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« Peut-on vraiment parler de « médecine de précision » a propos des
nouvelles immunothérapies et des thérapies ciblées des tumeurs
solides, de leurs biotests compagnons, et des seuils définis (ou pas)
pour I'eligibilité des patients aux traitements ? »

Francois PESTY, Pharmacien, Expert conseil indépendant pour une prise en charge
medicamenteuse mieux sécurisée, plus pertinente et efficiente. Membre du groupe PRINCEPS
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Liens d’intéréts (déclaration)

"W« Aucun depuis plus de 16 ans

' avec les entreprises qui

fabriguent ou commercialisent
des produits de santé »

Docteur en Pharmacie, ancien Interne des Hopitaux de Paris, diplomé de I'lnstitut Supérieur de Gestion, consultant,

Expert-Conseil indépendant :
« Pour une prise en charge médicamenteuse mieux sécurisée, plus pertinente et plus efficiente »

Membre du groupe Princeps et de I'association Formindep

s pour une formation et une information médicales
FOrm Indep indépendantes de tout autre intérét que celui de la santé

des personnes.
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Contexte

Proposer a chaque patient un traitement et un suivi personnalisés en fonction de la
« carte d’identité » moléculaire de sa tumeur : tel est I'objectif de la médecine de
précision . Des biomarqueurs peuvent étre associés (mais pas systématiquement)
a ces traitements. lls permettent alors de tester les patients afin d’identifier ceux qui
sont porteurs (ou non porteurs) d’'une altération moléculaire ".

L'immunothérapie est une nouvelle approche thérapeutique dont I'objectif est de
restaurer le systeme immunitaire des patients afin qu’il se charge de détruire les
cellules cancéreuses. « Ces traitements sont tres efficaces, mais chez une minorité
de patients.

Il s’agit d’abord de pouvoir identifier a 'avance quels patients vont réepondre afin
d’éviter d’initier un traitement qui sera inefficace chez certains ! ».

[I] : Médecine de précision : de la recherche aux traitements. Journal de I'Institut Curie. Dossier spécial. N°
111, septembre 2017 (acceés libre : ici)

[Il] : Les thérapies ciblées dans le traitement du cancer en 2015 /Etats des lieux et enjeux, appui a la
décision, INCa, juillet 2016 (acces libre : ici)
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Objectifs

Déterminer si les tests d'immunohistochimie associeés aux immunothérapies du
cancer et les biomarqueurs associés aux thérapies ciblées, ainsi que leurs
éventuels seuils d’éligibilité aux traitements, permettent reellement de ne
sélectionner que les patients bons répondeurs, évitant ainsi de traiter inutilement
ceux chez lesquels ils seront inefficaces.
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Méthodologie

L'étude s’est intéressée a 3 nouvelles immunothérapies, pembrolizumab,
nivolumab, et atézolizumab (anti PD-1/PD-L1), a l'association de 2 immuno-
thérapies, nivolumab + ipilimumab (CTLA-4 inhibiteur de checkpoint) et a 2
nouvelles thérapies ciblées, osimertinib (1 Tyrosine kinase anti EGFR) et
cabozantinib (1 Tyrosine kinase anti MET, VEGFR et AXL), indiquées dans
différentes localisations de cancers avances (cancer bronchique non a petite
cellule, mélanome malin, carcinome rénal, cancer épidermoide de la téte et du
cou) en 1¢'¢ ou en 2¢™Me ligne.

Les taux de survie globale publiés dans les essais pivots avec comparateurs
actifs aux différentes durées de suivi et le cas échéant selon le score de
proportion tumorale (TPS) exprimant PD-1 ou PD-L1 ont été systématiquement
recherchés dans les articles et dans leurs suppléments afin de calculer les
nombres de patients a traiter (NNT) et les colts supplémentaires par déces
evité par rapport aux comparateurs.
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Résultats (1)

Onze essais comparatifs pivots ont été analysés. Les gains absolus de survie sont
compris entre 8,6% et 19,2% a un an de suivi, entre 7% et 14% a 18 mois, entre 12%
et 17% a 2 ans et 6% pour le nivolumab associé a 'ipilimumab versus nivolumab seul
et 24% versus ipilimumab seul dans l'unique essai avec 3 ans de suivi.

Les nombres de patients a traiter pour éviter un déces a 6, 12, 18, 24, 36 mois
de suivi par rapport aux comparateurs actifs, varient entre 6 et 17.

Cela signifie que 83% a 94% des patients traités ne bénéficieront d’aucun
allongement de leur vie !

Les codts supplémentaires pour éviter un déces dans les groupes traités par
immunothérapie ou thérapie ciblée par rapport aux comparateurs,
s’échelonnent entre 340.000 € et 830.000 € a un an de suivi, entre 385.000 € et
687.000 € a 18 mois, et entre 700.000 € et 800.000 € a 24 et 36 mois de suivi.

'atézolizumab étant sous le régime post-ATU au moment de I'étude, il n'a pas été
possible d’estimer le colt supplémentaire par rapport au docétaxel pour éviter un
deces.
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Résultats (2)

Tableau 1 - Nombres de patients a traiter et surcodts pour éviter un déces

B/ |Nom de DCI Firme® |Essai Indication |Durée Taux de Gain absolude [NNT? |Surcoutde
C? |marque®" de suivi |survie survie globale traitement pour
(mois) |globale (%) |[(%) ¢ éviter un décés ©
Seuil 2 50% de cellules tumorales exprimant PD-L1
B |KEYTRUDA® pembrolizumab MSD 802;703;515
chimio a base de ire | . i
ALIMTA® ou ) o | 1%= ligne 61, 124et i ) L~ o~ |283195€;339834€;
c GEMZAR® ou sels de platine + LILLY / KEYNOTE 024 CBNPG 2 945 704 548 345 9815517 10;6;6 679 668 €6
autres BMS T
TAXOL® ; . 3
anticancéreux
Seull =2 1% de cellules tumorales exprimant PD-L1
B |KEYTRUDA® pembrolizumab MSD Jime ligne 432°
C | TAXOTERE® docétaxel SANOFI- KEYNOTE 0107 g 127 86 12 831110€
CBNPC 2 346
AVENTIS
Absence de seull : Indication indépendante du score de proportion tumerale (TPS) PD-1
B |OFDIVO® nivolumab BMS CA209057 1 25™ ligne 51:39
C | TAXOTERE® docétaxel SANOFI- CBNPC "2non 12,18 1 39;23 12 ;14 8;7 523840 € ; 687 b40 €12
(CheckMate057) | . _
AVENTIS epidermoide
Absence de seuil : Indication indépendante du score de proportion tumerale (TPS) PD-1
B |OPDIVO® nivolumab BMS CA209017 25me ligne 42
C | TAXOTERE® docétaxel SANGCFI- (CheckMate017) CBNPC ¢ 121+ 24 18 6 b23840€ 1
AVENTIS épidermoide

[a] : B : Biothérapie (thérapie ciblée, immunothérapie) / C : Comparateur (chimiothérapie ou immunothérapie ou chimiothérapie + immunothérapie...)

[b] : Pour les groupes de contrble, lorsque le comparateur est génériqué, ce sont les noms de marque du princeps et les firmes qui les commercialisaient qui sont

me

ntionnés

[c] : Gain absolu de survie globale (%) = différence des taux de survie sur la durée de suivi entre le groupe expérimental « biothérapie » et le groupe de contrdle
[d] : NNT = Nombre de patients a traiter avec la biothérapie pour éviter un déces sur la durée de suivi par rapport au comparateur (number needed to treat)

= 1/gain absolu de

Une fois le NNT connu, NNT-1 représente le nombre de patients inutilement traités

survie globale

[e] : Surcodt de traitement pour éviter un déces avec la biothérapie par rapport au comparateur = différence des colts de traitements x NNT x durée de suivi

Francois PESTY Atelier N°1 - « Médecine « personnalisée », progrés ou nouveau leurre, nouvelle source de profits et de surmédicalisation ? »




Vendredi 13 avril 2018 - Colloque de Bobigny 2018 « Sur-, et sous-médicalisation, surdiagnostics et surtraitements »
okl Dokl ) Dokl Dokl Dokl Dokl

« Peut-on vraiment parler de « médecine de précision » a propos des nouvelles immunothérapies et thérapies... ? »

Résultats (3) Aller a la diapositive 12

Tableau 1 - Nombres de patients a traiter et surcodts pour éviter un déces

[Gain absolu de |NNT®
survie globale
(%) ©

[Surcoat de
traitement pour
éviter un déceés ©

[Indication |Durée |Taux de
de suivi |survie
(mois) |globale (%)

Firme " |Essai

B/ [Nom de DCI
C? |marque®P®

Seull = 1% de cellules tumorales exprimant PD-L1 (42% et 47% des effectifs initiaux respectivement dans les groupes atézolizumab et docétaxel)
B | TECENTRIO® atézolizumab ROCHE Jeme figne 51:36
C |TAXOTERE® docétaxel SANOFI- OAK 18 g 12,18 18 40 ;25 11; 11 ? (post-ATU)
CBNPC 7
AVENTIS
Seuil 2 1% de cellules tumorales exprimant PD-L1 (57% et 52% des effectifs initiaux respectivement dans les groupes atézolizumab et docétaxel)
B | TECENTRIO® atézolizumab ROCHE S 58:44
C |TAXOTERE® docétaxel SANOFI- OAK 18 9 12,18 16 43,29 15;15 ? (post-ATU)
CBNPC 7
AVENTIS
Seull = 5% de cellules tumorales exprimant PD-L1 (30% et 32% des effectifs initiaux respectivement dans les groupes atézolizumab et docetaxel)
B | TECENTRIO® atézolizumab ROCHE Jeme fiane 6146
C |TAXOTERE® docétaxel SANOFI- | OAK 18 9 12,18 % 4529 16; 17 ? (post-ATU)
CBNPC 7
AVENTIS
Absence de seuil (population totale)
B | TECENTRIO® atézolizumab ROCHE SR 55:40
C |TAXOTERE® docétaxel SANOFI- OAK 18 9 12,18 1© 41,27 14,13 ? (post-ATU)
AVENTIS CBNPC ™

[a] : B : Biothérapie (thérapie ciblée, immunothérapie) / C : Comparateur (chimiothérapie ou immunothérapie ou chimiothérapie + immunothérapie...)

[b] : Pour les groupes de contréle, lorsque le comparateur est génériqué, ce sont les noms de marque du princeps et les firmes qui les commercialisaient qui sont

mentionnés

[c] : Gain absolu de survie globale (%) = différence des taux de survie sur la durée de suivi entre le groupe expérimental « biothérapie » et le groupe de contrdle

[d] : NNT = Nombre de patients a traiter avec la biothérapie pour éviter un décés sur la durée de suivi par rapport au comparateur (number needed to treat)
= 1/gain absolu de survie globale
Une fois le NNT connu, NNT-1 représente le nombre de patients inutilement traités

[e] : Surcodt de traitement pour éviter un décés avec la biothérapie par rapport au comparateur = différence des codts de traitements x NNT x durée de suivi
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Résultats (4)

Tableau 1 - Nombres de patients a traiter et surcodts pour éviter un déces

B/ |[Nom de DCI Firme? |Essai Indication |Durée Taux de Gain absolude |NNTY |Surcoitde
C? marque®?® de suivi |survie survie globale traitement pour
(mois) |globale (%) (%) € éviter un décés ©

Mutation EGFR T790M

B | TAGRISSO® osimertinib AZE 22me figne a3

C |IRESSA® ou | gefitinib ou erlotinib | AZ18 ou | FLAURA 1@ CBNF’S(I: -0 18 1@ 71 12 8 7 (post-ATU) 21
TARCEVA® ROCHE

Absence de seull : Indication indépendante du score de proportion tumorale (TPS) PD-1 OU PD-L1

B | OPDIVO® + [ nivolumab + 58 17 794.903 € vs nivolumab
YERVOY® ipilimumab oy | 1% ligne - 6 vs nivolumab seul seu|

C1_|OPDIVO® nivolumab BMS CheckMate067= | ejanome = |20 52 24 vs ipilimumab seul |, 744.616 € vs ipilimumab

C2 | YERVOY® ipilimumab 34 seul

Seuill = 1% de cellules tumorales exprimant PD-L

B1 |KEYTRUDA® 2 pembrolizumab 25 74,13 b5 2 49 28 2 qos |67.044€00 178784 €

B2 | KEYTRUDA® pembrolizumab 2 MSD SE:NOTEDDS Mélanome 2 |12 242 |68 4% 552 }g'g - E - ?0 2’?88 o |

C |YERVOY® ipilimumab BMS 5823 432 = ! 111.740 € ou 737.024 €

[a] : B : Biothérapie (thérapie ciblée, immunothérapie) / C : Comparateur (chimiothérapie ou immunothérapie ou chimiothérapie + immunothérapie...)

[b] : Pour les groupes de contrble, lorsque le comparateur est génériqué, ce sont les noms de marque du princeps et les firmes qui les commercialisaient qui sont

mentionnés

[c] : Gain absolu de survie globale (%) = différence des taux de survie sur la durée de suivi entre le groupe expérimental « biothérapie » et le groupe de contrdle

[d] : NNT = Nombre de patients a traiter avec la biothérapie pour éviter un déces sur la durée de suivi par rapport au comparateur (number needed to treat)
= 1/gain absolu de survie globale
Une fois le NNT connu, NNT-1 représente le nombre de patients inutilement traités

[e] : Surcodt de traitement pour éviter un déces avec la biothérapie par rapport au comparateur = différence des codts de traitements x NNT x durée de suivi
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Résultats (5)

Tableau 1 - Nombres de patients a traiter et surcodts pour éviter un déces

B/ |Nom de DCI Firme? |Essai Indication |Durée Taux de Gain absolude |NNTY |Surcoitde
C? marque®?® de suivi |survie survie globale traitement pour
(mois) |globale (%) (%) € éviter un décés ©
Courbes de Kaplan-Meier stratifiées selon I'expression forte ou faible de I'oncogéne MET présentes dans le supplément accessible aux seuls abonnés au Lancet Oncology
B |CABOMETYX® cabozantinib IPSEN 58 31
PHARMA - Carcinome - 23
C [AFINITOR® Evérolimus NOVARTIS | METECR rénal 2 19 5% 13 7 385377 €
PHARMA
Absence de seull : Indication indépendante du score de proportion tumorale (TPS) PD-1-PD-L1
B |OPDIVO® nivolumab BMS " . BH
€ [AFINITOR® &vérolimus NOVARTIS | ©A209025 Carcinome | _ 43 485 7 14 491673 €
(CheckMate025) | rénal 2=
PHARMA
Absence de seull : Indication indépendante du score de proportion tumorale (TPS) PD-1-PD-L1
B |[OPDIVO® nivolumab BMS 36038
C 16,628
MERCK
L SERONO Cancer
ERBITUXE ou cetuximab ou I _ - 111.285 €, 325 865 € et
LEDERTREXATE® |méthotrexate ou o BIODIM | CheckMate141 féﬁfg":;tdi 12 194 ° 326.100 € 40
ou TAXOTERE® docétaxel SANOFI-
AVENTIS

[a] : B : Biothérapie (thérapie ciblée, immunothérapie) / C : Comparateur (chimiothérapie ou immunothérapie ou chimiothérapie + immunothérapie...)

[b] : Pour les groupes de contrble, lorsque le comparateur est génériqué, ce sont les noms de marque du princeps et les firmes qui les commercialisaient qui sont
mentionnés
[c] : Gain absolu de survie globale (%) = différence des taux de survie sur la durée de suivi entre le groupe expérimental « biothérapie » et le groupe de contrble
[d] : NNT = Nombre de patients a traiter avec la biothérapie pour éviter un déces sur la durée de suivi par rapport au comparateur (number needed to treat)
= 1/gain absolu de survie globale
Une fois le NNT connu, NNT-1 représente le nombre de patients inutilement traités
[e] : Surcoiit de traitement pour éviter un déces avec la biothérapie par rapport au comparateur = différence des codts de traitements x NNT x durée de suivi
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Discussion (1)

La publication bien trop rare et souvent enfouie dans les suppléments aux
articles parus dans les grandes revues médicales, de resultats stratifiés en sous-
groupes selon les scores de proportion tumorale (Ex : pourcentages de cellules
tumorales exprimant PD-1 ou PD-L1) montre a I'évidence une relation linéaire
entre I’expression tumorale et I'efficacité clinique jugée sur la survie globale,
ou a défaut avec le taux de réponse objective ou la survie sans progression.

Par exemple en 2¢™e |igne dans le CBNPC, le nombre de patients a traiter pendant
18 mois avec l'atézolizumab pour éviter un déces comparé au docétaxel, est de 8
pour 'ensemble des patients inclus dans l'essai OAK, augmente a 9 pour les
environ 45% de patients mauvais répondeurs, dont moins de 1% des cellules
tumorales expriment PD-L1 et diminue a 3 pour les bons répondeurs pour lesquels
plus de 50% des cellules tumorales expriment 'oncogéne (voir la diapositive 8).

. . , . . N . P 11
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Discussion (2)

Mais, méme dans les rares cas ou un seuil a été déefini pour I'éligibilité au
traitement, ce seuil parait trop bas pour eviter de traiter inutilement des
patients qui ne bénéficieront aucunement d’une survie prolongée.

Ainsi, 'emblématique KEYTRUDA®, pembrolizumab, récemment autorisé en 1¢e
ligne dans certains CBNPC, dont le traitement est conditionné a un TPS = 50%,
présente un NNT de 6 pour éviter un déces par rapport a une chimiothérapie a base
de sels de platine associée au pémeétrexed chez 68% des patients du groupe de
controle (un pietre comparateur, puisque déconseillé par le NICE au Royaume Uni
et dont le progres a été jugé nul par la commission de la transparence en France).

Cela signifie qu’un patient éligible au traitement n’aura pas plus de chance
d’obtenir un sursis de 12 ou 18 mois par rapport a I’association pémétrexed +
carboplatine ou cisplatine, que de faire un six en lancant un dé.

. . o - R . o 12
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Discussion (3)

Que dire alors de I'absence de seuil défini pour la quasi-totalité des autres
Immunothérapies et thérapies ciblées.

Par exemple, 'examen des courbes de Kaplan-Meier sur la survie globale avec le
nivolumab dans les CBNPC non épidermoide (les plus fréquents) comparé au
docetaxel, révelent que les patients dont moins de 1%, de 5%, ou de 10% des
cellules tumorales expriment PD-1 ou PD-L1, ne tirent aucun bénéfice du
traitement.

. . o - R . o 13
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Discussion (4)
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CBNPC non épidermoide - Etude Checkmate 057 - Survie ghlobale - Nivolumab versus docétaxel :
Les 3 courbes du bas montrent I'absence de bénéfice de survie globale lorsque moins de 10% des
cellules tumorales expriment PD-L1 (Source : Appendix page 53 :
http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0al1507643/suppl_file/nejmoal507643 appendix.pdf)
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Discussion (5)

Que dire alors de I'absence de seuil défini pour la quasi-totalité des autres

Immunothérapies et thérapies ciblees.

Dans l'essai stratifie KEYNOTEOO1, avec le pembrolizumab, le taux de reponse
objective augmente de 30% a 45% lorsque le TPS PD-1 passe de la tranche 50%-

74% a 75%-100%

source : le
supplément de
KEYNOTEOO1 4

(page 11)

Francois PESTY Atelier N°1 - « Médecine « personnalisée », progrés ou nouveau leurre, nouvelle source de profits et de surmédicalisation ? »

m Prevalence in all screened patients
m Prevalence in treated patients

60 - ORR in treated patients
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PS<1% PS 1-24% PS 25-49% PS 50-74% PS 75-100%
All screened patients, n (%) 323(39.2) 255(31.0) 55(6.7) 71(86) 120 (14.6)
Al treated patients, n (%) 87 (22.0) 147 (37.2) 27 (6.8) 39(9.9) 72(18.2)
ORR in treated patients, n (%) 7(81) 19(12.9) 6(19.4) 13 (29.6) 39 (45.4)
[95% CI] [3.3-159] [8.0-19.4] [7.5-375] [16.845.2) [34.6-56.5]
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Discussion (5)

Que dire alors de I'absence de seuil défini pour la quasi-totalité des autres
Immunothérapies et thérapies ciblées.

Dans l'essai stratifié Checkmate 141 38, avec le nivolumab dans les cancers
récidivants de la téte et du cou, le taux de réponse objective augmente de 13% pour
tous les patients, a 17% pour un TPS PD-L1 = 1%, puis 22% pour un TPS = 5%, et
a 28% pour un TPS =2 10%

Nivolumab
Extrait du tableau S3, page 10
du ‘su.pplen’.\e.nt du NEJM en Subgroup - ORR. 1 (%)
acces libre : ici _
All patients 240 32(13.3)
PD-L1 =1% 58 15 (17.0)
PD-L1 =5% >4 12 (222
PD-L1 =10% 43 12 (27.9)
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Conclusion

L’absence de seuil, ou lorsqu’ils existent, des seuils d’expression génomique
bien trop bas pour définir avec pertinence et efficience Iéligibilité aux
traitements, profitent principalement aux firmes pharmaceutiques, et tres peu
aux patients, bien trop nombreux a étre traités inutilement sans bénéfice de
survie prolongee.

Si rien n’est fait pour combler ces failles, les colts exorbitants de ces
surtraitements menaceront rapidement notre systeme solidaire d’assurance
maladie.

Il est urgent de définir avec des anatomo-pathologistes, des biologistes
moléculaires, et des oncologues cliniciens sans liens d’intéréts avec les
firmes pharmaceutiques des seuils d’éligibilité plus robustes.
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soit docétaxel a la dose de 30 a 40 mg/m2, soit cétuximab a la dose de 250 mg/mZ2 apres une dose de charge de 400 mg/m2. Pour OPDIVO®, en prenant 75 kg de poids, 2 flacons de 100
mg et un flacon de 40 mg sont nécessaires pour chaque chimiothérapie, le colt annuel de traitement est de 66.000 €. Pour LEDERTREXATE® 50 mg/2ml 2 ampoules sont nécessaires au
prix unitaire de 7,95 € TTC soit un colt annuel de traitement de 827 € ; Pour cétuximab (ERBITUX®), un flacon de 100 ml & 5mag/ml est nécessaire pour une surface corporelle de 2 m2.
Soient 841,22 € par perfusion hebdomadaire et donc un colt annuel de traitement s’élevant a 43.743 €. Pour docétaxel a la dose maximale de 40 mg/m2 et pour une surface corporelle de
2m2, un flacon de 80 mg/4 ml est nécessaire au prix de 15 € relevé en 2016 dans un CHU. Soit un colt annuel de traitement de 780 €. Les différentiels de colts annuels de traitements
s’échelonnent entre 22.257 € (cétuximab) a 65.220 € (docétaxel), en passant par 65.173 € (méthotrexate). Chiffres a multiplier par le NNT de 5.

[41] : E. B. GARON et al. Pembrolizumab for the Treatment of Non—Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2015;372:2018-28. DOI: 10.1056/NEJM0a1501824
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http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1602252
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