– Interactions médicamenteuses
–Conseil (repas, boissons, exposition)
–A terme substitution biosimilaires (filgrastim)
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Oncologie et pharmacie

• Les difficultés 
– Mise à jour des connaissances car domaine TRES 

évolutif et de plus en plus spécialisé; veille 
scientifique (en phase avec les oncologues)

– Dispensation dissociée (hôpital/ville)
– Indications dissociées ville et hôpital (vénétoclax)
– Indications rares; maladies orphelines (ville)
– Information complexe et peu ergonomique (ville)
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Oncologie et pharmacie

• Les difficultés 
– Complexité et LOURDEUR administrative (toxicité 

administrative) 
• accès compassionnel/précoce (plateformes) 
• délai entre AMM et accès/financement hospitalier 
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Conclusion: ACHTUNG

• Par manque de recul, un nouveau 
médicament n’est jamais innovant
• Au mieux, prometteur

novembre 2021 68


