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COMMUNICATION

Enjeux et difficultés de la gestion des médicaments
onéreux non intégrés dans la liste en sus pour un
hopital traitant des cancers

Jean-Yves BLAY *, David PEROL *, Thomas BACHELOT *, Philippe ZROU-
NBA *, Pierre MEEUS *, Sophie BEAUPERE *, Bertrand FAVIER *

RESUME

La compréhension fine des mécanismes biologiques des cancers humains et le développe-
ment de thérapeutiques personnalisées basées sur de nouvelles classifications moléculaires et
immunologiques de ces cancers progresse a un rythme rapide depuis plusieurs années. Le
développement clinique des médicaments innovants, curatifs, évolue également rapidement
dans ses méthodologies en s’adaptant aux fragmentations nosologiques qui résulte de ces
progrés. Cependant le coiit de ces thérapeutiques qui permettent une amélioration de la
survie voire la guérison de maladies incurables met en difficulté financiére les systémes de
santé. De nombreux médicaments de ces familles thérapeutiques ne font pas 'objet de prise
en charge spécifique actuellement en France. Cet article discute les conséquences et les
enjeux de cette situation inédite dans le domaine de la cancérologie clinique.

INTRODUCTION

Les progrés de la connaissance de la biologie des cancers dans le domaine des
altérations génomiques des cellules cancéreuses, dont les séquences sont désormais
disponibles dans les larges bases de données internationales International Cancer
Genome Consortium (ICGC) ou The Cancer Genome Atlas (TCGA), ainsi que pour
la compréhension des interactions entre cellules immunitaires et cancers, ont été
considérables depuis 5 ans [1-5]. Cette progression rapide des connaissances biolo-
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giques, et leurs conséquences thérapeutiques, est inédite dans toute I’histoire de la
cancérologie et a plusieurs conséquences :

Une modification en profondeur des classifications nosologiques des maladies
cancéreuses [6, 7].

Une fragmentation des cancers dits fréquents (poumon, sein, colorectal, prostate)
et moins fréquents en de multiples maladies cancéreuses distinctes sur le plan
moléculaire [8].

La mise a disposition de médicaments ciblés sur les protéines mutées ou dérégulées
dans leur expression dans les cellules cancéreuses ou dans les cellules du systéme
immunitaire mettant des taux de réponses et des survies trés nettement améliorées
par rapport aux chimiothérapies classiques, dans un nombre rapidement croissant
d’indications [9-15].

L’évolution de la méthodologie des essais cliniques, qui sont consacrés a des cancers
homogeénes sur le plan moléculaire et donc rares, limitant ainsi 'intérét et la
faisabilité de grands essais randomisés qui ont caractérisés 1’oncologie des 30
derni¢res années [16, 17].

Une progression trés rapide des outils diagnostiques et thérapeutiques qui interroge
notre capacité a établir des standards thérapeutiques durables du fait des change-
ments pluriannuels des innovations thérapeutiques et de la publication des essais
cliniques.

L’oncologie est ainsi a une période sans équivalent pour le développement des
connaissances sur les cancers. Les outils de séquengages modernes permettent
d’obtenir rapidement et pour un colit modeste la séquence des anomalies molécu-
laires de ’ADN de la cellule cancéreuse (séquengage de tous les exomes a un cofit
voisin de 1 500 euros, séquengage de tout le génome & un cofit proche de 5000 euros),
ainsi que les anomalies de I’expression génique.

La France, a travers notamment le programme des plateformes moléculaires de
I'Institut national du cancer (Inca), a mis a disposition des praticiens, des platefor-
mes de caractérisation moléculaire et s’est ainsi placé au premier plan des nations
pour I’épidémiologie moléculaire des cancers en population nationale [8,18]. Cette
observation est d’autant plus notable que notre pays avait joué un role plus limité
dans quelques programmes de caractérisation génomique ICGC (contribuant
cependant au séquengage des cancers du sein HER 2, hépatocarcinome, leiomyosar-
come, carcinosarcome), sur une production scientifique largement pilotée par des
consortiums anglo-saxons comme le TCGA et 'ICGC [19].

Les fruits de ces progrés des connaissances ont été le développement de thérapeuti-
ques innovantes, ciblant la cellule tumorale et le stroma immunologique, permettant
d’améliorer de maniére également inédite la survie des patients. On parle d’une
médecine de précision : ¢’est surtout une médecine basée sur la science et confortée
par la rapide évolution de ses résultats dans des maladies de plus en plus rares.
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Cependant, on observe depuis quelques années un retard ou une absence d’accés de
certains des médicaments de médecine de précision dans notre pays. Ces médica-
ments ont un colit important et le nombre de leurs indications croit rapidement, ce
qui fragilise I’équilibre budgétaire de notre systeme de santé.

L’objectif de cet article est d’exposer les difficultés des médecins et des directions des
établissements de santé engagés dans la prise en charge des patients atteints de
cancers, pour la prescription de certains médicaments innovants. Ces médicaments
ont pourtant démontré une amélioration de la survie de patients métastatiques ou
permettent d’envisager une guérison d’une fraction des patients, mais malheureu-
sement ils sont non accessibles aux patients frangais du fait de leur absence de
remboursement.

Les cancers, un ensemble de maladies rares ?

La fragmentation des cancers en des entités nosologiques rares, et les conséquences
de cette rareté sur la méthodologie des essais cliniques sont une des raisons de ces
difficultés. Ce n’est cependant pas un probléme nouveau.

Les cancers rares, définis par une incidence inférieure a 6/100000/an, représentent
20 % des cancers mais 30 % des déces par cancer, cette constatation identifiée par de
nombreux consortiums, est une des conséquences des difficultés de la recherche
clinique et de la démonstration de 'utilité d’'un médicament lorsque la maladie est
rare. Elle est d’ailleurs partagée par les autres maladies rares, non cancéreuses [20].
La plupart des cancers dits fréquents sont en train d’étre démembrés en une
multitude de cancers rares.

Les techniques de séquengage a haut débit aboutissent en effet a une fragmentation
des cancers dits fréquents en une multitude d’entités nosologiques distinctes, molé-
culaires et/ou immunologiques, dont les pronostics sont différents et les approches
thérapeutiques désormais divergentes. Ainsi, les cancers du poumon sont désormais
classés en fonction des anomalies moléculaires pilotes généralement mutuellement
exclusives, que I'on considére comme les événements moléculaires initiaux ou
précoces dans ’oncogénése. Plus d’une vingtaine de sous-groupe de cancers bron-
chiques sont distingués, souvent trés rares (<2 % des cancers du poumon), et
répondent ainsi a la définition des cancers rares selon leur incidence. Par exemple les
cancers du poumon équipés de mutation de BRAF sur V600E représentent 2 % des
cancers du poumon [8].

Sila cancérologie évolue vers une discipline consacrée a un large groupe de maladies
rares, doit-on s’attendre a ce que les problémes déja connus pour des maladies et des
cancers rares en ce qui concerne les accés aux médicaments innovants soient
effectivement désormais observés pour de nombreuses maladies cancéreuses et un
nombre croissant de patients dans notre pays ?

Le développement des médicaments dans ces cancers rares est en tout cas rendu plus
complexe. Le développement et les cotlits des médicaments anticancéreux ciblés,
outils de la médecine de précision (ou médecine « personnalisée ») ont largement
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crit depuis 15 ans. Initiées avec ’arrivée du trastuzumab, de 1'imatinib, du rituxi-
mab, les prix des médicaments anticancéreux ont connu une croissance rapide. Les
premicres thérapeutiques ciblées avaient un cotit voisin de 20 000 a 30 000 euros
annuels. Certaines des thérapeutiques ciblées actuelles ont un cotlit annuel voisin de
90 000 euros annuels.

Il en est de méme des médicaments d’immunothérapie anticancéreuse moderne, les
anticorps anti PD1, PDL1 ou CTLA4 [21-28]. Ces coiit s ne sont pas les plafonds :
certaines thérapeutiques trés innovantes comme les CART cells actuellement com-
mercialisés dans d’autres pays ont un cotit de plusieurs centaines de milliers d’euros
par an par patient pour des thérapeutiques lourdes mais curatives chez une fraction
des patients qui étaient porteurs de maladies incurables avec une espérance de vie
inférieure a 6 mois (avec le recul limité actuellement disponible).

Le développement des nouveaux médicaments de thérapies ciblées est rendu com-
plexe par la recherche fondamentale et de transfert, qui précéde 'introduction en
clinique, également par la complexité¢ du développement clinique de médicament
dédié a des cancers rares pour lesquels la vitesse de recrutement ou le nombre de
patients candidats est nécessairement moins élevée lorsque I’on agrégeait des mala-
dies hétérogenes dans un groupe hétérogene de « cancers fréquents », par exemple
les cancers bronchiques non a petites cellules. Pour autant, le taux d’attrition du
développement des médicaments anticancéreux consacrés a ces niches s’est peu
modifié. De ce fait, le colit des nouveaux anticancéreux est ainsi beaucoup plus élevé
et ne cesse de croitre alors que la population de patients a qui ils sont destinés est
souvent plus réduite.

A Topposé, de cette situation de traitements sélectifs pour de petits groupes de
malades, on observe que le développement des thérapeutiques anti PD1 PDL1 ont
un spectre d’activité qui touche désormais une large variété de cancers fréquents, du
mélanome, cancer du rein, cancer du poumon, cancer de la vessie, cancer ORL,
cancer avec un phénotype MSI, maladies de Hodgkin réfractaires ... [21-29]. Pour
ces immunothérapies modernes, le nombre d’indications thérapeutiques, le nombre
de patients candidats, ne cesse de croitre rapidement objectivés par les publications
des revues majeures des essais randomisés, qui, de souvent démontrent un impact
majeur sur la survie globale a long terme d’une fraction de patients métastatiques
jusqu’a présent repérés incurables. Un gain en survie d’'une magnitude importante a
par exemple été rapporté dans les 6 derniers mois dans les cancers du poumon et le
mélanome, en situation adjuvante ou néo-adjuvante ou en premicre ligne métasta-
tique. Ces médicaments chers améliorent la survie pour une large fraction de
patients. Pour des systémes de santé dont I’équilibre économique est précaire,
I’équation économique devient de plus en plus difficile a résoudre.

Quels modes d’acces a ces médicaments innovants ?

Les centres cliniques frangais de recherche et de développement de médicaments
anticancéreux, au sein de Centres de lutte contre le cancer, de CHU ou de CHG ont
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démontré au cours de ces 20 derniéres années leur efficacité et la qualité de leur
travail pour le développement des médicaments. IlIs ont souvent contribué a la
réalisation des essais d’enregistrement de ces médicaments ciblés et/ou immunothé-
rapies. Les essais cliniques de nouveaux médicaments sont un mode d’acces privi-
légié et précoce a ces innovations.

Bien sir, cette mise a disposition n’est possible que sur une fraction des patients.
Cependant les investigateurs frangais rencontrent des difficultés dans le développe-
ment de cette stratégie en raison de plusieurs colits d’étranglements qui limitent
notre capacité a activer rapidement les études cliniques sur notre pays : (i) les délais
d’obtention d’autorisation administrative se sont allongés, et ils sont peu compéti-
tifs en comparaison des pays voisins, amenant parfois les industriels a renoncer a
inclure la France dans certains essais. (ii) Le tirage au sort des CPP, a abouti a une
dégradation de la performance de ces comités, qui avaient souvent travaillé pendant
des années avec des praticiens de proximité pour développer une expertise unique et
un savoir-faire qui sont désormais dilués ou perdus. Il en résulte des évaluations
différées et parfois moins pertinente que celle ’on observerait avec des comités
aguerris a la compréhension des spécificités de la recherche clinique oncologique
contemporaine. (iii) D’autres dispositions telles que le contrat unique qui, du fait
d’une construction imparfaite des grilles de cotit, a abouti paradoxalement dans de
nombreux centres, a une prolongation des délais de I’activation des études.

Les essais cliniques en France sont ainsi plus difficiles a ouvrir actuellement qu’il y
a quelques années et cette marge de manceuvre permettant d’obtenir la mise a
disposition précoce de I'innovation thérapeutique pour le patient frangais est en
train de s’effilocher. Néanmoins, cette situation a fait I’objet d une prise de cons-
cience récente qui permet d’espérer une amélioration prochaine de ces problémes.

Les essais cliniques en France sont ainsi plus difficiles a ouvrir actuellement qu’il y
a quelques années et cette marge de manceuvre permettant d’obtenir la mise a
disposition précoce de I'innovation thérapeutique pour le patient frangais est en
train de s’effilocher.

Les autres modalités d’accés au médicament trés onéreux étaient la liste en sus. On
observe depuis plusieurs années que l'inscription de nouveaux médicaments sur
cette liste, conditionné par TASMR, se réduit, y compris pour des médicaments
améliorant la survie sur le long terme. Or, cette inscription permet aux établisse-
ments de santé de payer un médicament qui n’est pas couvert par le prix de journée
consenti pour une hospitalisation de jour ou une hospitalisation compléte,. Les
retraits ou les non inscriptions de médicaments sur la liste en sus limitent actuelle-
ment les possibilités de prescription de ceux-ci, bien qu’il soit démontré qu’ils
améliorent la survie des malades.

Utiliser les médicaments améliorant la survie ?

Plusieurs médicaments démontrés dans des essais randomisés capables d’améliorer
de maniére significative la survie de la situation clinique de cancers avancés, ne sont
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actuellement pas inscrits sur les listes en sus. IIs ne sont, de ce fait, pas disponibles
pour la trés grande majorité des patients atteints de ces cancers. On peut citer
comme exemple le bevacizumab dans le cancer du col de 'utérus en phase avancée,
les anticorps anti PD1 dans les cancers de la téte et du cou en rechute, des
combinaisons anticorps anti PD1 et anti CTLA4 pour certaines formes de mélano-
mes, les anticorps anti PD1 pour les cancers qui ont une instabilité des micros
satellites, des inhibiteurs de BRAF pour les cancers du poumon équipés de ces
mutations. D’autres médicaments précédemment disponibles dans la liste en sus ne
sont désormais plus accessibles pour des tumeurs rares ou fréquentes et on peut ici
citer 'exemple de la trabectedine pour les sarcomes des tissus mous, de 'ipilimumab
a nouveau pour les mélanomes malins.

La difficile décision des médecins et des établissements hospitaliers

Les essais cliniques randomisés ou simple bras démontrant une amélioration de la
survie par rapport a un standard dans certaines des pathologies décrites ci-dessus,
ont permis la commercialisation et la mise a disposition des patients de nombreux
traitements prolongeant la survie aux USA et en Europe.

Certains essais réalisés sur des sous-groupes de cancers rares, sans standard théra-
peutique préalable (car les sous-groupes n’étaient pas identifiés auparavant) rassem-
blent un nombre plus réduit de patients, utilisent des méthodologies innovantes,
(Bayesiennes), parfois sans bras contrdle [30]. Ainsi, pour les études portant sur le
ciblage de la mutation de RoS1 des cancers des poumons ou la trabéctedine dans
certains sarcomes des tissus mous, la rareté des maladies rend difficile ou impossible
la réalisation d’essais cliniques démontrant un gain de survie considérés comme
significatifs selon des critéres développés essentiellement pour des cancers plus
fréquents.

La rareté de ces cancers que nous sommes en train d’identifier induit une inéquité de
facto car il est complexe, colit eux, et parfois non réalisable de rassembler le nombre
de patients nécessaires pour démontrer un gain en survie.

Pourtant, les experts internationaux s’accordent pour considérer que ces essais
construits pour ces situations cliniques particuliéres de cancers rares sont a consi-
dérer comme standard les traitements mentionnés ci-dessus, amenant ainsi a leur
prescription dans la plupart des pays.

Comment un hopital et ses médecins peuvent-ils affronter cette situation ou un
traitement considéré comme standard par les recommandations de pratiques clini-
ques et les experts internationaux ne peut étre prescrit car non remboursé par
I’assurance maladie, et dont la prescription impacte le budget des hopitaux ?

L’hopital a plusieurs stratégies dans la situation ou le colt d’un médicament
dépasse le tarif de remboursement d’un séjour hospitalier d’un patient : soit
renoncer a toute prescription du médicament pour cette catégorie de patient, ce qui
induit une inéquité de traitement avec les patients des pays voisins tels que le
Royaume-Uni, I’Allemagne, les Pays-Bas ou I'Italie, soit choisir une fraction des
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patients candidats pour recevoir ce type de traitement, induisant ainsi une inéquité
de traitements a 'intérieur de notre pays.

On voit ainsi émerger des différences d’actions entre des établissements « libéraux »
choisissant d’offrir le traitement a une fraction de leurs patients et des centres
« stricts » souvent trés endettés ou il n’en sera évidemment pas question. Ce
probléme risque de se poser méme au sein d’un I’établissement donné : comment
exécuter la décision médicale si on ne peut traiter que 20 % ou 30 % des patients que
I’on regoit pour une pathologie donnée ? De maniére aléatoire ? Temporelle (micux
vaut étre malade en début d’année..)? En tout état de cause, cette situation débouche
sur une inéquité de traitement.

Cette situation expose a plusieurs risques potentiels :

— Aboutir a une perte progressive de I’expertise des praticiens experts dans notre
pays du fait d’'une simple absence de connaissance de terrain de ces médica-
ments, utilisés en routine ailleurs.

— Détourner le développement des prochains médicaments de notre pays ou les
standards de traitements ne sont plus conformes aux standards internationaux
dictés par exemple par des sociétés telles que I’European Society for Medical
Oncology (ESMO) ou I’American Society of Clinical Oncology (ASCO).

— Un burn-out des professionnels, dont la prévalence augmente, car leurs condi-
tions d’exercice décrochent des standards qu’ils se doivent d’appliquer.

Ces situations vécues par les praticiens oncologues au quotidien dans toutes les
disciplines imposent une réévaluation de nos critéres d’autorisation du médicament.
Chacun s’accorde a considérer que la charge financiére que représentent ces nou-
veaux traitements nécessitent une réévaluation en profondeur des systémes de santé.

Ces traitements innovants améliorent la survie dans une mesure trés supérieure aux
traitements anciens disponibles en cancérologie. Les mettre a disposition du patient
au plus vite est donc une nécessité et il ne faut pas que le controle 1égitime des
dépenses de santé soit effectué au détriment des seules innovations majeures permi-
ses par les révolutions technologiques actuelles.

Les médicaments nouveaux qui améliorent la survie de maniére majeure doivent
étre mis au service du traitement des patients, sans délais excessifs, comme cela avait
pu étre fait il y a quelques années lors de I’arrivée des premiers traitements de ce type
(comme par exemple la mise a disposition du trastuzumab adjuvant quelques mois
seulement aprés la premiére présentation orale des résultats).

En parall¢le, une réévaluation du cout et I’efficacité des thérapeutiques antérieures
utilisées, depuis parfois plusieurs dizaines d’années dont I’efficacité n’a pas été
réévaluée a I’aune des critéres actuellement utilisés.

Les stratégies d’optimisation de la qualité de la prise en charge, de la centralisation
des traitements complexes par exemple, est une source d’économie potentielle
importante [30-32], I'optimisation des stratégies de transports des patients pourrait
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également étre envisagée dans une situation ou le transport des patients cofite
désormais 5 a dix fois plus cher que la consultation d’oncologie spécialisée qui
motive son déplacement.

Enfin, la plateforme de caractérisation moléculaire des cancers permettent I'identi-
fication d’anomalies moléculaires qui doivent guider les traitements. Mais leur
emploi implique ben sur que les traitements guidés par ces tests doivent étre
disponibles.

Notre systeme viole ce principe de cohérence avec ’exemple de mutation de BRAF
dans les cancers du poumon gratuite sur la plateforme de I'INCa [8] mais ne
débouchant sur aucune thérapeutique actuellement disponible sur le territoire
national. Cette incohérence est un exemple qui doit nous montre I'importance de
travailler ensemble sur les stratégies de prise en charge.

CONCLUSION

En conclusion, les colits en croissance exponentielle des traitements anti cancéreux
et leur mise a disposition différée ou annulée pour certains sur le territoire national
imposent une pression qui n’est pas soutenable longtemps sur les hopitaux et sur les
praticiens frangais.

Afin de restaurer et maintenir 1’équité vis a vis de I'accés aux traitements et a
I’excellence, mais aussi afin de permettre la mise a disposition des fruits de la
recherche (que nous payons) au service du patient, il faut repenser les procédures
d’évaluation des médicaments sur ces cancers rares et ou la recherche clinique se
modifie. Il convient de remettre les experts au centre du processus d’évaluation. Il est
important de fluidifier le processus d’activation des études cliniques en France afin
de rendre a nouveau attractif notre pays pour ’accueil des nouvelles molécules.

Gageons que les pouvoirs publics ont pris conscience de cette situation préoccu-
pante pour les établissements et les praticiens, et que nous pourrons rapidement faire
face rapidement a ces enjeux, ensemble.
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