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> TRIBUNE

Pr Pierre Fournel,
chef du département
Oncologie médicale au sein
de I'Institut de cancérologie
de la Loire Lucien-Neuwirth.

VERS UNE
PLUS GRANDE
ACTIVATION
DES PATIENTS

En cancérologie
la performance de
la prise en charge passe
par une autonomisation
du patient.

ACTEURS DE LA SANTE a part
entiére, les patients jouent désor-
mais un role majeur dans leur prise
en charge, aux cotés des soignants.
Le développement des nouvelles
technologies et des objets connectés
a modifié notre exercice et ouvert
un espace de discussions avec nos
patients. Ensemble, nous construi-
sons des solutions nouvelles afin de
leur permettre d’étre plus souvent
acteurs de leur destin de santé.
Ainsi, I'Institut de cancérologie de la
Loire Lucien-Neuwirth,situé acotéde
Saint-Etienne, établissement public
dédié a la prise en charge du cancer,
conduit actuellement un essai cli-
nique sur 'activation du patient. Son
but : rendre les malades autonomes
en leur donnant les clés pour y par-
venir.Ainsi,a I'issue d’'une formation,
leur niveau d’activation sera évalué
au travers de questionnaires.

Une confiance réciproque s’est ins-
taurée pour que le patient vive mieux
avec sa maladie, son traitement, s'en
approprie les effets secondaires.
Certes, de nombreux malades guéri-
ssent, mais avec une gestion des ef-
fets indésirables de leurs traitements
et des séquelles, méme moins fortes.
Quant aux personnes atteintes de
maladies incurables, elles ont désor-
mais acces a des thérapeutiques
innovantes comme lI'immunothéra-
pie et les thérapies ciblées orales, qui
ont sensiblement allongé leur durée
de vie. Leurs différents traitements
sont mieux supportés, assortis de
moins de contraintes (prise orale,
par exemple, ou injection a I'’hépi-
tal toutes les trois semaines), néces-
sitant une prise en charge ambula-
toire. La chronicisation de la maladie
s’installe. D’aucuns reprennent une
activité professionnelle, font du
sport, voyagent. Pour les accompa-
gner, nous nNous appuyons sur notre
service de soins de support et notre
plateforme de coordination pour la
gestion des effets secondaires.
Parallélement, le développement
des outils connectés et des applica-
tions améliore le suivi. Léducation
aremplacé I'information. @
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LA RECHERCHE AVANCE
A GRANDS PAS

Le congres de ’American Society of Clinical Oncology (ASCO), qui se tiendra a Chicago du 31 mai
au 4 juin,va mettre en avant les derniers progres accomplis en cancérologie. Les patients jouent
désormais un role majeur dans leur prise en charge,aux cotés des soignants.

LES SUCCES des immunothérapies,
des thérapies ciblées et de la théra-
pie cellulaire ne se démentent pas.
Les avancées, qui n'ont jamais été
aussi rapides, sont spectaculaires.
La recherche en cancérologie est
devenue l'une des plus fructueuses
du domaine de la santé. Les chiffres
sont éloquents : depuis 1991, le taux
de mortalité d aux cancers a ainsi
chuté de 27 %, selon les données com-
muniquées par ’ASCO.Et les avancées
notables, jusqu’alors sur les cancers

courants, permettent aujourd’hui de
lutter aussi contre des cancers rares.

Les médecins ont ainsi a leur disposi-
tion une palette d’approches de plus
en plus étendue. Ils combinent déja
plusieurs thérapies, de la chimio-
thérapie avec des traitements
d’immunothérapie, pour construire
le schéma le plus adapté et le plus per-
sonnalisé. Lapproche de combinai-
sons de nouvelles immunothérapies
et de thérapies cellulaires (CAR-T)
donne d’ailleurs des résultats tres
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prometteurs en hématologie mais
sur un petit nombre de patients.

COMBINAISONS DE TRAITEMENTS
ET MEDECINE PERSONNALISEE
La personnalisation des traitements
en fonction des phénotypes tumo-
raux des patients devient également
de plus en plus précise. Lexistence
de marqueurs moléculaires exprimés
par les tumeurs optimise le choix
des thérapies ciblées et de I'immu-
nothérapie, laquelle est trés efficace
dans certains cancers comme ceux
du poumon et du rein, le mélanome
et certaines tumeurs rares. Acteurs
de la santé a part entiére, les patients
jouent désormais un role majeur
dans leur prise en
charge, aux cotés

des soignants.

D’ici a 2026, le nombre de personnes
encore en vie cing ans ou plus aprées
un cancer diagnostiqué devrait
s’accroitre de 31 %. Toutefois, si les
nouveaux traitements font preuve,
chez certains patients, d'une effica-
cité spectaculaire, tous n’y répondent
pas. Et si de nombreux malades gué-
rissent,c’est avec, a la clé, une gestion
des effets indésirables de leurs traite-
ments et des séquelles, méme moins
fortes. Lun des grands chantiers
qui souvrent aujourd’hui devien-
dra donc de savoir si d'autres méca-
nismes immunitaires ne pourraient
pas étre exploités et si d’autres com-
binaisons de traitements pourraient
étre tentées. © Christine Colmont

CHIFFRES CLES

Le développement 382 000 NOUVEAUX CAS
des nouvelles tech- DE CANCERS
nologies et des estimés en 2018 en France métropolitaine
objets connectés

a ouvert, parallée-
lement, un espace
de discussions soi-
gnants-patients.

parcours > INNOVER POUR

LES PATIENTS EN

ONCO-HEMATOLOGIE
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177400

nouveaux cas

Le cancer du sein reste
de loin le plus fréquent
devant les cancers
colorectaux et du poumon !

_TSM: 274,0 pour 100000
Age médian au diagnostic:
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204600
nouveaux cas
Majoritairement représentés
par les cancers

de la prostate,
du poumon et colorectaux !

_TSM: 330,2 pour 100000
Age médian au diagnostic:
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Sandrine Benaroche

« NOUS AVONS DEVELOPPE une solide gamme
de traitements : médicaments biologiques, pe-
tites molécules, thérapies orales, immunothéra-
pies et,désormais, médicaments biosimilaires.
Forts de 3 anticancéreux en 2010, nous dispo-
sons aujourd’hui de 12 traitements dans de
nombreuses tumeurs, fréquentes et rares, et
devrions atteindre 14 a I’horizon 2020@ », se
félicite Sandrine Benaroche, directrice de la divi-
sion Oncologie de Pfizer France. Parallélement,
d’importants investissements de R&D sont me-
nésenonco-hématologie,explorant de multiples
voies de recherche. « Nous sommes convaincus
que la valeur thérapeutique seule ne suffit pas si
nous ne contribuons pas a accompagner le par-
cours de soins pour les patients et leurs proches,
explique-t-elle. Cest pourquoi nous créons en
collaboration avec les associations de patients et
les professionnelsde santé des outilsinnovants. »
Ainsi, Pact Onco®(2), créé en 2011 et accessible
aujourd’hui via la plateforme www.pactonco.fr,
aide patients et proches a mieux comprendre
la maladie, le parcours de soins, contribue a les

Depuis plus de dix ans, Pfizer apporte
des thérapeutiques innovantes dans les formes
les plus graves et les plus avancées de cancers
du rein, du sein,du poumon et en hématologie,
mais aussi, via son alliance avec Merck en
immuno-oncologie,dans un cancer cutané
rare. Accompagner au quotidien professionnels
de santé, patients et proches est également
au coeur de ses engagements,
avec le développement des outils Pact Onco®.

informer et a les préparer aux consultations,aux
traitements et aux effets secondaires éventuels.
En partenariat avec I'Afsos®, Pfizer a également
créé La Vie autour, le premier site interactif de
géolocalisation des associations proposant des
soins de support en oncologie. Pfizer soutient
également la CAMI Sport & Cancer® pour favo-
riser 'accés a la thérapie sportive personnalisée.
Résolument engagé pour faire avancer la prise
en charge du cancer du sein métastatique, Pfizer
a lancé depuis 2015 le projet SEINCHRONE®
pour écouter les patientes et les professionnels
de santé et répondre a leurs besoins d’informa-
tion, d’accompagnement du parcours ambula-
toire et de reconnaissance sociale. © C. C.

1) Données internes en date de 01-02-2019.

2) Personnalisation de ’ACcompagnement

du patienT en ONCOlogie.

3) Association francophone pour les soins oncologiques
de support.

4) www.lavieautour.fr

5) www.sportetcancer.com

6) SEINCHRONE est une enquéte qualitative, consultative,
menée sous forme de tables rondes organisées dans

13 villes de France en présence de 51 patientes dgées de
25 a 75 ans, atteintes de cancer du sein métastatique.

‘ INFORMATIONS COMMUNIQUEES EN COLLABORATION AVEC LE LABORATOIRE PFIZER - PP-ONC-FRA-0608 ‘

67 ans 68 ans

Seules les tumeurs

1, autres que les mélanomes, sont exclus

UN TAUX D’'INCIDENCE
QUI BAISSE OU QUI TEND
A SE STABILISER

entre2010et 2018

Ralentissement de la progression:
+ 0,7 % par an entre 2010 et 2018
Evolution liée & 'augmentation de I'incidence

du cancer du poumon et dans une moindre mesure
a celle du cancer du sein ™!

Baisse de 1,4 % par an
entre 2010 et 2018

Evolution liée a la baisse de P'incidence
du cancer de la prostate !

SOURCE : INSTITUT NATIONAL DU CANCER
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DANS QUELLE DIRECTION

le laboratoire oriente-t-il

sa recherche en oncologie

et hématologie ?

Entreprise de recherche, Janssen a
bati un portefeuille en développant
de nouvelles thérapeutiques dans
le domaine de l'onco-hématologie.
Au-dela de la découverte de nouvelles
cibles thérapeutiques et de la mise
au point de molécules innovantes,
Janssen cherche a faire bouger les
lignes en proposant de nouvelles
combinaisons de traitements et
s'oriente vers des approches person-
nalisées. L'objectif est de repousser
les limites de la maladie en traitant
les patients de plus en plus to6t. Les
équipes Janssen suivent cette appro-
che aussi bien en hématologie qu'en
oncologie, en mettant paralléelement
l'accent sur la nécessité d’adopter de
nouveaux critéres d’évaluation, pour
démontrer la valeur de ses traite-
ments. En effet, on peut penser que
plus on traitera tot la maladie, plus

g cancer

Traitements > FAIRE BOUGER LES LIGNES

EN ONCO-HEMATOLOGIE

Pionnier dans la mise au point de nouvelles approches thérapeutiques, le laboratoire Janssen met
a la disposition des professionnels de santé et des patients des médicaments innovants et soutient
I’'adoption de nouveaux critéres d’évaluation plus pertinents afin d’améliorer la prise en charge.
Le point avec Frédéric Lavie, médecin immunologiste et rhumatologue, directeur des affaires médicales
chez Janssen France.

on repoussera les impacts de celle-ci,
en particulier le risque de décés. Cest
ce que l'on appelle le concept d’'inter-
ception de la maladie.

De ce fait, si, demain, les patients at-
teints d'un cancer ne décedent plus
de leur maladie grace aux nouvelles
approches thérapeutiques, retenir
le seul critére de survie globale ne
saurait a ce titre suffire. Clest la tout
le paradoxe auquel nous faisons face
actuellement lors de l'’évaluation de
nos médicaments. Lutilisation de
nouveaux criteres tels que la maladie
résiduelle minimale en hématologie
ou la survie sans métastase en onco-
logie permettrait de démontrer rapi-
dement le bénéfice de ces nouveaux
médicaments sans devoir attendre
plusieurs années. La reconnaissance
et la prise en compte de ces nouveaux
critéres dans les évaluations rendues
par les autorités de santé favorise-
raient une mise a disposition plus
rapide des traitements innovants
pour les patients francais.

Quelles sont les avancées thérapeu-
tiques dévoilées cette année par
Janssen au congrés de ’American
Society of Clinical Oncology (ASCO) ?
Parallélement a une actualité riche
en hématologie sur nos traitements
phares, les nouveautés lors de 'ASCO

2019 se concentreront sur le cancer
de la prostate, avec toujours la méme
philosophie qui consiste a mettre a
disposition une molécule innovante
afin de continuer a améliorer la prise
en charge des patients. Nous présen-
terons a 'ASCO les résultats positifs
d’une nouvelle étude incluant des
patients atteints d’'un cancer métas-
tatique de la prostate dit hormono-
sensible, démontrant une fois de
plus la valeur d'une molécule a un
stade avancé de la maladie chez des

« Traiter plus toét et
essayer d’intercepter
la maladie, aujourd’hui,
peut permettre de
ralentir son évolution. »

Dr Frédéric Lavie

personnes dont le pronostic vital est
engagé. Cette molécule avait déja ap-
porté une avancée dans le cancer de
la prostate. En effet, une précédente
étude avait montré des résultats
positifs chez des patients échappant
aux traitements anti-androgéniques
standards (identifiés par 'augmenta-
tion dans le sang d’'un marqueur de
l'activité tumorale, le PSA - antigene
spécifique de la prostate), pour les-

quels la seule option proposée était
d’attendre la survenue de métastases.
En effet, en 'absence de métastases,
les médecins n’avaient pas d’autre
choix que d’attendre pour traiter,
laissant les patients dans I'angoisse.
Du point de vue des patients, le mot
« métastase » est chargé de sens sur le
plan émotionnel. « II fait trés peur, on
s’attend au pire », ont confié certains,
interrogés dans le cadre d'une enquéte.
Au-dessus de la téte de ces malades,
qui disent « attendre la mort qui va
frapper », était placée « une épée
de Damoclés avec laquelle il fallait
vivre ».La nouvelle molécule dévelop-
pée par les équipes de Janssen permet
de repousser la survenue des métas-
tases, avec un nouveau critére d’éva-
luation :la survie sans métastases.

Vous répondez donc a un besoin
médical qui n’est pas couvert...

C'est une réelle avancée, qui redonne
de lespoir a ces patients, dans une
indication peu explorée auparavant.
Elle répond a un besoin clairement
identifié par les médecins et par les
patients. Son but : intercepter la ma-
ladie, en retardant son évolution et la
survenue de métastases. Plusieurs es-
sais cliniques de cette molécule sont
en développement, dont 'un va étre
présenté cette année a ’ASCO. Lenjeu

estdetaille :en France,chez’homme,
le cancer de la prostate est le plus
fréquent (8 115 déces en 2018). Des
patients ont déja été traités avec ce
nouveau médicament dans le cadre
d’'un accés précoce, ce qui a trans-
formé la prise en charge de ce cancer.

Dans le futur, Janssen
restera-t-il trés engagé dans
le traitement du cancer ?
Nous n’allons pas nous arréter en
si bon chemin. Notre portefeuille
compte de nombreux autres médi-
caments en développement, et les
approches par des thérapies de plus
en plus ciblées ou encore par des
combinaisons de plusieurs traite-
ments vont continuer de donner des
résultats trés prometteurs en onco-
logie et en hématologie. De méme,
la personnalisation des traitements
en fonction des phénotypes tumo-
raux devient de plus en plus précise.
Traiter plus tot et essayer d’inter-
cepter la maladie, aujourd’hui, peut
permettre de ralentir son évolution.
Nous resterons focalisés sur tous ces
sujets et continuerons de nous mobi-
liser pour nourrir les actualités de
I’ASCO pendant plusieurs années.

© Christine Colmont

INFORMATION COMMUNIQUEE PAR JANSSEN

Innovation > LA REVOLUTION CAR-T cells EST EN MARCHE

Acteur clé dans
cette nouvelle forme
d’immunothérapie, le
groupe Novartis vient
d’acquérir un site en
France pour fabriquer
ses CAR-T cells.

LES CAR-T-cells SONT une
révolution thérapeutique.

En quoi améliorent-ils le
traitement de certains cancers ?
Frédéric Collet, président de
Novartis France : Ces nouvelles
solutions ont été qualifiées en 2017
d’« innovations de rupture » par la
Food and Drug Administration (FDA),
l'autorité de santé américaine. Elles
reposent sur une technologie totale-
ment novatrice, consistant a prélever
les lymphocytes T d’'un patient, a les
modifier génétiquement en labo-
ratoire et a les réinjecter au patient
pour que ces lymphocytes com-
battent spécifiquement les cellules
cancéreuses.

Ces traitements sont d'une effica-
cité spectaculaire contre certaines
formes de cancers du sang. Ils sont,
pour l'instant, réservés aux patients
réfractaires aux traitements tra-
ditionnels (chimiothérapie, radio-
thérapie, thérapies ciblées...). Nous
disposons de données d’efficacité
suffisantes, aujourd'hui, pour établir
qu’ils pourraient permettre de gué-
1ir 50 % des leucémies pédiatriques
et 30 % des lymphomes chez l'adulte.
Outre l'avancée thérapeutique, les
CAR-T cells sont révolutionnaires a
plusieurs titres. Ils impliquent, en
effet, de modifier en profondeur la

chaine du soin : phase de fabrica-
tion, modes de délivrance du traite-
ment, évaluation de sa valeur en « vie
réelle »,suivi a long terme du patient...

Novartis est un laboratoire pionnier
dans cette nouvelle approche
thérapeutique. Comment contribuez-
vous a I'amélioration du pronostic
pour les patients éligibles ?

FE. C.: Novartis a été le premier labo-
ratoire, dés 2012, a investir dans le
développement des cellules CAR-T,
en s’associant avec l'Université de
Pennsylvanie (UPenn) pour une colla-
boration mondiale exclusive. Nous
avons également été les premiers a
obtenir, en aofit 2017, 'approbation par
la FDA d’'un CAR-T cells, indiqué dans
la leucémie aigué lymphoblastique
de lenfant. Et nous n'en sommes
qu’au début : pas moins de 8 dévelop-
pements de molécules sont en cours,
avec des applications attendues en
hématologie, contre les tumeurs soli-
des et en association avec d’autres
traitements. Par ailleurs, le groupe
innove sur toute la chaine de valeur :
production, logistique et transport,
modes de prélévement des lympho-
cytes T et d’injection aux patients,
formation des soignants, suivi a long
terme des patients traités, recueil et
analyse des données... Je 'ai dit, les
CAR-T cells vont bouleverser les sys-
témes de santé, et il est de notre devoir
d’y contribuer directement pour
garantir aux patients la fiabilité et
l'acces a ces nouveaux médicaments.

Vous venez de racheter en France la
société CELLforCURE. Quelle place

occupe notre pays dans la stratégie

de déploiement des CAR-T cells ?

F. C. : Le rachat de CELLforCURE

0
Injection des
cellules CAR-T

Chimiothérapie
lympho-déplétive”

jours avant Linjection des cellules
CAR-T, afin de créer un
environnement favorable

a leur multiplication

dans lorganisme.

O

Production
des cellules CAR-T et
controle qualité

Les cellules CAR-T sont multipliées
invitro, controlées, puis acheminges
vers le centre hospitalier.

©)
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Cellules CAR-T

COMPRENDRE LE FONCTIONNEMENT DES CELLULES CAR-T,
NOUVELLES THERAPIES ANTICANCEREUSES

J

Traitement administré quelques ,6

Réponse au traitement

Les cellules CAR-T sont capables de reconnaitre
les cellules tumorales et de les détruire,
participant ainsi a la lutte contre (a tumeur.

Cellute CAR-T Cellule tumorale

* Chimiothérapie lymphodéplétive : chimiothérapie qui permet de diminuer le nombre de lymphocytes dans votre corps.

Prélevement
des
lymphocytes T
du patient

par une technique
de filtration continue
du sang appelée
leucaphérese.

Cellules
cancéreuses

Lymphocyte T

[
Destruction de la cellule
tumorale par a cellule CAR-T

)
!

Reprogrammation
cellulaire

Les lymphocytes T sont génétiquement
modifiés et deviennent des cellules

« CAR-T ». Celles-ci expriment maintenant
a leur surface un récepteur chimérique
(CAR] leur permettant de cibler et
dattaquer les cellules cancéreuses.

H320120 - Mai 2019

LA TRAQUE CIBLEE DES CELLULES CANCEREUSES

CAR-T cells, pour Chimeric Antigen Receptor : le sigle anglais décrit I'opération
menée avec cette nouvelle forme d’immunothérapie. A I'issue d’une « aphérése »
(technique de prélevement), I'équipe de soins modifie le capital génétique des lym-
phocytes T, qui deviennent alors des « cellules T porteuses d’un récepteur chimé-
rique ». Elles sont alors capables de repérer et détruire uniquement les cellules
cancéreuses. Ce récepteur est en effet concu de telle maniére que sa partie extra-
cellulaire reconnaisse un antigéne tumoral, le plus spécifiquement possible, afin
d’éviter les effets néfastes sur d’autres organes du patient.

est un investissement stratégique,
qui témoigne de la place centrale
de la France dans nos projets. Cette
entreprise de trés haut niveau tech-
nologique, disposant de compé-
tences clés,va nous permettre de fa-
briquer directement les CAR-T cells
pour la France et 'Europe et d’aug-
menter nos capacités de produc-
tion. Nous comptons investir, en
doublant notamment les effectifs.
Par ailleurs, le choix de la France
s’explique par la qualité de son envi-
ronnement scientifique et médical,
la compétence des équipes hospita-
lieres avec lesquelles nous collabo-
rons et le climat de confiance que
nous entretenons avec les autorités.
Cet investissement s’ajoute aux
900 millions d’euros réalisés récem-
ment, a l'acquisition de la société
francaise AAA (médicaments de
médecine nucléaire) et au lance-
ment récent de Biome Paris (« hub »
numérique européen).

C’est en France qu’'on compte le plus
grand nombre de patients traités
par CAR-T cells : plus de 85 ont recu
notre traitement, avec des résultats
d’ores et déja exceptionnels.

Produire en France, c’est
Passurance pour les patients

de réduire les délais d’accés

aux traitements ?

E. C.: Oui, c'est I'un de nos engage-
ments majeurs : proposer aux pa-
tients l'acces au traitement dans les
meilleurs délais possibles et garan-
tir, surtout, sa parfaite conformité
alors qu’il s’agit de thérapies person-
nalisées. Le fait que ces opérations
sont effectuées a proximité est un
gage supplémentaire de réduction
des délais. © Pierre Mongis
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LIMMUNO-ONCOLOGIE AU C(EUR DU TRAITEMENT DES CANCERS

Pionnier en immuno-oncologie, Bristol-Myers Squibb amplifie ses efforts de recherche pour soigner davantage
de cancers, mettre au point de nouvelles associations de traitements et mieux connaitre la biologie des tumeurs.
Entretien avec le Pr Pascal Piedbois, directeur médical Bristol-Myers Squibb France.

QUELLE EST LA PLACE

de 'immuno-oncologie dans
P'arsenal thérapeutique a
disposition des oncologues ?
Contrairement a la plupart des autres
traitements, l'immuno-oncologie
cherche a favoriser la réponse im-
mu-nitaire de 'organisme contre le
cancer plutét qu’a cibler directement
les cellules cancéreuses. Aujourd’hui,
I'immuno-oncologie est entrée dans
la pratique clinique courante dans
les services de cancérologie.

Dans certains cas, l'immuno-
thérapie a remplacé certains trai-
tements du cancer, dans d’autres
elle vient compléter I'arsenal théra-
peutique. Pionnier dans ce domaine,
Bristol-Myers Squibb a défriché le
terrain au cours de ces dix derniéres
années.

Ainsi, I'entreprise a mis au point
le premier traitement d'immuno-
thérapie, un anti-CTLA-4, puis un
second, un anti-PD1. Elle a d’ores
et déja contribué au traitement
de milliers de malades atteints de
cancers en France, souffrant de ma-
ladies a des stades avancés aussi
diverses que le cancer bronchique,
le cancer du rein, le mélanome
malin, les cancers ORL ou le lym-
phome de Hodgkin.

Nous avons également a ceeur d’étre
un partenaire en oncopédiatrie.
Bristol-Myers Squibb a pu obtenir
une autorisation de mise sur le mar-
ché d’un traitement de la leucémie
aigué lymphoblastique avec chro-
mosome Philadelphie qui touche
des enfants. C'est déja une vraie
victoire, mais pas encore suffisante.

Certains patients souffrant

de cancers n’ont pas accés a ces
traitements d'immuno-oncologie...
Nous devons continuer et amplifier
notre recherche pour la mise au point
de traitements toujours plus efficaces.
Cependant, certaines tumeurs ré-
sistent ou deviennent résistantes
a limmuno-oncologie, mettant en
jeu des mécanismes complexes que
nous sommes attachés a mieux com-
prendre et combattre. Il faudra sans
doute, a linstar d’autres thérapeu-
tiques, attaquer plus précocement
le cancer. Bristol-Myers Squibb est
investi sur cet axe de développement
bien avancé a ce jour, notamment
dans la diminution du risque de réci-
dive chez des malades opérés d'un
mélanome malin.

L'immuno-oncologie reste

donc au ceeur de votre

stratégie en oncologie ?

Nous sommes entrés dans l'aire de
la médecine de précision.C’est notre
colonne vertébrale. Nous sommes
actuellement engagés dans trois
directions. Il s’agit tout d’abord de
développer l'immuno-oncologie
pour soigner d’autres cancers (indi-
cations nouvelles) et de renforcer
lefficacité de nos médicaments dans
des indications déja existantes.

Le développement des nouvelles
thérapeutiques du cancer ne pourra
jamais se passer du monde acadé-
mique. C'est un continuum dans la
compréhension de la valeur d'un
médicament d’immuno-oncologie,
qui commence avant et se poursuit
bien apreés sa mise a disposition.

« Améliorer treés significativement les chances
de survie et la qualité de vie des malades atteints
de cancers est notre combat, mené
en étroit partenariat avec le monde hospitalier
et académique. » pr Pascal Piedbois

Ce continuum est assuré par la pour-
suite d’essais cliniques, certains a
I'initiative de Bristol-Myers Squibb
et d’autres réalisés par le monde
hospitalier et académique. Il est
également assuré par les études en
vie réelle, médicales et médico-éco-
nomiques, qui la encore ne peuvent
qu’étre le fruit d’'une collaboration
avec les professionnels de santé.
En France, j'espére que la création
du Health Data Hub, annoncée a
loccasion du Conseil stratégique
des industries de santé (CSIS) 2018,
nous permettra d’étre plus efficaces
dans les études en vie réelle et dans
la compréhension de cette valeur
médicale, y compris aprés la mise
sur le marché.

Allez-vous élargir le champ

des possibles avec la mise

au point de différentes
combinaisons de traitements ?
Outre le développement de nouvelles
indications, la mise au point de nou-
velles associations est le deuxieme
volet de notre stratégie en immuno-
oncologie, que ce soit des combi-
naisons de médicaments agissant
sur I'immunité antitumorale ou
d’autres types d’associations, avec
lexploration de nouveaux modes
d’action antitumorale.

Le cancer est-il vraiment
désormais considéré comme

une maladie chronique ?

Lobjectif vise bien sfir a parvenir a
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la guérison et a augmenter signifi-
cativement l'espérance de vie des
patients. Il faut toutefois garder a
Pesprit que beaucoup reste a faire,
car de nombreux malades ne répon-
dent pas a ces traitements, ou le font
pendant une période limitée.

Mieux soigner, c’est
également mieux connaitre
les tumeurs des malades...
Effectivement, le troisiéme axe
de notre stratégie cherche a faire
avancer les connaissances scienti-
fiques sur la biologie de la tumeur
et de son environnement, en ma-
tiere de biomarqueurs, de charge
mutationnelle, de profils géno-
miques, de facteurs prédictifs par
imagerie... Certains facteurs biolo-
giques propres a la tumeur ou a son
environnement peuvent, en effet,
impacter l'efficacité des approches
anti-tumorales. Lengagement de
Bristol-Myers Squibb ne se limite
donc pas a mettre a disposition
des cancérologues des traitements
efficaces.
Améliorer trés significativement
les chances de survie et 1a qualité de
vie des patients atteints de cancers
est notre combat, mené en étroit
partenariat avec le monde hospita-
lier et académique.
D’ailleurs, la filiale francaise de
Bristol-Myers Squibb se place juste
apres les Etats-Unis pour ce qui est
de la recherche clinique.
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UNE DOUBLE IMMUNOTHERAPIE BOULEVERSE
LETRAITEMENT DU CANCER DU REIN

LE CANCER DU REIN représente
5 % et 3 % des tumeurs malignes
chez respectivement ’homme et la
femme. Chez 'homme, c’est le sep-
tieme cancer le plus fréquent et,
chez la femme, le dixiéme. Jusqu’a
présent, les patients atteints de
cette maladie étaient traités par
des antiangiogéniques qui sont des
thérapeutiques ciblées, adminis-
trées depuis de nombreuses années.
Larrivée de 'immuno-oncologie en
premier choix de traitement dans
cette maladie est venue bouleverser
la stratégie thérapeutique du cancer
du rein. Aujourd’hui, les recomman-
dations de 'ESMO préconisent une
double immunothérapie chez les
patients a risques intermédiaire et
mauvais, soit environ 80% de ceux
qui souffrent d’'un cancer du rein
avancé. En effet, cette combinaison
améliore sensiblement le devenir
de ces malades atteints d'un can-
cer métastatique du rein. « II a été,
en effet, démontré que I'associa-
tion d’un anticorps anti-PD1 et d’un
anti-CTLA-4 devrait devenir le stan-
dard des traitements de la grande
majorité des patients présentant un
cancer du rein métastatique », sou-
ligne le Dr Bernard Escudier, cancé-
rologue a I'Institut Gustave-Roussy.

UN TRAITEMENT TRES EFFICACE
NON DISPONIBLE EN FRANCE
Le nouveau traitement est la pre-
miérecombinaisonde deuximmuno-

thérapies, approuvée dans le cancer
du rein. S'il a bien été autorisé par les
autorités de santé américaine et euro-
péenne,il n'est toujours pas accessible
en France. « Actuellement, moins de
50 % des patients avec un cancer a cel-
lules rénales métastatiques survivent
plus de deux ans et presque aucune
rémission compléte n’a été obser-
vée, ce qui met en évidence la néces-
sité de nouveaux traitements dans
cette maladie, estime le Dr Bernard
Escudier. Cest pourquoi cette homo-
logation offre aux patients européens
une option thérapeutique en pre-
mier traitement, qui a démontré un
taux de réponse compléte de prés de
10 %, une amélioration significative
de la survie globale et moins d’effets
secondaires de grades 3 et 4 par rap-
port au traitement précédent. » Or la
délivrance de cette autorisation de
mise sur le marché n’a pas été syno-
nyme d’accés au traitement pour les
patients francais. Cette combinaison
de traitements doit encore passer
par les fourches caudines de I'évalua-
tion de la Commission de la trans-
parence en France. Ce qui ne devrait
pas arriver avant la fin de I'année.
En attendant, les patients souffrant
d’un cancer du rein métastatique ne
pourront pas avoir acces a ce traite-
ment innovant. Pour le médecin, «
l'enjeu est d’autant plus de taille que
1 patient sur 10 pourrait étre guéri
avec cette combinaison et 80 % des
personnes touchées par un cancer

Une nouvelle stratégie
thérapeutique dans
le cancer du rein
métastatique, pourtant
bien plus efficace et
aux effets secondaires
moindres, n’est
toujours pas accessible
en France alors qu’elle
a été approuvée par
les autorités de santé
européennes.
Explications du
Dr Bernard Escudier,
cancérologue a I'Institut
Gustave-Roussy.

Dr Bernard Escudier
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métastatique vivent plus longtemps
et mieux. Or les Frangais n’y ont pas
acceés ». Et de préconiser la remise en
question du systéme actuel d’acces
aux médicaments innovants pour
permettre 'accés aux innovations, a
l'instar de cette double immunothé-
rapie. « Notre systéme de santé est,
certes, trés égalitaire - ce qui n'est pas
Ie cas partout dans le monde - mais,
paradoxalement, personne ne peut
avoir acceés a ce traitement, sauf a al-
ler se faire soigner hors de France et
en payant de sa poche » regrette 'on-
cologue. Une situation d’autant plus
ubuesque que cette combinaison de
deux immunothérapies est approu-
vée en France, mais pour soigner un
autre cancer : le mélanome.

DES BESOINS CRUCIAUX QUI
POURRAIENT ETRE SATISFAITS
Alors que la France a largement par-
ticipé a la mise au point de cette
thérapeutique en tant que leader du
développement de ce traitement, elle
se trouve donc aujourd’hui a la traine
pour sa mise a disposition. En effet,
I'Institut Gustave-Roussy a été I'un
des centres experts en oncologie lea-
ders pour tester cette combinaison en
la comparant au traitement standard
(antiangiogénique), approuvé depuis
une dizaine d’années. Alors que le
Dr Escudier dirige les guidelines euro-
péennes dans le traitement du cancer
du rein (le consensus médical) depuis
dix ans, il n'a pas accés a cette com-

binaison pour traiter ses nouveaux
patients. Avant l'approbation euro-
péenne, une centaine de personnes,
en France, avaient pourtant pu en
bénéficier, dans la mesure ot elles
étaient incluses dans l'essai clinique
mené sur cette combinaison, dont
les résultats ont été publiés dans le
New England Journal of Medicine
en mars 2018. Et ces patients conti-
nuent a suivre leur traitement car il
est toujours fourni par le laboratoire

« Il a été démontré que
l'association d’un anticorps
anti-PD1 et d’un anti-CTLA-4
devrait devenir le standard
des traitements de la grande
majorité des patients
présentant un cancer du rein

métastatique. »
Dr Bernard Escudier

qui 'a mis au point. Sur les 10 000
malades atteints d’'une tumeur du
rein dans 'Hexagone, quelque 3 000
vont développer des métastases. Les
besoins demeurent donc trés élevés.
D’autres traitements du cancer du
rein, actuellement en développe-
ment, devraient arriver en France
dans les prochaines années. Lenjeu
consistera alors a trouver des mar-
queurs prédictifs pouvant identifier
les personnes susceptibles de béné-
ficier d'une molécule plutét qu'une
autre. © C.C.
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