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1. [bookmark: _Toc284577527][bookmark: _Toc430794929]
Contexte
Récemment l’arsenal thérapeutique des traitements médicamenteux du cancer s’est enrichi de nouvelles molécules que sont les immunothérapies spécifiques inhibitrices du point de contrôle immunitaire actuellement représentées par :
· les anti-PD1 : le nivolumab et le pembrolizumab, 
· les anti-CTLA4 : l’ipilimumab.
Il faut noter qu’à côté de ces traitements, d’autres inhibiteurs du point de contrôle immunitaire (les anti-PD-L1) sont en cours de développement. 

LES ANTI-PD1 : NIVOLUMAB ET PEMBROLIZUMAB
En France, ces traitements ont été mis à disposition précocement par le biais des autorisations temporaires d’utilisation (ATU) pour les patients atteints d’un mélanome métastatique ou d’un cancer du poumon non à petites cellules. Depuis leurs octrois d’AMM respectifs, ces médicaments sont financés de façon dérogatoire, dans l’attente que leurs conditions de remboursement soient arrêtées. 
Les anti-PD1 se lient au récepteur PD-1 (programmed death-1) et bloquent son interaction avec ses ligands PD-L1 et PD-L2. Le récepteur PD-1 est un régulateur négatif de l'activité des cellules T, et il a été démontré qu'il est impliqué dans le contrôle de la réponse immunitaire des cellules T. La liaison du PD-1 avec les ligands PD-L1 et PD-L2, qui sont exprimés sur les cellules présentatrices de l'antigène et qui peuvent être exprimés par les cellules tumorales ou par d'autres cellules du micro-environnement tumoral, entraîne une inhibition de la prolifération des cellules T et de la sécrétion de cytokines. Les anti-PD1 potentialisent les réponses des cellules T, incluant les réponses antitumorales, par un blocage de la liaison de PD-1 aux ligands PD-L1 et PD-L2[footnoteRef:1]. [1:  D’après les documents « Résumé des Caractéristiques Produit », rubrique 5.1 propriétés pharmacodynamiques, des anti-PD1.] 

Cette potentialisation immunitaire n’est pas spécifiquement dirigée contre les cellules tumorales et génère également des effets indésirables dits de type « immun » qui sont des réactions auto-immunitaires non spécifiques dirigées contre les tissus sains.
Ces effets indésirables concernent potentiellement un nombre important d’organes. Ce peut être des effets indésirables cutanés, gastro-intestinaux, hépatiques, endocriniens,etc… En outre, ces effets sont parfois sévères (grade 3 ou 4), pour une proportion de patients inférieure à celle qui est associée aux cytotoxiques mais néanmoins non négligeable (10 à 20% des cas).
Le recul pour ces deux médicaments est faible tant en termes d’années d’utilisation qu’en termes de nombre de patients exposés. Pour autant, ces médicaments ont obtenu des autorisations de mise sur le marché (AMM) dans le traitement du mélanome métastatique mais aussi pour l’un d’entre eux, dans le cancer du poumon non à petites cellules épidermoïde. D’autres localisations (tumeurs solides ou hémopathies malignes) font actuellement l’objet de développements cliniques soutenus et des extensions d’indication d’AMM seront rapidement évaluées. Par conséquent, la population de malades exposés à ces traitements devrait considérablement augmenter dans les prochains mois et années.
Compte tenu de l’originalité du mécanisme d’action des anti-PD1, de leur intérêt thérapeutique et de leur profil de tolérance atypique d’une part et compte tenu du faible recul d’utilisation et de la taille de la population potentiellement concernée d’autre part, il semble important d’élaborer des recommandations nationales sur la prévention et la gestion des effets indésirables des inhibiteurs du point de contrôle immunitaire de type anti-PD1[footnoteRef:2] pour accompagner les professionnels de santé dans le suivi de leurs patients. Ces recommandations permettront d’homogéniser les pratiques sur le territoire afin de garantir la même qualité des soins à tous les patients.   [2:  L’élaboration des recommandations sur les autres inhibiteurs du point de contrôle immunitaire (ipilimumab en monothérapie et anti-PD-L1) semble moins prioritaire.] 


LES ANTI-CTLA4 : IPILIMUMAB
L’ipilimumab est autorisé depuis juillet 2011 dans le traitement du mélanome métastatique en 2ème ligne de traitement. Son indication a été élargie en novembre 2014 à la 1ère ligne de traitement. En France, son utilisation est prise en charge financièrement chez les patients ayant un mélanome BRAF sauvage.
L’antigène 4 des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) est un régulateur majeur de l’activité des cellules T. L’ipilimumab est un inhibiteur du point de contrôle immunitaire CTLA-4 qui bloque les signaux inhibiteurs des cellules T induits par la voie du CTLA-4, en augmentant le nombre de cellules T effectrices réactives qui se mobilisent contre les cellules tumorales. Le blocage du CTLA-4 peut également réduire la fonction des cellules T régulatrices, ce qui peut contribuer à une réponse immunitaire anti-tumorale. L’ipilimumab peut réduire sélectivement les cellules T régulatrices au niveau du site de la tumeur, conduisant à une augmentation du ratio intratumoral cellules T effectrices / cellules T régulatrices, qui entraîne la mort des cellules tumorales[footnoteRef:3]. [3:  D’après les documents « Résumé des Caractéristiques Produit », rubrique 5.1 propriétés pharmacodynamiques de l’ipilimumab] 

Comme les anti-PD1, l’ipilimumab est associé à des effets indésirables de type immun ; du fait d’un recul d’utilisation plus important, la prise en charge de ceux-ci pourrait être mieux appréhendée par la communauté médicale que pour les anti-PD1.
L’ipilimumab en association au nivolumab a démontré être plus efficace que le nivolumab seul dans le traitement du mélanome avec néanmoins un nombre d’effets indésirables graves plus important (55% versus 16,3%)[footnoteRef:4]. Cette utilisation est en cours d’évaluation à l’agence européenne du médicament (EMA). Compte tenu du haut taux d’effets indésirables de cette association, il semble également opportun d’intégrer l’ipilimumab dans le périmètre des recommandations nationales. En outre, quelques recommandations déjà publiées sur la prévention et la gestion des effets indésirables de l’ipilimumab pourront être utilisées dans le cadre de la présente expertise. [4:  Larkin J et al. Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. N Engl J Med. 2015 Jul 2;373(1):23-34.] 

 
 
2. [bookmark: _Toc430794930]Objectifs
Ce projet a pour objectif l’élaboration de recommandations nationales sur la prévention et la prise en charge des toxicités des anti-PD1 et anti-CTLA4 : nivolumab, pembrolizumab et ipilimumab.
Ces recommandations aborderont les toxicités associées aux utilisations enregistrées dans le cadre de leur AMM de ces deux molécules (cf annexe 2). L’utilisation d’un anti-PD1 (nivolumab) en association à l’ipilimumab sera intégrée dans le périmètre de ces recommandations compte tenu de l’évaluation en cours par l’EMA.

Le projet intègrera également la mise en place d’un dispositif d’actualisation de ces recommandations, tenant compte notamment :
· des nouveaux inhibiteurs du point de contrôle immunitaire mis sur le marché ;
· des nouvelles utilisations de ces médicaments (nouvelles localisations tumorales, associations à d’autres anticancéreux…) si celles-ci présentent des toxicités différentes ;
· voire de nouveaux effets indésirables notables.


3. [bookmark: _Toc374700426][bookmark: _Toc374700427][bookmark: _Toc374700428][bookmark: _Toc430794931]mÉTHODE
3.1. [bookmark: _Toc430794932]Données de la littérature
Dans un premier temps, une recherche bibliographique sera réalisée afin d’identifier les effets indésirables des médicaments concernés. Cette recherche intègrera :
· les essais ayant évalué l’utilisation de ces médicaments dans les localisations tumorales visées par les indications actuellement enregistrées (cancer du poumon non à petites cellules et mélanome cutané) ;
· les séries de cas ou « case report » rapportant la survenue d’effets indésirables particuliers.  

Cette recherche bibliographique sera complétée par les données de tolérance incluses dans les rapports publics européens d’évaluation (EPAR) de ces médicaments disponibles sur le site de l’European Medicines Agency. 
L’ANSM sera également sollicitée pour mettre à la disposition du groupe de travail les « Plans de Gestion de Risque (PGR) » des médicaments et aider à leur analyse.
Dans un second temps, des recommandations de prise en charge des effets indésirables qui auront été identifiés seront recherchées, en lien avec les experts mobilisés dans ce projet. Dans l’hypothèse où la recherche bibliographique ne permettrait pas d’identifier des recommandations spécifiquement adaptées au contexte des inhibiteurs du point de contrôle immunitaire, celle-ci pourrait être élargie à des recommandations de prise en charge générique (e.g. prise en charge d’une maladie auto-immune).

3.2. [bookmark: _Toc430794933]Rôle des experts
Sur la base des données disponibles et de l’expérience de chaque expert, le groupe de travail aura pour missions :
de contribuer à la description des effets indésirables (notamment type, délai de survenue, intensité) ; 
de déterminer les facteurs de risque connus ou potentiels qui sont associés à la survenue des effets indésirables ou à leur gravité ;
de déterminer les modalités de suivi des patients vis-à-vis de ces effets indésirables ;
de déterminer les mesures préventives et la prise en charge de ces effets indésirables ;
de préciser les modalités du bilan pré-thérapeutique. 

3.3. [bookmark: _Toc389572294][bookmark: _Toc430794934]Déroulement de l’expertise

Etape 1 : sélection et description des effets indésirables. 

Une synthèse des effets indésirables sera réalisée par l’équipe projet de l’Institut en amont de la 1ère réunion du groupe de travail, sur la base des données publiées sur les effets indésirables, des données réglementaires et des données de pharmacovigilance. 
Pour chaque référence identifiée, les éléments suivants seront colligés : nature des effets indésirables, fréquence, gravité, dose de l’immunothérapie administrée et contexte thérapeutique (localisation), co-morbidités des patients, critères d’inclusion et critères de non inclusion des essais.

Les experts seront réunis à l’Institut (1ère réunion). La synthèse des effets indésirables des anti-PD1 leur sera présentée ainsi qu’une trame de travail.

En séance, les experts aideront à la sélection des effets indésirables qu’ils estiment pertinents d’intégrer dans la recommandation en priorisant sur ceux qui font l’objet d’un suivi particulier ou d’une prise en charge spécifique. Une description de chaque effet indésirable sera réalisée et détaillera notamment : la nature de l’effet, sa fréquence et sa gravité, son délai d’apparition habituel. Elle précisera également si cet effet indésirable est dose-dépendant ainsi que les facteurs de risque associés à sa survenue ou à sa gravité.

En fin de séance, l’équipe projet INCa établira avec le groupe d’experts les modalités de travail (stratégie de recherche des recommandations disponibles, partage du travail entre les experts pour contribuer à la pré-rédaction des recommandations) pour la suite du projet.   


Etape 2 : formulation des recommandations sur le suivi des patients et les modalités de prévention et de prise en charge des effets indésirables. 
En amont de la 2ème réunion, l’équipe projet INCa organisera le travail préparatoire nécessaire à la formulation des recommandations selon les orientations décidées avec le groupe lors de la 1ère réunion.

Les experts seront réunis à l’Institut (2ème réunion). Sur la base du travail préparatoire, les discussions du groupe de travail permettront de formuler des recommandations sur le suivi des patients et les modalités de prévention et de prise en charge des effets indésirables. Ces recommandations préciseront le bilan pré-thérapeutique à réaliser chez les patients devant recevoir une immunothérapie inhibitrice du point de contrôle immunitaire.
 


Etape 3 : relecture nationale des recommandations.
Les propositions de recommandations issues des discussions au sein du groupe de travail seront soumises à l’avis de relecteurs externes (80-120 relecteurs sollicités). Les relecteurs coteront leur degré d’accord avec les recommandations proposées et seront invités à les commenter.
Les scores de cotation ainsi que les commentaires à l’issue de cette relecture seront colligés et présentés lors d’une nouvelle séance plénière au groupe de travail.


Etape 4 : validation des recommandations.
Les experts seront réunis à l’Institut (3ème réunion). Sur la base des cotations et commentaires du panel de relecteurs, les discussions du groupe de travail permettront de rédiger la version finale des recommandations.
Un temps de cette dernière réunion sera consacrée à la mise en place d’un processus de veille bibliographique et aux conditions d’actualisation.

3.4. [bookmark: _Toc430794935]Composition du groupe de travail et du panel de relecteurs

Composition du groupe de travail :
· Oncologues médicaux (3 experts)
· Pneumologues (2 experts)
· Dermatologues (2 experts)
· Endocrinologue (1 expert)
· Neurologue (1 expert)
· Gastro-entérologue (1 expert)
· Médecin interniste (1 expert)
· Médecin généraliste (1 expert)
· Pharmacovigilant (1 expert)
· Pharmacien (1 expert)
Des représentants de l’ANSM seront également invités à participer aux discussions du groupe de travail.

Recrutement:
Les experts seront identifiés par plusieurs canaux :
· [bookmark: _GoBack]Sollicitation des sociétés savantes et groupes de travail en cancérologie de ces sociétés savantes (notamment SFC, SPLF-GOLF, SFD-GCC…) ;
· Appels à experts publiés sur le site de l’INCa.



Composition du panel de relecteurs:
La composition du panel de relecteurs sera adaptée en fonction des toxicités qui feront l’objet d’une recommandation. Ce panel de relecteurs intégrera des spécialistes prescripteurs de ces molécules, des représentants de professionnels de santé de ville (médecins généralistes, infirmiers, pharmaciens) et tous spécialistes utiles identifiés sur la base des toxicités potentielles ainsi que des représentants de patients.

Recrutement des relecteurs :
Les relecteurs seront identifiés :
· sur propositions des sociétés savantes concernées et groupes de travail en cancérologie de ces sociétés savantes ;
· sur propositions de l’ensemble des 25 RRC ;
· sur propositions des associations de patients des pathologies concernées ;
· sur propositions des membres du groupe de travail ;
· par appel à experts publié sur le site de l’INCa.


3.5. [bookmark: _Toc430794936]Délais prévisionnels
Le délai de production estimé pour l’élaboration de recommandations sur la prévention et la gestion des toxicités associées aux anti-PD1 et anti-CTLA4 est de 6 mois (cf. calendrier prévisionnel). 
Le calendrier prévisionnel ne tient pas compte des éventuelles difficultés à réunir l’ensemble du groupe de travail. 

	Etape du projet
	Délai estimé à compter du lancement

	Identification et sélection des experts
	6 semaines

	Etape 1 : sélection et description des effets indésirables.

	6 semaines

	Etape 2 : formulation des recommandations sur le suivi des patients et les modalités de prévention et de prise en charge des effets indésirables
	6 semaines

	Etape 3 : relecture nationale des recommandations
	5 semaines

	Etape 4 : validation des recommandations
	2 semaines

	Etape de validation institutionnelle et publication
	4 semaines



4. [bookmark: _Toc430794937]Dispositif de prévention des conflits d’intérêt
[bookmark: _Ref295469094]Conformément aux exigences de l’Institut en matière de traçabilité et d’indépendance de l’expertise, la déclaration d’intérêts de chaque expert du groupe de travail est collectée et analysée. Les liens d’intérêts sont hiérarchisés en liens majeurs, mineurs ou sans rapport avec le thème du projet. 
A expertise équivalente au regard du CV et des publications, les experts présentant le moins de liens d’intérêt (et si possible aucun lien) sont sélectionnés.
Pour les situations où les experts ayant les compétences requises présentent des liens d’intérêt, il est proposé de bien caractériser dans quelle mesure le lien d’intérêt et la contribution demandée à l’expert le mettent dans une situation de conflits d’intérêts.

Pour les experts ayant des liens d’intérêt avec des laboratoires produisant les molécules étudiées, ont été identifiées comme des situations de conflits d’intérêts : 
Un expert ayant un lien d’intérêt qui donnerait un avis sur les indications de la molécule ou des molécules concurrentes, ayant pour effet d’étendre ou réduire le périmètre d’utilisation de la molécule.
Ce travail ne sera pas demandé aux experts. L’expertise reposera sur les indications prévues dans l’AMM. 
Un expert ayant un lien d’intérêt qui donnerait un avis sur la fréquence ou la gravité des effets secondaires de la molécule ou de molécules concurrentes, ayant pour effet de minimiser ou de majorer la communication sur ces effets. 
Ce travail ne sera pas demandé aux experts. La fréquence et la gravité des effets secondaires seront en effet identifiées à travers des données réglementaires, des données de pharmacovigilance fournies par l’ANSM et des données publiées dans des revues à comité de lecture.

Pour les experts ayant des liens d’intérêt avec des laboratoires produisant les molécules étudiées, ont été identifiées comme des situations n’entrainant pas de conflit d’intérêts : 
Un expert ayant un lien d’intérêt qui donnerait un avis sur la prévention (notamment à travers des conseils hygiéno-diététiques) ou la gestion d’un effet indésirable (notamment par des traitements symptomatiques).
Un expert ayant un lien d’intérêt qui donnerait un avis sur l’articulation entre professionnels prenant en charge ces patients.

En complément, pour garantir l’indépendance de l’expertise et la confidentialité des documents intermédiaires, il est prévu la mise en œuvre des éléments suivants :
Publication de toutes les DPI des membres du groupe de travail sur le site internet de l’INCa ;
Distribution de la charte de déontologie et rappel des règles déontologiques en début de chaque réunion ;
Mise à disposition de tous les membres du groupe d’une synthèse des DPI des uns et des autres afin de favoriser la transparence ;
Actualisation et publication de la DPI en cas d’apparition d’un lien en cours de projet.

[bookmark: _Toc430794938]Annexes

Méthodologie pour l’identification des articles publiés dans la littérature : 
voir avec Camille


Indications thérapeutiques des anti-PD1 et anti-CTLA4 enregistrées au 1er novembre 2015 

	DCI
	Laboratoire
	Voie administration
	Indications

	nivolumab
	BMS
	IV
	en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique). 

	
	
	
	traitement des patients adultes atteints d'un cancer bronchique non-à-petites cellules (CBNPC) de type épidermoïde localement avancé ou métastatique après une chimiothérapie antérieure.

	pembrolizumab
	MSD
	IV
	en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un mélanome avancé (non résécable ou métastatique).

	ipilimumab
	BMS
	IV
	traitement des patients adultes atteints de mélanome avancé (non résécable ou métastatique)
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