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LLC : Leucémies lymphoides chroniques

LNH : Lymphomes non hodgkiniens

MAC : Complexe d’attaque membranaire

MDSC : Cellules suppressives dérivées de cellules myéloides
NICE : National Institute for Health and Clinical Excellence
NK : Natural Killer

NPL : Nanoparticules lipidiques

PAP : Phosphatase acide prostatique

PDS : Professionnels de santé

PD-L1 : Programmed Death-Ligand 1

PRO : Patient reported outcome

QALY : Années de vie ajustées par la qualité

RCC : Carcinome rénal

RGPD : Reglement général sur la protection des données
RFS : Survie sans récidive

RP : Réunions professionnelles

RPPS : Répertoire Partagé des Professionnels de Santé
SCORPIO : Standard Clinical and Laboratory Features for Prognostication
Immunotherapy Outcomes

SCC : Carcinome épidermoide

scFv : Single-chain variable fragment

SEO : Search Engine Optimization

SITC : Society for Immunotherapy of Cancer

SMR : Service médical rendu

TAM : Macrophages associés aux tumeurs

TIL : Infiltration lymphocytaire

TGF-B : Transforming Growth Factor-beta
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TIGIT : T cell Immunoreceptor with Ig and ITIM domains
TNBC : Cancer du sein triple négatif

Treg : Lymphocytes T régulateurs

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
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Introduction

Contrairement aux approches traditionnelles comme la chimiothérapie ou la
radiothérapie, qui ciblent directement les cellules cancéreuses souvent au prix d'effets
indésirables importants, I'immunothérapie antitumorale vise a renforcer et stimuler la
réponse immunitaire du corps pour qu'il puisse détecter et combattre efficacement les
cellules cancéreuses. Dans le domaine de l'immuno-oncologie, cela se traduit
notamment par des approches innovantes comme les thérapies CAR T-cell, les

inhibiteurs de points de contrble immunitaire, et les vaccins contre le cancer (1).

Cependant, I'efficacité de ces traitements varie fortement selon les types de cancer et
les profils biologiques des patients. Cette variabilité souligne I'importance croissante
de la médecine personnalisée, qui adapte les stratégies thérapeutiques aux
caractéristiques génétiques et immunologiques de chaque individu (2). Elle implique
également un accompagnement global du patient, essentiel pour maximiser les

bénéfices cliniques et améliorer la qualité de vie (3).

C’est dans ce contexte qu’émergent des stratégies, développées par les laboratoires
pharmaceutiques, dites « Beyond the Pill » qui dépassent la simple administration du
médicament pour inclure des services complémentaires visant a optimiser I'efficacité
du traitement et la qualité de vie du patient. Historiguement, les stratégies « Beyond
the Pill » ont émergé comme une réponse aux défis économiques et politiqgues
auxquels l'industrie pharmaceutique était confrontée. Si auparavant l'industrie se
concentrait principalement sur la recherche, la fabrication et la vente de produits de
santé ; I'augmentation des codts, la concurrence accrue et la montée des génériques
et biosimilaires ont poussé les laboratoires a démontrer la valeur de leurs
médicaments de maniere plus large, notamment en fournissant des solutions

d’accompagnement complémentaires aux patients (3).

Ainsi, la notion de stratégie « Beyond the Pill » englobe dorénavant toutes les initiatives
gu'un industriel pharmaceutique peut entreprendre, en dehors de la vente de
médicaments, pour soigner au mieux les patients. En mettant en ceuvre ces stratégies,
les entreprises pharmaceutiques vont non seulement améliorer la prise en charge des
patients et leur santé, mais également renforcer leur position sur le marché et stimuler

leur croissance économique.
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Aujourd'hui, 'approche « Beyond the Pill » est donc de plus en plus intégrée et centrée
sur le patient. Elle inclut de plus en plus des technologies avancées telles que les
applications mobiles, les objets connectés, les solutions de santé numérique et
I'intelligence artificielle (IA), qui permettent un suivi en temps réel ainsi qu’'une

personnalisation des soins (4).

Le développement des immunothérapies souleve ainsi des défis complexes : acces
aux traitements, co(t élevé, personnalisation, et accompagnement du patient. Cette
approche compléte est essentielle pour maximiser I’efficacité des traitements et offrir
une meilleure qualité de vie aux patients. Face a ces enjeux, les solutions « Beyond
the Pill » représentent une opportunité stratégique pour les industriels, en conciliant

innovation thérapeutique, ameélioration de la prise en charge, et création de valeur.

Cette these a donc pour vocation d’explorer les stratégies « Beyond the Pill » dans le
domaine de I'immuno-oncologie, en mettant en lumiére les solutions et stratégies
actuelles, ainsi que les défis et opportunités auxquels I’industrie pharmaceutique est

confrontée.
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Partie 1 : L'immunothérapie du cancer

1.1. Laréponse immunitaire dans le cancer

1.1.1.Le systéme immunitaire

Le corps humain possede un systéme immunitaire nécessaire pour sa protection
contre les pathogenes présents dans I'environnement et joue également un réle dans
la reconnaissance et I'élimination des cellules cancéreuses. Il est composé de
nombreux acteurs moléculaires et cellulaires dans les deux principales lignes de

défense de la réponse immunitaire : I'immunité innée et 'immunité adaptative (5).

1.1.1.1. La réponse immunitaire innée

La réponse immunitaire innée est la premiére ligne de défense contre les agents
pathogénes. Elle est immédiate et non spécifique d’antigéne. Elle est activée dés que
des agents pathogenes pénétrent dans I’organisme et est responsable de contenir et
de limiter les infections jusqu'a ce que la réponse immunitaire adaptative spécifique

d’antigéne soit activée (5).

La peau et les muqueuses jouent un rdéle important dans le systéme immunitaire en
agissant comme des barrieres physiques et chimiques contre les agents pathogéenes.
La peau est la premiére ligne de défense contre les infections, empéchant les micro-
organismes de pénétrer dans le corps. Les muqueuses protegent les voies
respiratoires, digestives et génitales, empéchant les agents pathogenes de pénétrer
plus profondément dans le corps. Elles produisent du mucus qui piege les micro-
organismes et les particules étrangeres, facilitant leur élimination. Les muqueuses et
la peau contiennent également des cellules immunitaires comme les macrophages et

les lymphocytes, qui détectent et détruisent les agents pathogenes (6).

La réponse innée comprend différentes cellules, parmi lesquelles on retrouve (Figure
1):

* les neutrophiles sont des leucocytes circulants rapidement recrutés sur le site

d'infection. lls phagocytent et détruisent les agents pathogenes par des

mécanismes enzymatiques et la production de radicaux libres (5) ;
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les polynucléaires éosinophiles (PNE) sont principalement impliqués dans la
défense contre les parasites. lls libérent des granules cytotoxiques contenant
des protéines telles que la protéine basique majeure et la peroxydase
éosinophile, qui endommagent les membranes des parasites. lls jouent

également un réle dans les réactions allergiques et I'inflammation chronique (5);

les polynucléaires basophiles (PNB) sont les moins abondants des granulocytes,
mais ils jouent un réle important dans les réactions allergiques et inflammatoires.
lIs liberent de I'histamine, de la sérotonine et d’autres médiateurs lors de la
dégranulation, contribuant a la vasodilatation, a 'augmentation de la perméabilité

vasculaire et au recrutement d’autres cellules immunitaires (5) ;

les cellules NK (natural killer) détectent et lysent les cellules infectées par des
virus et les cellules tumorales en reconnaissant des signaux de stress sur la
surface de ces cellules, ou I'absence de molécules du CMH de classe | a leur
surface. Elles participent également a la régulation de la réponse immunitaire
adaptative en sécrétant des cytokines (comme I'lFN-y) qui influencent I'activation

des macrophages, des cellules dendritiques et des lymphocytes T (2) ;

les monocytes circulent dans le sang et migrent vers les tissus en réponse a des
signaux inflammatoires, ou ils se différencient en macrophages ou en cellules
dendritiques. lls participent a la phagocytose des agents pathogenes, a la
production de cytokines pro-inflammatoires et a la présentation d'antigenes,

jouant ainsi un réle clé dans le lien entre 'immunité innée et adaptative (5) ;

les macrophages sont des cellules phagocytaires résidant dans les tissus et sont
responsables de l'ingestion et de la destruction des agents pathogenes et des
débris cellulaires. lls jouent également un réle important dans la présentation des
antigenes aux lymphocytes T, contribuant ainsi a linitiation de la réponse

immunitaire adaptative (5) ;

les cellules dendritiques sont a l'interface entre I'immunité innée et 'immunité
adaptative. Elles capturent les antigenes, puis les présentent aux lymphocytes T
dans les ganglions lymphatiques, ce qui est essentiel a l'initiation de la réponse

immunitaire adaptative (6).
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1.1.1.2. Laréponse immunitaire adaptative

La réponse immunitaire adaptative est spécifique d’antigenes et se développe plus
lentement que la réponse innée. Elle se déclenche lorsque des agents pathogéenes ou
des cellules anormales persistent malgré la réponse innée. La réponse adaptative offre
une mémoire immunitaire, permettant une réponse plus rapide et plus efficace lors des

futures expositions au méme antigéne (2).

Les cellules-clés de la réponse adaptative sont (Figure 1) :
* les lymphocytes B, et plasmocytes dont ils dérivent. lls produisent des anticorps
spécifiques aux antigénes qu'ils ont rencontrés. Les anticorps neutralisent les
agents pathogénes et marquent les cellules anormales pour leur destruction par

d'autres cellules immunitaires (5) ;

* les lymphocytes T (CD8+) qui apres activation peuvent se différencier en
lymphocytes T cytotoxiques capables de lyser directement les cellules infectées
et les cellules tumorales en libérant par exemple des perforines et des

granzymes qui induisent I'apoptose des cellules cibles (2) ;

* les lymphocytes T auxiliaires CD4+ orchestrent la réponse immunitaire en
sécrétant des cytokines qui régulent l'activité des autres cellules immunitaires, y

compris les lymphocytes B et les lymphocytes T cytotoxiques (2).
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Figure 1 : Cellules de la réponse immunitaire innée et adaptative (adaptée de (7))
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L’activation de la réponse adaptative comprend plusieurs étapes (Figure 2) :

reconnaissance des antigenes dans les organes lymphoides secondaires : les
lymphocytes B et T possedent des récepteurs spécifiques qui leur permettent
de reconnaitre des antigenes spécifiques. Les lymphocytes B reconnaissent les
antigénes directement dans leur conformation naturelle, tandis que les
lymphocytes T reconnaissent des peptides antigéniques présentés par les
cellules présentatrices d'antigenes (CPA) via le complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH) (5) ;

activation et expansion clonale : la reconnaissance de l'antigéne (signal 1),
associée a des signaux de costimulation (signal 2) et cytokiniques (signal 3),
permet I'activation du lymphocyte T qui se divise pour produire une population

clonale de cellules effectrices spécifiques de cet antigéne (Figure 2), (8) ;

mémoire immunitaire : certains lymphocytes B et T se différencient en cellules
mémoires, qui survivent plusieurs mois a plusieurs années, prétes a répondre
plus rapidement et plus efficacement lors d'une reconnaissance du méme
antigéne (6).

Cellule dendritique
Lymphocyte T CD4 ou CD8

Signal 1: Le TCR (récepteur des cellules T) reconnait un antigéne présenté par une
molécule CMH sur une cellule présentatrice d’antigene (CPA) (ici cellule dendritique).

Signal 2 : Interaction entre CD28 (sur le lymphocyte T) et B7-1/B7-2 (CD80/CD86) sur la CPA. C’est
ici que CTLA-4 intervient plus tard pour inhiber cette costimulation en compétition avec CD28.
Signal 3 : Les CPA sécretent des cytokines (comme IL-12, IL-2, etc.) qui orientent

la différenciation des lymphocytes des lymphocytes T en différentes sous-populations de
lymphocytes T effecteurs et mémoires.

Figure 2 : Activation des Lymphocytes T (adaptée de (8))
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1.1.2.La réponse immunitaire dans le développement tumoral
1.1.2.1. Définition des cellules cancéreuses et leur développement

Les cellules cancéreuses sont des cellules qui ont subi des transformations génétiques
et épigénétiques leur permettant d’échapper aux mécanismes normaux de régulation
de la croissance, de la division et de la mort cellulaire. Contrairement aux cellules

normales, elles continuent a se diviser de maniére incontrolée, échappent a

'apoptose, et peuvent métastaser (9).

La carcinogenése, est un processus progressif et complexe. Elle commence
généralement par I'accumulation de mutations dans des génes clés, notamment les
proto-oncogenes, qui une fois activés deviennent des oncogenes favorisant la
prolifération cellulaire, et les genes suppresseurs de tumeurs, dont la perte de fonction
empéche la cellule de freiner sa croissance. A cela s’ajoutent des altérations dans les
mécanismes de réparation de I'ADN, des modifications épigénétiques, et des
interactions avec le microenvironnement tumoral, qui favorisent |la survie et 'expansion
clonale des cellules anormales. Ces cellules peuvent ensuite induire une angiogenése

pour soutenir leur croissance (10).

1.1.2.2. Classification histologique

Le diagnostic d'un cancer repose principalement sur l'analyse histologique. Cela
implique de déterminer le type de tissu a partir duquel le cancer a émerge.

D'un point de vue histologique, il existe des centaines de cancers différents, regroupés
en six grandes catégories (11) :
1. Le carcinome : une tumeur maligne épithéliale
2. Le sarcome : une tumeur maligne des tissus de soutien ou musculo-
squelettique
Le myélome : issue des cellules plasmatiques de la moelle osseuse
4. Les leucémies (cancers du sang) : issues de la moelle osseuse
Les lymphomes : issues du systéme lymphatique, pouvant étre hodgkinien ou
non hodgkinien

6. Les types mixtes : pouvant appartenir a plusieurs catégories différentes
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1.1.2.3. Le cycle immunitaire antitumoral

Le cycle immunitaire antitumoral (Figure 3) commence par la libération d'antigenes
tumoraux a la suite de la mort des cellules cancéreuses. Ces antigenes sont ensuite
capturés par des CPA. Ces cellules migrent vers les ganglions lymphatiques ou elles
présentent les antigenes aux lymphocytes T, ce qui entraine leur activation. Une fois
activés, les lymphocytes T cytotoxiques circulent dans le sang jusqu'au site tumoral.
lIs infiltrent ensuite la tumeur en traversant I'endothélium. Une fois dans le
microenvironnement tumoral, ils reconnaissent les cellules cancéreuses grace aux
antigénes présentés a leur surface. Enfin, les lymphocytes T lysent les cellules
tumorales reconnues, pouvant relancer le cycle en libérant de nouveaux antigénes

tumoraux (12).
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Figure 3 : Le cycle immunitaire antitumoral (12)
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1.1.2.4. La théorie des 3E

La théorie des 3E, proposée par Robert Schreiber, décrit trois phases-clés de
I'interaction entre le systeme immunitaire et les cellules tumorales (Figure 4), (13).

La premiéere phase, appelée élimination, correspond a I'immuno-surveillance et se
caractérise par la détection et la destruction des cellules cancéreuses par le systeme
immunitaire, comme décrit dans le paragraphe précédent. Soit toutes les cellules
tumorales sont éliminées, soit certaines subsistent et rentrent dans la phase d’équilibre
(13).

La deuxiéme phase, appelée équilibre, représente une période ou les cellules
tumorales et le systeme immunitaire coexistent. Pendant cette phase, le systeme
immunitaire parvient a contrbler la prolifération des cellules cancéreuses sans les
éliminer compléetement. Les cellules tumorales peuvent rester dormantes ou se diviser
lentement, tandis que le systéeme immunitaire continue de surveiller et de contenir leur
croissance. Cette phase peut durer des années, avec une pression de sélection
effectué par le systtme immunitaire sur les cellules tumorales. Cela crée une
émergence de variants de cellules tumorales moins immunogénes qui vont échapper

au controle du systeme immunitaire (13).

La troisieme phase, appelée échappement, survient lorsque les cellules tumorales
parviennent a échapper au contrdle du systéme immunitaire et recommencent a croitre
de maniére incontrolée. Les cellules cancéreuses développent divers mécanismes
pour éviter la détection et I'attaque par le systeme immunitaire, tels que la diminution
de l'expression ou de la présentation des antigenes tumoraux ou l'expression
membranaire ou la sécrétion de molécules immunosuppressives. Une fois que les
cellules tumorales ont échappé a la surveillance immunitaire, elles peuvent proliférer

rapidement et former des tumeurs malignes, qui sont cliniquement détectables (13).
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Figure 4 : Théorie des 3E décrivant les entre le systeme immunitaire et les cellules tumorales (13)

1.1.3.Mécanismes d’échappement des cellules cancéreuses

Les cellules cancéreuses développent divers meécanismes pour échapper a la
surveillance du systeme immunitaire. Ces mécanismes leur permettent de proliférer et
de se disséminer dans l'organisme sans étre détruites par les défenses immunitaires
(14). Ce processus est caractérisé par la tolérance immunitaire, un état dans lequel
les lymphocytes T deviennent anergiques, épuisés ou tolérants vis-a-vis des antigénes
tumoraux, souvent en raison d'une présentation antigénique altérée ou d’'un

microenvironnement tumoral immunosuppressif (15).

1.1.3.1. Modulation de I'expression des antigenes tumoraux et de leur

présentation

Les cellules cancéreuses subissent des mutations génétiques pouvant conduire a
'expression d’antigenes reconnus spécifiquement par le systeme immunitaire
adaptatif (13). Néanmoins, la présentation de ces antigenes peut étre diminuée au
cours du développement tumoral : au fur et a mesure que le cancer progresse, les
cellules tumorales peuvent cesser d'exprimer certains antigenes immunogenes, du fait

de mutations ou de modifications épigénétiques qui altérent I'expression des genes
30



codant pour ces antigenes, ce qui les rend moins visibles pour les cellules
immunitaires. D’autre part, la diminution de I'expression des molécules de CMH résulte
en la diminution de la présentation antigénique et de la reconnaissance par les

lymphocytes T (14).

1.1.3.2. Création d'un microenvironnement tumoral immunosuppresseur

Le microenvironnement tumoral est constitué d’'un ensemble complexe de cellules
tumorales, cellules immunitaires et de diverses cellules stromales. Les cellules
tumorales peuvent exprimer a leur surface et sécréter des molécules qui inhibent
I'activité des cellules immunitaires a activité antitumorale, et favorisent I'induction de
cellules immunosuppressives, créant ainsi un environnement localement

immunosuppresseur (16).

Parmi les cellules immunosuppressives, on retrouve ainsi :
* les macrophages associés aux tumeurs (TAM) de type M2 : les TAMs sont
souvent reprogrammeés par les cellules tumorales pour adopter un phénotype
immunosuppressif. lIs sécretent des cytokines et des facteurs de croissance qui

inhibent les réponses immunitaires et favorisent la croissance tumorale (17) ;

* les cellules suppressives dérivées de cellules myéloides (MDSC) : ces cellules
immunitaires immatures s'accumulent dans le microenvironnement tumoral et
inhibent [l'activation des lymphocytes T et des cellules NK par divers
mécanismes, tels que la production de ROS ou la production de cytokines
immunosuppressives. Les MDSC peuvent se différencier en macrophages de

type M2 dans le microenvironnement tumoral (16) ;

* les lymphocytes T régulateurs (Treg): ils jouent un réle crucial dans la
suppression des réponses immunitaires antitumorales. lIs inhibent I'activation et
la prolifération des lymphocytes T effecteurs par la sécrétion de cytokines
immunosuppressives comme I'IL-10 (Interleukine-10) et le TGF-B (Transforming
Growth Factor-beta). Un autre mécanisme clé est la consommation de I'lL-2. Les
Treg expriment fortement le récepteur de haute affinité pour I'lL-2 (CD25), ce qui

leur permet de capter cette cytokine de maniére préférentielle, privant ainsi les

31



cellules T effectrices de ce facteur de croissance essentiel. Cela limite leur

expansion et leur capacité a attaquer les cellules tumorales (14).

1.1.3.3. Expression de molécules immunosuppressives

Les cellules tumorales et les cellules immunosuppressives du micorenvironnement
tumoral peuvent sécréter des cytokines immunosuppressives comme le TGF-(, I'lL-
10, et le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Ces cytokines favorisent un
environnement immunosuppressif en inhibant la fonction des cellules dendritiques,
ainsi que l'activation et la fonction des lymphocytes T et des cellules NK, et en

favorisant la différenciation des Treg (Figure 5), (14).

Les cellules tumorales peuvent également exprimer des ligands de points de contrble
immunitaire tels que PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1). PD-L1 se lie au récepteur
PD-1 sur les lymphocytes T et confere aux cellules tumorales un avantage
immunoévasif en inhibant I'activation et les fonctions effectrices des lymphocytes T,

notamment leur prolifération, leur sécrétion de cytokines et leur capacité cytotoxique.

Cela contribuant ainsi a [I'établissement d’'un microenvironnement tumoral
immunosuppressif (Figure 5), (18).
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Figure 5 : Micro-environnement tumoral, interactions et évasion tumorale (adaptée de (19))
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Un autre mécanisme clé d'immunoévasion implique le récepteur CTLA-4 exprimé sur
les lymphocytes T activés et les lymphocytes T régulateurs. CTLA-4 entre en
compétition avec le récepteur de co-stimulation CD28 pour la liaison aux molécules
B7 (CD80/CD86) exprimées par les cellules présentatrices d’antigénes. Cette
interaction inhibe la co-stimulation nécessaire a I'activation compléte des lymphocytes
T naifs, limitant ainsi leur prolifération et leur différenciation en cellules effectrices.
L’engagement de CTLA-4 favorise également I'expansion des lymphocytes T
régulateurs, qui contribuent a la suppression de la réponse immunitaire antitumorale,

renforcant ainsi I'immunosuppression dans le microenvironnement tumoral (14).

1.2. Les stratégies d’immunothérapie antitumorale

On regroupe sous le terme d’immunothérapie antitumorale un ensemble de stratégies
thérapeutiques visant a restaurer ou renforcer la capacité du systeme immunitaire a
reconnaitre et éliminer les cellules tumorales. L’objectif principal de ces approches est
de réactiver un systéeme immunitaire souvent tolérant ou inhibé par la tumeur, et de
'entrainer a cibler spécifiquement les cellules cancéreuses tout en épargnant les
tissus sains (20). Les progres dans le domaine offrent de nouvelles perspectives
prometteuses dans la lutte contre le cancer, reposant sur différents types de

mécanismes d’action.

1.2.1. L’interleukine 2

L’interleukine 2 (IL-2), comme l'aldesleukine, a été approuvée par la FDA (Food and
Drug Administration) en 1992 pour le traitement de l'adénocarcinome rénal
métastatique. Elle stimule la prolifération et l'activation des lymphocytes T et NK,
renforgant ainsi la réponse immunitaire contre les cellules cancéreuses (21). L’IL-2 a
montré une efficacité significative contre le mélanome et le carcinome rénal, mais leur
usage s’accompagne d’une toxicité élevée, incluant I’lhypotension sévere ainsi qu’une
toxicité hépatique et rénale (parfois associée). La majorité des patients recevant un
traitement a base d’lIL-2 a haute dose doivent donc interrompre précocement leur
traitement en raison de leur toxicité (21). De plus, I'lL-2 peut activer non seulement les
lymphocytes T cytotoxiques, qui combattent les tumeurs, mais aussi les cellules Treg
immunosuppressives, pouvant affaiblir I'effet thérapeutique souhaité. Les patients ne
montrent donc pas tous une réponse favorable a ce traitement (22).
33



Les recherches se concentrent également sur le développement de formes modifiées
d'IL-2, visant a prolonger son efficacité et a atténuer les effets secondaires. Plusieurs
« superkines IL-2 » ont ainsi été développées en modifiant la séquence native de I'IL-
2. Ces modifications réduisent la liaison a IL-2Ra (CD25) pour éviter I'activation des
cellules Treg, qui freinent la réponse immunitaire et peuvent causer des effets
secondaires, favorisent I'activation des cellules T CD8+ et NK via IL-2Rp3, et prolongent

la demi-vie du médicament (23).

1.2.2.Ciblage direct des cellules tumorales

De nombreux types d’anticorps monoclonaux et des molécules dérivées d”anticorps
ont été développés pour cibler spécifiquement des récepteurs exprimés a la surface

des cellules cancéreuses ou leurs ligands (24).

1.2.2.1. Les anticorps monoclonaux et leurs cibles

Les mécanismes mis en jeu par les anticorps monoclonaux sont multiples et plusieurs
mécanismes d’action peuvent étre mis en jeu par le méme anticorps (Figure 6),
(24,25).

Neutralisation de molécules solubles / blocage de récepteurs membranaires sur les
cellules tumorales : blocage des signaux de croissance et de survie.

e ADCC (cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps) : les anticorps se lient aux
cellules tumorales et recrutent les cellules NK via 'engagement du FcyR par le

fragment Fc.

e CDC (cytotoxicité dépendante du complément) : les anticorps activent la voie
classique du complément, déclenchant une cascade enzymatique qui aboutit a la
formation du complexe d’attaque membranaire (MAC), responsable de la lyse des

cellules tumorales.

e ADCP (phagocytose cellulaire meédiée par les anticorps) : les anticorps opsonisent
les cellules tumorales, permettant leur reconnaissance et leur phagocytose par les

macrophages via 'engagement des récepteurs FcyR.
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e La destruction des cellules cancéreuses par ces anticorps peut générer des débris

cellulaires, qui peuvent a leur tour initier une réponse immunitaire contre la tumeur.
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Figure 6 : Exemple du mécanisme d’action du daratumumab dans le myélome multiple (26)

Parmi les cibles des anticorps monoclonaux utilisés en clinique, ceux ciblant la
protéine CD20, exprimée a la surface des lymphocytes B, sont utilisés dans les
lymphomes non hodgkiniens (LNH) et les leucémies lymphoides chroniques (LLC). Le
rituximab, premier anticorps anticancéreux approuvé par la FDA et TEMA (Agence

Européenne du Médicament), cible cette molécule (24).

D’autres cibles reconnues par les anticorps monoclonaux utilisés en clinique incluent
des récepteurs aux facteurs de croissance ou leur ligand. Ainsi, la protéine HERZ2,
surexprimée dans environ 20 a 30 % des cancers du sein, mais aussi dans certains
cancers gastrigues métastatiques, est ciblée par des anticorps monoclonaux tels que
le trastuzumab. EGFR est ciblé notamment dans le cancer colorectal métastatique et

bY

le cancer bronchigue non a petites cellules (CBNPC), et le VEGF, impliqué dans
'angiogenése tumorale, est ciblé dans les cancers du poumon, du célon et du sein
(24). D’autres cibles en oncologie sont exploitées telles que CD38 (ex. : daratumumab)
(Figure 6) (26), CCR4 (ex. : mogamulizumab), GD2, ciblé dans le neuroblastome et

TROP-2, ciblé dans certains cancers du sein (27).
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1.2.2.2. Les anticorps bispécifiques

Congus pour reconnaitre simultanément deux antigenes distincts, les anticorps
bispécifiques sont des anticorps modifiés pour reconnaitre 2 cibles distinctes, le plus
souvent le récepteur CD3 exprimé par les lymphocytes T et un antigéne exprimeé par
les cellules tumorales. Différentes structures d’anticorps bispécifiques existent. lls
facilitent l'interaction entre deux types cellulaires, comme les lymphocytes T et les
cellules tumorales, et permettent la lyse redirigée des cellules tumorales grace a
I'activation des lymphocytes T via le récepteur CD3 (28).

En France, plusieurs anticorps bispécifiques sont déja disponibles ou accessibles via
des dispositifs d’acces précoce. Le blinatumomab fait partie de la technologie BiTE
(Bispecific T-cell Engager), cible CD3 sur les lymphocytes T et CD19 sur les cellules
B tumorales, et est approuvé pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigué
(Figure 7) (29). Dans le myélome multiple, le teclistamab (AMM depuis 2022) et

I'elranatamab (acces précoce) sont tous deux dirigés contre CD3 et BCMA (28).
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Le BiTE Blinatumomab est artificiellement composé de deux fragments d’anticorps différents :

e  Un fragment reconnait CD3, une molécule présente sur les cellules T.
e  |’autre fragment reconnait CD19, une molécule présente sur les cellules B tumorales.
Le BIiTE agit comme un pont moléculaire qui rapproche la cellule T de la cellule cancéreuse, ce qui

déclenche I'activation de la cellule T et la destruction ciblée de la cellule tumorale.

Figure 7 : Mécanisme d’action du blinatumomab (adapté de (29))
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Des anticorps tri- et tétra-spécifiques pouvant se lier a trois ou quatre cibles différentes
sont désormais aussi en développement, améliorant ainsi la précision du ciblage des
cellules tumorales et/ou [lactivation des cellules immunitaires ciblées.
Sanofi et Innate Pharma développent dans des études précliniques des anticorps
tétraspécifiques avec une technologie nommée ANKET (Antibody-based NK cell
Engager Therapeutics), qui se lient a trois récepteurs des cellules NK et a un antigéne
tumoral. Cette approche active les cellules NK, déclenchant leur prolifération et leur
activation pour attaquer les cellules cancéreuses. Les données précliniques montrent
que ces anticorps peuvent surmonter la résistance des cellules tumorales aux
mécanismes de cytotoxicité a meédiation cellulaire, offrant ainsi une nouvelle avancée

prometteuse pour traiter divers types de cancers (30).

1.2.2.3. Les anticorps conjugués a une molécule cytotoxique (ADC)

Un ADC est un anticorps monoclonal spécifique d’'un antigéne tumoral, relié par un
linker a une molécule a activité cytotoxique. Cette structure permet de cibler
sélectivement les cellules cancéreuses et d'y délivrer directement I'agent cytotoxique,
limitant ainsi les effets sur les cellules saines. Une fois 'ADC lié a I'antigéne tumoral,
le complexe est internalisé par endocytose. La molécule cytotoxique est ensuite
libérée dans la cellule, ou elle exerce son effet (Figure 8), (31).
Selon la nature de la molécule cytotoxique, plusieurs mécanismes d’action sont
possibles (31) :

o liaison a ’ADN, provoquant des cassures double brin ;

 inhibition de la polymérisation de la tubuline, bloquant la mitose ;

« induction de stress apoptotique ;

« inhibition de topoisomérases.

Cette stratégie vise a diminuer les effets secondaires typiques en préservant les
cellules saines des traitements cytotoxiques tout en en renforcant l'efficacité. Par
exemple, le trastuzumab emtansine (Kadcyla®) cible le récepteur HER2 surexprimé
dans certains cancers du sein et est conjugué a la molécule cytotoxique DM1, un
inhibiteur des microtubules. Le brentuximab vedotin (Adcetris®) cible I'antigene CD30
exprimé dans le lymphome hodgkinien et certains lymphomes anaplasiques a grandes
cellules, et il est lié a la molécule cytotoxique MMAE, également un inhibiteur des
microtubules. Enfin, le polatuzumab vedotin (Polivy®) cible la protéine CD79b
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présente sur les cellules B dans les lymphomes diffus a grandes cellules B, et il est

aussi conjugué a la MMAE (31).
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Figure 8 : Mécanisme d’action des anticorps conjugués (adaptée de (32))

1.2.3.Modulation de la réponse immunitaire de I'héte par les inhibiteurs

de points de contréle immunitaire :

Les inhibiteurs de points de controle immunitaires (ICI) sont des anticorps
monoclonaux qui neutralisent les mécanismes suppressifs limitant [Iactivité
antitumorale du systeme immunitaire induits par les tumeurs, et ont démontré une
efficacité dans de nombreux types de cancers, notamment le cancer du poumon, du
rein, de la vessie, de la téte et du cou, le mélanome, la maladie de Hodgkin et le

carcinome de Merkel (33).

L’ipilimumab (Yervoy®) et le tremelimumab (Imjudo®) sont des anticorps
monoclonaux qui agissent en inhibant l'interaction entre CTLA-4, exprimé sur les
lymphocytes T, et les molécules B7.1/B7.2 présentes sur les cellules présentatrices
d’antigenes, comme les cellules dendritiques, au niveau des organes lymphoides
secondaires. Cette interaction, lorsqu’elle est active, freine [Iactivation des
lymphocytes T, limitant la prolifération des lymphoytes T antitumoraux. En bloquant
cette voie, ces anticorps restaurent une activation efficace des lymphocytes T et
renforcent la réponse immunitaire antitumorale (Figure 9), (34). L’ipilimumab est
indiqué dans plusieurs cancers et notamment dans le traitement du mélanome avance,

en monothérapie ou en association avec d’autres immunothérapies (35).
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Le tremelimumab, quant a lui, est utilisé en association avec un inhibiteur de PD-L1
dans le carcinome hépatocellulaire (CHC) et dans le CBNPC (36).

D’autre part, l'interaction entre le ligand inhibiteur PD-L1, exprimé par les cellules
tumorales et/ou les cellules présentatrices d’antigénes comme les cellules
dendritiques, et le récepteur PD-1, exprimé notamment par les lymphocytes T intra-
tumoraux, entraine une inhibition de leur fonction effectrice. Cette interaction contribue

a I'épuisement des lymphocytes T, réduisant leur capacité a proliférer, a produire des

cytokines et a exercer une activité cytotoxique (Figure 9), (34).

Lieu d’action : au niveau des ganglions lymphatiques,
lors de la phase d’activation initiale des lymphocytes
T.

Interaction : les molécules B7.1/B7.2 (CD80/CD86) sur
les cellules présentatrices d’antigénes (APC) peuvent
se lier a CD28 (signal activateur), et a CTLA-4 (signal
inhibiteur) sur les cellules T. CD80/CD86 ont une
affinité supérieure pour CTLA-4 par rapport a CD28.

Effet : la liaison a CTLA-4 inhibe la prolifération des
cellules T. Les anticorps anti-CTLA-4 (comme
ipilimumab) bloquent cette interaction, favorisant ainsi
I'expansion clonale des cellules T antitumorales.
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Lieu d’action : dans le microenvironnement tumoral,
lors de la phase effectrice de la réponse immunitaire.

Interaction : les ligands PD-L1/PD-L2, exprimés par
les cellules tumorales ou les cellules immunitaires, se
lient a PD-1 sur les lymphocytes T.

Effet : cette interaction inhibe la fonction effectrice des
lymphocytes T (notamment les lymphocytes T CD8+
épuisés). Les anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1
bloguent cette inhibition, permettant aux cellules T

de lyser les cellules tumorales.

Figure 9 : Différences de mécanisme d’action entre CTLA-4 et PD-1 (adaptée de (34))

Parmi les anti-PD-1 figurent le pembrolizumab (Keytruda®), le nivolumab (Opdivo®), le
cemiplimab (Libtayo®), le dostarlimab (Jemperli®) et le tislelizumab (Tevimbra®). Du
coOté des anti-PD-L1, on retrouve I'atezolizumab (Tecentrig®), le durvalumab (Imfinzi®)

et 'avelumab (Bavencio®) (34).

Ces traitements sont également utilisés de plus en plus tot dans la prise en charge du
patient, et notamment en thérapie néoadjuvante. La thérapie néoadjuvante désigne un
traitement administré avant le traitement principal (généralement la chirurgie) dans le
but de réduire la taille de la tumeur (37). L'introduction de I'immunothérapie dans ce
contexte vise a entrainer le systeme immunitaire a reconnaitre et a attaquer les
cellules tumorales avant l'intervention chirurgicale, ce qui réduit le risque de récidive
et améliore les résultats globaux (38). Par exemple, [l'association

du pembrolizumab avec la chimiothérapie est recommandée par la HAS en traitement
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néoadjuvant pour les patientes atteintes de cancer du sein triple négatif
(TNBC) localisé de stade Il ou lll (39). Cette recommandation était la premiere
approbation de I'immunothérapie dans le cadre du traitement néoadjuvant par la FDA
(38). Cette approche s’inscrit dans la méme dynamique que celle observée dans
le CBNPC, ou le pembrolizumab est désormais également recommandé par la HAS

en traitement néoadjuvant en association avec une chimiothérapie (40).

D’autres points de contréle immunitaire tels que LAG-3 (Lymphocyte Activation Gene
3) existent. La protéine LAG-3 joue un réle important en tant que régulateur du systeme
immunitaire, agissant comme frein sur les réponses immunitaires médiées par les
lymphocytes T et les cellules NK, ce qui peut favoriser la progression tumorale (Figure
10) (34).

1. Fixation de LAG-3 au CMH de classe Il :

avec une affinité plus forte que celle du CDA4.

2. Transmission de signaux inhibiteurs :

une fois lié au CMH-II, le domaine

1. LAG-3 binds MHC-II
with stronger affinity
than CD4

inhibiteurs a l'intérieur de la cellule T.

3. Inhibition of T-cell /,
signaling

TCR 2. Inhibitory signals from
ivati i lar domain

3. Inhibition de la signalisation des cellules T :
ces signaux inhibiteurs conduisent a
une inhibition de la signalisation par le

récepteur des cellules T (TCR), empéchant

ainsi I'activation des lymphocytes

LAG-3 exprimé a la surface des cellules T, se
lie aux molécules CMH de classe Il présentes

sur les cellules présentatrices d’antigéne (APC)

intracellulaire de LAG-3 transmet des signaux

Figure 10 : Vue schématique de la voie de signalisation LAG-3 (adaptée de (41))

Le relatlimab, un anticorps ciblant LAG-3, a montré une efficacité accrue dans le
traitement du mélanome métastatique en association avec le nivolumab (inhibiteur de
PD-1), améliorant la survie sans progression par rapport au nivolumab seul. De plus,
elle présente une meilleure tolérance par rapport a d'autres traitements combinés
comme nivolumab et ipilimumab, avec moins d'effets secondaires graves. Cette
combinaison de relatlimab et nivolumab (Opdualag®) a été approuvée par la FDA et
le CHMP de 'EMA en septembre 2022 et a recu un avis favorable de la HAS (Haute

Autorité de Sante) en 2024 pour le traitement du mélanome avance (42,43).
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1.2.4.Transfert adoptif de lymphocytes T modifiés génétiguement : les
CAR-T

Les cellules T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T) sont des lymphocytes T
autologues modifies génétiquement pour reconnaitre et éliminer des cellules
tumorales. Le récepteur chimérique (CAR) qu’elles expriment est une construction
artificielle composée de plusieurs domaines fonctionnels (Figure 11). A 'extérieur de
la cellule, on trouve un fragment variable d’anticorps a chaine unique, appelé scFv
(single-chain variable fragment), qui permet la reconnaissance spécifique de I'antigéne
cible exprimé a la surface des cellules tumorales. Ce scFv est dérivé des régions
variables des chaines lourdes et Iégéres d’un anticorps, reliées par un court peptide
flexible. Ce domaine de reconnaissance est relie¢ a un domaine transmembranaire,
souvent issu de protéines comme CD8a ou CD28, qui assure I'ancrage du récepteur
a la membrane plasmique du lymphocyte T. Le domaine intracellulaire joue un role
crucial dans [lactivation du lymphocyte. Il comprend d’abord le domaine de
signalisation cytoplasmique de la chaine CD3(, qui est responsable de l'initiation du
signal d’activation suite & 'engagement du récepteur T (TCR) naturel. A cela s’ajoute
un ou plusieurs domaines co-stimulateurs, tels que CD28 ou 4-1BB (CD137), qui
renforcent la prolifération, la survie et la persistance des cellules CAR-T aprés
activation (Figure 11), (44).

scFv:
chafnes légéres (V)
- lourdes (V,) - espaceur

Reconnaissance
du ligand

Charniére Flexibilité

[

Région
transmembranaire
et de costimulation
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4-1BB, 0X40, 1COS

J L
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JL

CD3E Signalisation T

Figure 11 : Structure de d’un récepteur chimérique d’antigene (44)
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La production de cette thérapie personnalisée est complexe et nécessite 3 a 6
semaines. Elle impligue dans un premier temps la collecte des lymphocytes T du
patient par leucaphérese. Ces lymphocytes sont ensuite modifiés génétiquement en
laboratoire pour exprimer le CAR. Les cellules CAR-T sont ensuite multipliées ex
vivo afin d’obtenir une quantité suffisante pour le traitement, pouvant atteindre jusqu’a
environ 200-500 millions de cellules sur les CAR-T avec AMM. Elles sont
ensuite réinjectées au patient. Avant cette injection, le patient recoit
une chimiothérapie de conditionnement pendant environ 3 jours appelée lympho-
déplétion, destinée a favoriser l'efficacité des cellules CAR-T en réduisant les
lymphocytes existants pour faire de la place aux cellules CAR-T et en supprimant les
cellules immunitaires immunosuppressives. Apres injection, ces cellules CAR-T

ciblent et éliminent les cellules cancéreuses (Figure 12), (45).
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Figure 12 : Schéma du cycle de production des cellules CAR-T (45)

Cing spécialitts CAR-T sont utilisées en France : Breyanzi® (lisocabtagéne
maraleucel), Kymriah® (tisagenlecleucel), Tecartus® (brexucabtagéne
autoleucel) et Yescarta® (axicabtagéene ciloleucel) ciblent CD19, et sont utilisées dans
le traitement de certaines leucémies aigués lymphoblastiques a cellules B (LAL-B) et
de lymphomes diffus a grandes cellules B (DLBCL), notamment en cas de rechute ou
de résistance aux traitements standards. Abecma® (idécabtagene vicleucel) cible
BCMA (B-cell maturation antigen), exprimé par les cellules de myélome multiple, et est
utilisé chez les patients en rechute ou réfractaires aprés au moins trois lignes de

traitement incluant un inhibiteur du protéasome, un immunomodulateur et un anticorps
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anti-CD38 (46). A ce jour, plus de 4 000 patients ont été traités en France avec ces

thérapies, et environ 42 500 dans le monde (47).

Les taux de réponse varient selon les indications, avec des réponses globales
observées dans 60 a 80 % des cas pour les lymphomes B, et environ 70 % pour le
myeélome multiple, avec des rémissions complétes possibles (46). Les principaux
effets indésirables incluent le syndrome de relargage des cytokines (CRS) et
des toxicités neurologiques (46,47). Les thérapies CAR-T rencontrent encore des
obstacles majeurs dans les tumeurs solides, notamment en raison de la difficulté a
cibler spécifiqguement les cellules tumorales sans affecter les tissus sains, de
'hétérogénéité tumorale et de [I'environnement immunosuppresseur du

microenvironnement tumoral (46).

Différentes stratégies sont en développement afin d’améliorer les délais de production
des CAR-T, d’améliorer leur efficacité, notamment dans les tumeurs solides, ainsi que

de diminuer leur toxicité.

Les cellules CAR-T allogéniques utilisent des lymphocytes T de donneurs sains,
offrant ainsi une alternative aux thérapies CAR-T autologues, qui dépendent des
cellules T du patient. Contrairement aux cellules CAR-T autologues, dont la
composition, la fonction et la survie peuvent étre altérées par des traitements
antérieurs, les cellules CAR-T allogéniques montrent une meilleure viabilité et une
efficacité antitumorale accrue, permettant de surmonter les limitations liées a la qualité

variable des cellules T des patients et aux délais de fabrication prolongés (48).

Un autre axe de développement concerne les cellules CAR-NK. Elles sont modifiées
pour exprimer des récepteurs CAR spécifiques a des antigenes tumoraux, ce qui leur
permet de cibler et détruire les cellules cancéreuses. Contrairement aux thérapies
CAR-T, les traitements CAR-NK semblent présenter moins de risques de syndrome
de libération de cytokines, de neurotoxicité (49).

Les macrophages modifiés pour exprimer des récepteurs antigéniques chimériques
(CAR-MA) représentent un axe de recherche dans limmunothérapie cellulaire
adoptive, et notamment dans les tumeurs solides, contrairement au CAR-T qui ont

jusqu’a maintenant montré des limites dans ce type de tumeur (50). En modifiant les
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macrophages pour exprimer des récepteurs antigénigues chimériques, ils peuvent étre
dirigés spécifiguement vers les cellules tumorales et les phagocyter (51). De plus,
certains macrophages ont la capacité de remodeler le microenvironnement tumoral en
sécrétant des cytokines et des chimiokines, ce qui le rend moins favorable a la
croissance et a la survie des cellules cancéreuses. Cela inclut la diminution de
I'immunosuppression locale et la promotion d'une réponse immunitaire antitumorale
plus robuste. Une caractéristique des macrophages est leur résilience supérieure a
celle des lymphocytes T face aux conditions hostiles du microenvironnement tumoral,

comme I'hypoxie et la présence de facteurs suppressifs (52).

1.2.5.La vaccination thérapeutique

La vaccination thérapeutigue en oncologie vise a induire une réponse immunitaire
adaptative spécifique contre les cellules tumorales. Elle repose sur 'administration
d’antigénes tumoraux, dans le but de stimuler les lymphocytes T antitumoraux
spécifiques et de générer une mémoire immunitaire durable capable de prévenir les
rechutes (53). Il existe des antigénes partagés (présents dans plusieurs types de
tumeurs et chez plusieurs patients) et des antigénes spécifiques a une tumeur ou a un
patient donné (néoantigénes). Cette distinction influence directement la portée et la

personnalisation du vaccin (53).

Les antigenes peuvent étre administrés sous différentes formes (53) :
o de peptides ou de protéines tumorales, parfois directement chargés sur des
cellules dendritiques ex vivo ;
« d’ARN messager (MRNA) codant pour un ou plusieurs antigénes tumoraux,
permettant une expression endogene de I'antigéne apreés injection ;
o de lysats tumoraux, qui contiennent un mélange complexe d’antigénes issus de

cellules tumorales lysées, offrant une approche plus globale mais moins ciblée.

Bien que plusieurs vaccins thérapeutiques contre le cancer soient en phase de
recherche, le Sipuleucel-T, destiné au traitement du cancer de la prostate, est pour
I'instant le seul disponible sur le marché (54). La production de Sipuleucel-T implique
de prélever le sang du patient, de sélectionner des monocytes et a les différencier ex
vivo en cellules dendritiques. En laboratoire, elles sont exposées a la phosphatase

acide prostatique (PAP), un antigéne tumoral présent dans le cancer de la prostate.
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Une fois réintroduites dans l'organisme, ces cellules présentent l'antigéne aux
lymphocytes T, qui vont étre activés puis attaquer les cellules tumorales exprimant cet
antigéne. Ce processus est répété en plusieurs cycles, trois fois toutes les deux
semaines (Figure 13), (54,55).

e
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Figure 13 : Production et mécanisme d’action du Sipuleucel-T (54)

Dans l'étude en conditions réelles PROCEED, les patients atteints de cancer de la
prostate métastatique résistant a la castration (CPRCm) traités avec Sipuleucel-T ont
eu une survie médiane de 30,7 mois (55). Cette étude n’avait pas de groupe témoin,
mais elle confirme les résultats de I'essai pivot IMPACT, ou la survie médiane était
de 25,8 mois avec Sipuleucel-T contre 21,7 mois avec placebo (56). Concernant
les effets indésirables, ils étaient généralement Iégers a modérés, principalement des

réactions liées a la perfusion (fievre, frissons, maux de téte) (55,56).

Le développement rapide et I'efficacité démontrée des vaccins a ARNm contre la
COVID-19 ont marqué un tournant dans I'histoire de la vaccination. Cette technologie
ouvre désormais de nouvelles perspectives en oncologie, avec le développement de
vaccins antitumoraux hautement personnalisés, capables de s’adapter aux

caractéristiques uniques de chaque patient (57).

Le processus commence par le séquencage de la tumeur a partir d’'une biopsie,
permettant d’identifier les néoantigéne, des antigénes spécifiques aux cellules

tumorales. Untypage HLA du patient est également réalisé pour déterminer les
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molécules du CMH capables de présenter ces antigénes. A partir de ces données,
des algorithmes de prédiction sélectionnent les épitopes tumoraux les plus
susceptibles d’étre présentés par les molécules HLA exprimées par le patient et d’étre
reconnus par les lymphocytes T. Enfin, les ARNm codant pour ces antigénes
personnalisés sont synthétisés et intégrés dans le vaccin. Ce processus de
généralement 6 semaines permet de cibler de maniere précise les cellules tumorales,

tout en minimisant les effets sur les tissus sains (57,58).

Un vaccin de ce type, développé en collaboration entre Moderna et Merck MSD, a
récemment recu la désignation de « Breakthrough Therapy » par la FDA, pour son
utilisation en combinaison avec le pembrolizumab (anti-PD-1) dans le cadre du
traitement adjuvant du mélanome avancé apres exerése compléte. En effet, le
traitement mMRNA-4157 (V940), administré en combinaison avec le pembrolizumab, a
démontré une amélioration significative de la survie sans récidive (RFS) et de la survie
sans métastases a distance (DMFS) par rapport au pembrolizumab seul, dans un
essai clinique de phase 2b. Apres un suivi médian de trois ans, les résultats ont montré
une réduction de 49 % du risque de récidive et une réduction de 62 % du risque de
métastases a distance ou de déces, par rapport aux patients traités par le
pemborlizumab seul. Des essais cliniques de phase 3 sont également en cours pour
le mélanome et le CBNPC, ainsi que des essais de phase 2 et 2/3 dans le carcinome
rénal (RCC), le carcinome épidermoide (SCC) et le carcinome urothélial (59).

1.3. Bénéfices liés al'immunothérapie

L'immunothérapie présente certains avantages importants par rapport aux traitements

traditionnels.

e Une thérapie ciblée

L'immunothérapie antitumorale vise a exploiter la capacité du systeme immunitaire a
reconnaitre et a éliminer spécifiquement les cellules cancéreuses, tout en préservant
les cellules saines. Cette spécificité permet de réduire les effets secondaires souvent
associés aux traitements traditionnels comme la chimiothérapie. Bien que des
réactions auto-immunes puissent se produire, les effets secondaires systémiques
graves sont moins fréquents. Cette bonne tolérance peut améliorer la qualité de vie

des patients et permettre des traitements plus prolongés et intensifs (60).
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e Durée de laréponse

L’immunothérapie peut induire des réponses immunitaires durables. L’induction de
réponses lymphocytaires T et B mémoires possede le potentiel d’induire une protection
a long terme contre les rechutes. En effet, les cellules T mémoires, notamment les
lymphocytes T CD8+ spécifiques de la tumeur, peuvent persister dans l'organisme
pendant plusieurs années apres la fin du traitement, maintenant une protection a long

terme contre les rechutes (60,61).

e Réponse dans les cas résistants a chimiothérapie/radiothérapie

Certains cancers résistants a la chimiothérapie ou a la radiothérapie peuvent répondre
favorablement a l'immunothérapie, offrant une alternative thérapeutique pour ces
patients (62).

e Synergie avec d'autres traitements

L'immunothérapie peut étre combinée avec d'autres formes de traitement, telles que
la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie, pour améliorer les résultats globaux
du traitement (63).

e Thérapie personnalisée/individualisée

Certaines immunothérapies sont concues pour étre personnalisées selon les
caractéristiques uniques du systeme immunitaire de chaque patient, comme dans le
cas des CAR-T. Cette personnalisation peut améliorer Il'efficacité du traitement et
minimiser les effets indésirables (44).

1.4. Effets indésirables et limites des immunothérapies actuelles

e Effets indésirables spécifiques aux immunothérapies

Méme si 'immunothérapie est caractérisée par bonne tolérance globale, des El liés a
l'immunothérapie peuvent survenir a tout moment pendant le traitement, dés les
premiers jours jusqu'a plusieurs mois apres la fin de la thérapie. La variabilité de
I'apparition de ces effets dépend du type d'immunothérapie administrée. De plus, en
raison de la grande diversité de leurs mécanismes d’action, les El associés a ces

traitements varient considérablement selon la cible et le mode d’action (60).
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Parmi ces approches, les ICI occupent une place centrale, et permettent une réponse
antitumorale plus robuste, mais au prix d’un risque accru de dérégulation immunitaire.
Cela peut se traduire par des manifestations auto-immunes, ciblant non seulement les
cellules cancéreuses mais aussi les cellules saines (60). Ces effets secondaires sont
différents de ceux liés a la chimiothérapie, et nécessitent donc des stratégies de prise
en charge différentes. Les organes les plus frequemment affectés comprennent la
peau, le colon, le foie, les poumons et les glandes endocrines telles que la thyroide et
I'nypophyse. Bien que la plupart de ces effets soient [égers & modéreés et réversibles
s'ils sont traités rapidement, ils nécessitent une surveillance attentive et une gestion

proactive (62).

Les effets cutanés sont parmi les manifestations indésirables les plus fréquentes
observées avec une prévalence estimée a environ 50 % des patients traités, en
particulier avec les inhibiteurs de points de contrdle. Ces réactions apparaissent
généralement précocement, souvent dans les premiéres semaines suivant le début du
traitement. Les symptdmes les plus courants incluent des éruptions cutanées, comme
un prurit et, plus spécifiquement chez les patients atteints de mélanome, un vitiligo.
Bien que la majorité de ces effets soient Iégers a modérés, des formes plus séveres
peuvent survenir, telles que des réactions lichénoides, des dermatoses bulleuses ou,

plus rarement, des syndromes graves comme le syndrome de Stevens-Johnson. (64)

Les symptdmes gastro-intestinaux sont plus courants avec les anti-CTLA-4, tandis que
les symptébmes pulmonaires ou thyroidiens apparaissent plus fréquemment avec les
anti-PD-1. Les effets secondaires hépatiques sont moins fréquents et surviennent a
peu pres a la méme fréquence pour les deux types de médicaments. La fatigue est
également un effet secondaire fréquent chez les patients traités par inhibiteurs de

points de contrble (62).

Ces effets indésirables, soulignent la nécessité d’'une éducation thérapeutiqgue des
patients et d’un suivi rigoureux afin d’optimiser la prise en charge et de permettre

une gestion rapide et efficace des complications.

e Variabilité interindividuelle de la réponse aux immunothérapies
Tous les patients ne répondent pas de maniére uniforme a un traitement

immunothérapeutique donné. Cette variabilité interindividuelle constitue un obstacle
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majeur a l'efficacité globale de ces approches. Les inhibiteurs de points de contréle
immunitaire, bien qu’ils aient révolutionné la prise en charge de certains cancers, ne
sont efficaces que chez une minorité de patients. Par exemple, dans le cas des anti-
PD-1/PD-L1, les taux de réponse objective varient souvent entre 20 % et 40 % selon
le type de tumeur (60).

Cette hétérogénéité de réponse résulte de résistances primaires (absence de réponse
dés le début du traitement) ou secondaires (perte de réponse aprés une efficacité
initiale). Ces phénoménes sont observés également avec d’autres anticorps
monoclonaux largement utilisés, comme le trastuzumab (anti-HER2) ou
le rituximab (anti-CD20), dont I'efficacité dépend non seulement de la présence de la
cible moléculaire, mais aussi de facteurs immunologiques et tumoraux complexes. Par
ailleurs, certains cancers, notamment ceux a faible mutagénicité ou immunogeénicite,
sont moins sensibles aux ICI. Ces tumeurs peuvent échapper a la surveillance
immunitaire ou ne pas induire une réponse suffisante, limitant ainsi I'efficacité de

'immunothérapie dans ces cas spécifiques (60).

Face a cette variabilité, il devient essentiel de développer des biomarqueurs prédictifs
fiables permettant une stratification des patients, afin d’identifier les patients les plus
susceptibles de bénéficier du traitement, tout en évitant une exposition inutile a des
thérapies colteuses et potentiellement toxiques pour les non-répondeurs (60). Dans

le cadre des ICI, différents biomarqueurs potentiels ont été identifiés.

L'expression de PD-L1 par les cellules tumorales et le microenvironnement tumoral
est l'un des biomarqueurs les plus étudiés. L'évaluation de PD-L1 par
immunohistochimie permet de prédire la réponse aux inhibiteurs de PD-1 et PD-L1
dans plusieurs types de cancers. Cependant, I'expression de PD-L1 n'est pas toujours
corrélée avec la réponse clinique, ce qui limite son utilisation comme biomarqueur

unigue (64).

La charge mutationnelle tumorale (TMB) représente le nombre total de mutations
présentes dans le génome tumoral. Un TMB élevé est associé a une meilleure réponse
aux inhibiteurs de points de contrdle, car il peut augmenter la production de

néoantigenes, stimulant ainsi la réponse immunitaire. La combinaison de l'expression

49



de PD-L1 et du TMB peut alors améliorer la prédiction de la réponse aux traitements
(65).

Des recherches récentes mettent en Ilumiére le rble crucial du microbiote
intestinal dans [l'efficacité des immunothérapies anticancéreuses, notamment les
traitements par ICI. Il a été démontré que la présence de certaines bactéries, telles
que Bifidobacterium spp. et Bacteroides fragilis, favorise I'activation des cellules
dendritiques et des lymphocytes T CD8+ spécifiques des tumeurs (66). Cette
activation immunitaire contribue a une meilleure infiltration des cellules immunitaires
dans la tumeur, ce qui est caractéristique des tumeurs dites "hot", connues pour leur
meilleure réponse a I'immunothérapie. A linverse, les tumeurs "cold", pauvres en
infiltration lymphocytaire (TIL), sont souvent résistantes a ces traitements. Ainsi, la
composition du microbiote pourrait jouer un role déterminant dans la conversion de

tumeurs "cold" en "hot", en modulant I'environnement immunitaire tumoral (67).

De plus, 'usage d’antibiotiques peut perturber cet équilibre microbien, en éliminant des
bactéries bénéfiques et en réduisant la réponse immunitaire antitumorale, ce qui peut
compromettre l'efficacité des traitements. |l devient donc intéressant de prendre en
compte l'état du microbiote intestinal lors de la planification thérapeutique.
Des interventions  diététiques telles  que  I'administration  de probiotiques,
prébiotiques ou I'adoption de régimes spécifiques pourraient représenter des
stratégies prometteuses pour moduler le microbiote, renforcer I'immunité antitumorale
et améliorer I'efficacité des immunothérapies, notamment en augmentant l'infiltration

des TIL dans les tumeurs (66).

e Complexité de fabrication

La fabrication de thérapies personnalisées, telles que la thérapie CAR-T, est complexe
et doit étre adaptée a chaque patient. La complexité de la production et de
I'administration de ces thérapies limite leur disponibilité et leur mise en ceuvre a grande
échelle. En 2025, une quarantaine de centres sont autorisés en France a utiliser des
cellules CAR-T. La manipulation de ces cellules ainsi que leur administration exigent
un haut niveau de compétence, réservées aux centres hospitaliers spécialisés qui

répondent aux critéres établis par les Autorités de Santé (46).

50



e Colt des immunothérapies

Des colts élevés posent des défis financiers importants pour les systemes de santé
et les familles, et peuvent limiter l'acces a ces traitements pour certains patients.
Keytruda® représente par exemple en France 5 294,08 € (TTC) a la dose
recommandée en monothérapie de 200 mg toutes les 3 semaines, soit environ 95 000
euros par patient par an (68). Les CAR-T sont en particulier trés couteuses. En 2022
en France, le prix de Kymriah® était de 298 622 € et celui de Yescarta® de 331 048 €,
pour un colt de production variant entre 48 000 $ et 106 000 $ (69). De plus, le colt
de la prise en charge ne comprend pas, en plus des médicaments : les soins de
support, qui ont pour but de lutter contre les effets secondaires par exemple, et les
suivis médicaux, essentiels pour surveiller les effets secondaires et I'efficacité du
traitement (70).

En conclusion, 'immunothérapie représente une avancée majeure dans le traitement
de divers cancers, offrant des avantages significatifs par rapport aux thérapies
traditionnelles. Cependant, ses effets indésirables, son colt élevé et la variabilité des
réponses des patients nécessitent des efforts continus en recherche et développement
pour maximiser ses bénéfices et minimiser ses limitations. Il est donc important
d’identifier avec précision les patients chez lesquels I'immunothérapie sera réellement
efficace. Cette exigence s’inscrit dans une triple nécessité : éthique, afin d’optimiser la
prise en charge en évitant d’exposer inutilement les patients a des effets secondaires
potentiellement lourds ; économique, avec des prix des immunothérapies élevés dans
un contexte de pression croissante sur les systemes de santé et une chronicisation
des traitements ; et scientifique, pour affiner les criteres de sélection et développer des
biomarqueurs preédictifs fiables, ouvrant la voie a une médecine plus personnalisée.
Nous verrons comment les industriels peuvent jouer un role clé dans I'optimisation de

ces défis, en s’appuyant sur les stratégies « Beyond the Pill ».
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Partie 2 : Le parcours du patient traité par

immunothérapie antitumorale

2.1. Le parcours patient

La Loi de modernisation du systéme de santé de 2016 vise a renforcer la prévention,
améliorer I'acces aux soins et coordonner les parcours de santé. Elle introduit une
approche centrée sur le patient, favorisant une prise en charge globale, continue et

coordonnée entre les professionnels de santé (PDS) (71).

Le parcours patient désigne I’ensemble des étapes que traverse une personne malade
dans le systéme de santé, depuis le dépistage ou le diagnostic jusqu’au suivi a long
terme. Il englobe les soins médicaux, les interventions paramédicales, les services
sociaux et le soutien psychologique : « Un parcours s’entend comme la prise en
charge globale, structurée et continue des patients, au plus prés de chez eux. Ceci
nécessite une évolution assez majeure de notre systeme de santé pour réunir

prévention, soins, suivi médico-social voire social » (71).

Le parcours patient a plusieurs objectifs (71):

e ameéliorer la coordination des soins, en assurant une communication fluide entre
les différents PDS pour éviter les redondances et les ruptures de prise en
charge. Cela permet également 'optimisation de I’utilisation des ressources en
rationalisant les soins ;

e améliorer la qualité de vie avec la réduction des effets secondaires, la gestion

des symptdmes et un soutien psychologique.

Cette approche se base sur trois éléments principaux (71):

e le parcours de santé : ensemble des actions de prévention, de dépistage et
d’éducation thérapeutique tout au long de la vie du patient, intégrant les aspects
médicaux et sociaux ;

e le parcours de soins : séquence des soins et des traitements coordonnés pour
un patient, impliqguant les PDS de différents secteurs (médecine de ville, hopital,

soins de suite et de réadaptation) ;
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e le parcours de vie : pris en compte des conditions de vie du patient, de son
environnement social et de ses contraintes personnelles pour ajuster la prise

en charge et les soins.

Ainsi, un parcours patient en oncologie comporte globalement les éléments
suivants (72):
1- Dépistage et diagnostic

- Dépistage organisé ou individuel
- Diagnostic initial par le médecin traitant ou un spécialiste

- Confirmation par des examens complémentaires (biopsie, imagerie)

2- Annonce, plan de traitement et traitement
- Consultation d’annonce avec un oncologue
- Discussion sur les options thérapeutiques
- Elaboration d’un plan personnalisé de soins (PPS)

- Chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, immunothérapie, ou une combinaison de

ces traitements ainsi que les soins de support pour les effets secondaires

3- Suivi et réadaptation
- Consultations réguliéres pour surveiller la réponse au traitement
- Réadaptation physique et psychologique

- Aide a la réinsertion professionnelle et sociale

Le parcours patient doit donc placer le patient au coeur de la stratégie et doit étre
personnalisé pour accompagner au mieux chaque patient (71). L’utilisation d’échelles
d’évaluation de I'état clinique telle que I'échelle Karnofsky (73), I'échelle de TOMS (74),
de 'ESAS (75), de la dénutrition (76), et de la douleur (EVA) (77) peuvent faciliter le
suivi des patients. Ainsi, I'élaboration de plans de gestion des effets secondaires
spécifiques a chaque patient permet de minimiser les inconforts et améliorer la qualité
de vie. Ces plans doivent étre basés sur une compréhension approfondie des
particularités individuelles, incluant leur état de santé général, le type de traitement

recu, et leurs préférences personnelles (78).
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2.2. Les acteurs du parcours patient

2.2.1.Le patient acteur de sa santé : L'éducation thérapeutique du

patient

Aujourd’hui, les patients sont de plus en plus acteurs de leur santé, représentant un
changement majeur dans la relation soignant-soigné. En effet cette évolution
transforme la posture du patient, qui n’est plus un simple bénéficiaire de soins, mais
un partenaire dans la prise en charge. Il devient capable d’identifier ses besoins, de

suivre ses traitements, et de prévenir certaines complications (Cf annexe 1) (79).

Dans ce contexte, les aidants conservent une place centrale : avec plus de 8 millions
d’aidants en France, ils soutiennent le patient dans ses choix, I'aident a utiliser les
outils numériques, et participent a la coordination des soins. Cette responsabilisation
favorise alors leur autonomie, la confiance en soi et souvent une meilleure observance

thérapeutique (80).

L'éducation thérapeutique du patient (ETP) est une composante essentielle de la prise
en charge des patients sous immunothérapie antitumorale. La complexité des
traitements, de méme que la gestion des El justifient la mise en place d’'une éducation
thérapeutique du patient. Selon le rapport OMS-Europe de 1996, 'ETP « vise a aider
les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au

mieux leur vie avec une maladie chronique » (81).

Intégrée de maniére permanente dans la prise en charge, I'ETP comprend des
activités organisées pour informer les patients sur leur maladie, les soins, et les
comportements liés a la santé. Celle-ci vise a améliorer la qualité de vie des patients
et de leurs familles en les rendant conscients de leur maladie, inclut I’auto-surveillance
ou les patients apprennent a surveiller leur état de santé, et 'ETP apprend aux patients
a collaborer avec les soignants. Tous les patients atteints de maladies chroniques,
quel que soit leur age ou le stade de la maladie, peuvent bénéficier de ’ETP des

I'annonce du diagnostic ou a tout autre moment de leur parcours de soins (81).
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Les programmes d'ETP doivent rester flexibles pour s'adapter aux besoins éducatifs
de chaque patient. Selon un guide méthodologique de la HAS, la démarche d’ETP
s’articule en quatre étapes principales. Tout d'abord, il s'agit d'élaborer un diagnostic
éducatif en identifiant les besoins et attentes du patient. Ensuite, un programme
personnalisé est défini en formulant avec le patient les compétences a acquérir. La
troisieme étape consiste a planifier et mettre en ceuvre les séances d’ETP, qui peuvent
étre proposées sous forme de séances individuelles ou collectives selon les besoins
du patient. Enfin, une évaluation individuelle est réalisée pour évaluer les acquis du
patient et ajuster le programme éducatif en fonction des progrés et des besoins

changeants (82).

Différentes phases de ’ETP peuvent étre proposées (81):

e éducation thérapeutique initiale : axée sur les besoins immédiats du patient
apres le diagnostic, elle fournit les connaissances de base nécessaires pour
comprendre la maladie et son traitement ;

e éducation thérapeutique de suivi régulier ou de renforcement : destinée a
renforcer les connaissances et compétences acquises, cette phase permet de
répondre aux questions et préoccupations postérieures a la phase initiale ;

e éducation thérapeutique de suivi approfondi ou de reprise : concue pour les
patients ayant des besoins éducatifs particuliers ou rencontrant des difficultés
spécifiques dans la gestion de leur maladie, cette phase permet de revoir et

d'approfondir certains aspects du traitement et de la gestion de la maladie.

Tous les PDS peuvent étre impliqués et un programme structuré d’ETP nécessite
souvent I’intervention de chacun d’entre eux, ainsi que la participation des patients et
des associations dans la conception, la mise en ceuvre et I'évaluation des programmes
et séances d’ETP (82).

2.2.2.Les professionnels de santé

L’accompagnement des patients sous immunothérapie mobilise une équipe
pluridisciplinaire. Le médecin oncologue est au cceur du dispositif, responsable de la

prescription et du suivi du traitement.
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Les infirmiers assurent I'administration des médicaments, surveillent les effets
secondaires et participent a I'éducation thérapeutique. La mission des infirmiers
coordinateurs dépasse I'administration des soins : ils assurent la continuité entre
I'hépital et la ville, facilitent la communication entre les acteurs du parcours de soins,
et garantissent une prise en charge globale et personnalisée du patient. Ces infirmiers
sont souvent les interlocuteurs privilégiés du patient, notamment dans les situations
complexes ou lorsque plusieurs intervenants sont impliqués. lls organisent les rendez-
vous, veillent a la transmission des informations médicales, et s’assurent que les
traitements et les suivis sont bien compris et respectés. Leur présence permet de
fluidifier le parcours de soins, d’éviter les ruptures de prise en charge, et de renforcer
le lien entre les structures hospitalieres et les professionnels de ville. lls jouent
également un réle clé dans [I'éducation thérapeutique, la gestion des effets
secondaires, et le soutien psychologique. En étant a I'écoute du patient et de ses

besoins, ils contribuent a améliorer 'adhésion au traitement et la qualité de vie (83).

Les pharmaciens, hospitaliers ou d’officine, veillent a la bonne dispensation des
traitements et informent les patients sur leur usage. D’autres PDS tel que le diététicien,
le kinésithérapeute et le médecin généraliste accompagnent également le patient dans

le suivi, la compréhension et la gestion de leur maladie (84).

2.2.3. Autres spécialistes impliqgués dans les soins de support

e Psychologues spécialisés en oncologie

L'apport de la psycho-oncologie est essentiel pour offrir des soins psychologiques
adaptés aux patients atteints de cancer. Cette discipline combine les connaissances
en psychologie et en oncologie pour mieux comprendre et traiter les aspects
emotionnels et comportementaux du cancer. Les psychologues, psychiatres et
travailleurs sociaux jouent un réle important en aidant a diagnostiquer les troubles
mentaux, a fournir des traitements adaptés et a offrir un soutien continu. En effet, il est
essentiel de considérer l'impact des traitements sur la santé mentale des patients. Les
effets secondaires des traitements peuvent exacerber les probléemes de santé
mentale, et un suivi psychologique permet de gérer les symptdomes dépressifs ou

anxieux (85).
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e Spécialistes des approches complémentaires

Les thérapies complémentaires jouent un réle de plus en plus important dans les soins
de support oncologique. En France, entre 30 % et 60 % des patients atteints de cancer
ont recours a ces thérapies, avec une majorité d'entre eux rapportant une amélioration
de leur qualité de vie. Ces approches modérées, adaptées aux capacités et aux
préférences du patient, incluant lI'acupuncture, la méditation, le yoga, ou encore les
massages, et visent a diminuer les symptémes tels que la fatigue, l'anxiété, les
troubles du sommeil et améliorer la santé mentale et renforcer la résilience physique
(86).

L'acupuncture, par exemple, est reconnue pour son efficacité dans la réduction des
nausées et des vomissements post-chimiothérapie. La méditation et le yoga aident a
réduire le stress et l'anxiété, améliorant ainsi le bien-étre mental des patients. Les
massages peuvent soulager les douleurs musculaires et améliorer la circulation

sanguine, contribuant & une sensation générale de relaxation et de bien-étre (86).

L'intégration de ces thérapies dans le plan de soins personnalisé est essentielle et les
équipes médicales doivent donc étre formées pour recommander ces thérapies de
maniére appropriée et assurer une coordination avec les praticiens de thérapies

complémentaires, garantissant ainsi une approche cohérente et intégrée des soins.

2.2.4.Les associations de patients

Les associations de patients jouent un rble crucial dans I’accompagnement des
personnes atteintes de cancer. Souvent crées par des anciens patients ou aidants,
elles offrent des soins de support variés, aidant a améliorer la qualité de vie des
patients et de leurs proches. Le tableau 1 liste de facon non exhaustive des

associations existantes et leurs contributions dans le domaine de la cancérologie.
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Tableau 1 : Exemples d’associations de patients et leurs contributions en France

Nom

Symbiose

Le 111 des

Arts

Rose UP

ImagyYn

LaLigue
contre le

Cancer

ELLYE

L’AF3M

Cancer
Support

France

Description

A pour but d’améliorer la prise en charge des
patientes atteintes de cancer. Offre ateliers,
soins de support, activité physique adaptee,
conseils financiers et juridiques (87).

Promeut l'art contemporain et organise des
expositions-ventes d’ceuvres d’art dont les
bénéfices sont redistribués pour la recherche
médicale sur les cancers et leucémies des
enfants et adolescents (88).

Accompagne les femmes touchées par le
cancer avec un magazine d'information, des
ateliers, et des espaces de rencontre. Milite
pour une meilleure prise en charge des
personnes atteintes de cancer (89).

Se concentre sur les jeunes adultes atteints de
Offre
psychologique, activités sportives et ateliers de
nutrition (90).

cancers  gynécologiques. soutien

Propose un large éventail de services, y
compris groupes de soutien, activités physiques
adaptées et consultations de soutien
psychologique (91).

Offre informations, conseils et services de
soutien pour les patients atteints de
lymphomes, leucémie lymphoide chronique ou
maladie de Waldenstrém (92).

Soutient les patients atteints de myélome
multiple avec informations, groupes de soutien
et conseils pratiques (93).

Offre services de soutien aux anglophones

vivant en France et touchés par le cancer (94).
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Lien
https://association-
symbiose.fr

https://les11lldes
artsparis.fr

https://www.rose-

up.fr/

https://www.imagyn.

org

https://www.ligue-

cancer.net/

https://www.france

lymphomeespoir.fr

https://www.af3m.or

o/

https://cancersuppor

tfrance.org/


https://association-symbiose.fr/
https://association-symbiose.fr/
https://les111des/
https://www.rose-up.fr/
https://www.rose-up.fr/
https://www.imagyn.org/
https://www.imagyn.org/
https://www.france/

Jeune & Se concentre sur les jeunes femmes atteintes https://www.jeuneetr
Rose de cancer du sein, offrant des ressources et des = 0se.fr/
activités adaptées (95).
Etincelle A pour objectif d’'améliorer la qualité de vie des https://www.etincel
femmes pendant et aprés la maladie, grace a le.asso.fr/
une écoute attentive et un accompagnement
personnalisé a travers une multitude d'ateliers,
allant de la psycho et de la sexo-oncologie en
passant par les ateliers perruques et le tatouage
meédical, les massages bien-étre, la
réflexologie, la salsa, I’hypnose, la sophrologie,
le yoga, I’art-thérapie — jusqu’a I’aide au retour
a I’emploi et a la formation au technologies

numérique (96).

e Etincelle

J’ai pu durant ma 6° année de Pharmacie a
'ESCP interviewer Madame Catherine Adler,
psychologue et présidente de I'association

Etincelle.

Etincelle a ouvert la voie des soins de support dés 2004 & plus de 3 000 femmes
atteintes de tous types de cancers. L’association est également destinée aux aidants
et mets a disposition une 30aine d’ateliers et de soins de supports. Selon madame
Adler, les ateliers apportent du bien-étre aux patientes, adoucissent les El des
traitements et de la maladie, et permettent une sociabilisation entre personnes vivants
les mémes difficultés. La psychologue expligue également que, selon elle,
'accompagnement des patientes est aussi important apres que pendant la maladie et
le traitement. Pour vivre, 'association est proactive dans la recherche et réalisation de
nombreux partenariats, en présentant des projets a des entreprises pharmaceutiques
(97).

Lien du podcast : https://open.spotify.com/episode/5sqPOVWVvYARaQe68k9F7kd
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2.2.5.Les patients-experts

Il n’existe pas de définition officielle du patient-expert en France. En effet celle-ci varie
selon les domaines d’expertise, les fonctions et les circonstances. La notion a été
introduite grace a lalliance européenne des associations de patients atteints de
maladies rares (EURORDIS) et de 'EMA. Un consensus existe toutefois sur la
signification du terme : « un patient-expert est une personne atteinte d une maladie
chronique qui a développé une connaissance fine de sa maladie et dispose d une

expertise dans le vécu quotidien de cette pathologie ou limitation physique » (98).

L’objectif principal du patient-expert est d’étre un « pair aidant », mais il peut également
porter la voix des patients. Etre malade (ou parent de malade) est nécessaire mais
pas suffisant pour devenir patient-expert. Ce role exige un savoir-étre et une formation
continue. Le patient-expert approfondit ses connaissances, capitalise sur son
expérience et celle des autres patients pour collaborer avec les PDS, les chercheurs
et les institutions, mais aussi pour aider les autres patients. Les compétences d’un
patient-expert sont diverses (médico-scientifique, médico-social, accompagnement...)
(98).

En réponse au besoin croissant d'apprendre et de comprendre des patients et a leur
désir de s'exprimer, des formations dipldmantes ont été créées pour leur permettre de
devenir des « patients experts ». Un certain nhombre d'universités proposent de
transformer I'expérience des patients en expertise, comme |'Université des patients de
La Sorbonne. De cette maniére, les patients deviennent de plus en plus actifs et

engageés (99).

Les rbles assignés aux patients-experts sont divers (98):
e rble d’aidant/émulateur : partages d’expériences directes avec les malades et
leurs proches (en digital ou en présentiel) ;
e rble de formateur : co-construction de programmes d’éducation thérapeutique,
animation d’ateliers avec les soignants, vulgarisation des informations médico-
scientifiques, témoignages lors de formations medicales ou paramédicales,

colloques médicaux ou scientifiques ;
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e rble pour diverses instances publiques ou apparentées : participation a des
regroupements de malades-experts recensés a ’EMA, la Haute Autorité de
Santé (HAS) et autres.

Les patients-experts jouent donc un réle de plus en plus important, de la recherche a
la prise en charge médicale et sociale, en passant par I’accompagnement des

malades dans leur parcours de santé et leur trajectoire de vie.

2.3. Role crucial de lacommunication soignant/patient dans la
mise en ceuvre du parcours patient

Une communication ouverte et transparente est essentielle pour établir une relation de

confiance entre les patients et les soignants. Cela permet aux patients de partager

leurs préoccupations et aux soignants d’ajuster la prise en charge en conséquence.

La communication bidirectionnelle renforce I’autonomie des patients et les rend actifs

dans leur parcours de soins (100).

Parmi les freins a une bonne compréhension des patients, on retrouve I'émotion du
patient, sa maladie, une connaissance limitée des termes médicaux et des variations
socio-culturelles. Une communication efficace permet de clarifier les informations sur
le traitement. Les patients doivent comprendre les mécanismes d’action de leur
traitement, les résultats attendus et les effets secondaires potentiels. Par exemple, un
patient peut vouloir discuter des effets a long terme de I’immunothérapie sur sa qualité
de vie (101).

Les PDS peuvent utiliser des outils comme le SAED (Situation, Antécédents,
Evaluation, Demande) pour structurer et standardiser la communication afin de
prévenir les erreurs et améliorer la sécurité des soins. De plus, I’outil FAIRE DIRE, qui
consiste a demander au patient de reformuler les informations regues, permet de

s’assurer que celles-ci sont bien comprises (101).

Afin d’impliquer autant que possible un patient dans les décisions concernant leur
traitement, un médecin peut, par exemple, discuter des différentes options de
traitement avec lui et I’aider a choisir celle qui correspond le mieux a ses besoins et a

ses préférences. Selon la HAS, “la décision médicale partagée correspond a I'un des
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modeéles de décision médicale qui décrit deux étapes clés de la relation entre un
professionnel de santé et un patient que sont I'échange d’informations et la
délibération en vue d’une prise de décision acceptée d’un commun accord concernant
la santé individuelle d’un patient ». Cette approche permet aux patients de mieux
comprendre I'importance de suivre leur traitement et de surmonter les obstacles a
I’adhésion (102).

L'élaboration de plans de gestion des effets secondaires spécifiques a chaque patient
permet de minimiser les inconforts et améliorer la qualité de vie. Ces plans doivent
étre basés sur une compréhension approfondie des particularités individuelles de
chaque patient, incluant leur état de santé général, le type de traitement recu, et leurs
préférences personnelles. Le concept de « Patient reported outcome » (PRO), ou
« résultat rapporté par les patients » a I'aide de questionnaires est ainsi devenu un
élément important dans I'évaluation des stratégies thérapeutiques en immunothérapie
antitumorale et dans 'amélioration de la qualité de vie des patients (78). Egalement,
organiser des consultations régulieres permet de discuter en profondeur des effets
secondaires rencontrés et du bien-étre global du patient. Ces consultations offrent
l'opportunité de réajuster les traitements et les plans de gestion des effets secondaires
en fonction des besoins actuels du patient (103).

2.4. Un role ajouer pour l'industriel dans le parcours patient

Dans le domaine particulierement dynamique de I'immuno-oncologie, la formation
continue et 'accés a une information actualisée sont cruciaux, tant pour les PDS que
pour les patients. Les immunothérapies antitumorales, bien qu’efficaces, sont
associées a des complications spécifiques qui nécessitent un suivi rigoureux et une

gestion proactive, souvent impliquant plusieurs spécialités meédicales (60).

Chaque patient présente des caractéristiqgues uniques (génomiques, immunologiques,
cliniques), rendant complexe lidentification et le suivi des traitements les plus
appropriés. Cela souligne le besoin d’outils spécifiques, notamment pour le traitement
des données, lidentification de biomarqueurs et la sélection des patients (104). Le
suivi prolongé et la gestion des effets secondaires tardifs nécessitent des ressources
adéquates, des protocoles clairs, et une formation adaptée des PDS pour garantir un

suivi cohérent, auxquels I'industriel peut contribuer.
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Un autre défi consiste a rendre les traitements d’immunothérapies compréhensibles
pour les patients et d’améliorer 'observance des traitements, ce qui nécessite une
éducation thérapeutique approfondie. Les patients peuvent étre dépassés par la
quantité d'informations nécessaires pour geérer leur traitement (101). Par ailleurs, les
patients sous immunothérapie sont désormais considérés comme des patients
chroniques, en raison de la durée prolongée des traitements, du suivi a long terme et
de la gestion continue des effets secondaires (78). Cette chronicisation impose une
approche durable, personnalisée et multidimensionnelle. Les PDS doivent trouver un
equilibre entre : fournir suffisamment d'informations pour des décisions éclairées et
éviter de démoraliser les patients (100). L’industriel peut contribuer a lever ces freins
en soutenant le développement d'outils de communication, de formation et

d’information, facilitant I'éducation thérapeutique et 'observance des traitements.

Afin d’assurer la continuité des soins, une collaboration étroite entre : cliniciens,
chercheurs, industriels, patients et décideurs politiques est indispensable. Ces
collaborations restent parfois insuffisantes, entrainant une fragmentation dans la mise
en ceuvre du parcours patient, qui peut nuire a la qualité des soins apportés aux
patients. L'amélioration de la communication interdisciplinaire et l'adoption de
systemes de gestion des informations partagées peuvent aider a surmonter ces défis
(105).

Dans ce contexte de transformation du parcours de soins, ou les défis sont nombreux
et les besoins des patients de plus en plus complexes, I'industriel a donc un réle clé a
jouer dans I'amélioration de I'accompagnement des patients sous immunothérapie

antitumorale. Cela passe par le développement des stratégies « Beyond the Pill ».
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Partie 3 : Place de [lindustriel dans
I'accompagnement des patients SOous
immunothérapie antitumorale : développement des

stratégies « Beyond the Pill »

Les stratégies « Beyond the Pill » désignent 'ensemble des solutions développées par
les laboratoires pharmaceutiques en complément des traitements médicamenteux.
Elles visent a améliorer la prise en charge globale des patients, a renforcer I'efficacité
thérapeutique, a fluidifier la communication entre les patients et les professionnels de
santé, tout en apportant une valeur ajoutée différenciante dans un environnement

concurrentiel de plus en plus exigeant (3).

Ces approches s’inscrivent dans une logique de transformation du modele
pharmaceutique traditionnel, qui ne se limite plus a la seule fourniture de
médicaments, mais tend vers un systeme intégré de services autour du médicament,

qualifié de « systeme produit-service » (106).

Initialement motivées par des contraintes économiques, telles que la pression sur les
prix, la montée des biosimilaires ou encore les exigences croissantes des autorités de
sante, ces stratégies répondent aujourd’hui a une ambition plus large : optimiser les
parcours de soins, améliorer 'observance, réduire les effets indésirables et donc,
contribuer a une meilleure efficacité clinique des traitements. Elles s’adressent a deux
cibles principales avec qui les industriels vont communiquer : les professionnels de

santé et les patients/aidants (107).

3.1. Evolution des stratégies de communication des industriels
aupres du professionnel de santé et du grand public

La communication occupe une place centrale dans la stratégie des laboratoires

pharmaceutiques. Elle ne se limite plus a la seule promotion des produits, mais joue

un réle croissant dans l'information et la formation des professionnels de santé, ainsi

que dans la sensibilisation du grand public (107).
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Pour présenter leurs innovations et services, les laboratoires pharmaceutiques
développent alors deux types de communication principales : la communication
promotionnelle et la communication environnement. Historiquement centrée sur la
communication promotionnelle, I'industrie pharmaceutique évolue aujourd’hui vers
une approche plus globale, ou la communication environnement prend une importance
stratégique, notamment dans le cadre des stratégies « Beyond the Pill » qui placent le

patient au coeur du dispositif (107).

La communication promotionnelle est définie par le Code de la santé publique comme
« toute forme d'information [...] qui vise a promouvoir la prescription, la délivrance, la
vente ou la consommation de ces médicaments ». Elle vise a informer les PDS des
caractéristiques des nouveaux traitements et des innovations thérapeutiques, et joue
un rble essentiel dans la diffusion des connaissances et la sensibilisation aux

avancées médicales (108).

La communication environnement ne mentionne pas de médicament et se concentre
sur la compréhension des pathologies, leur prévention, ainsi que lI'accompagnement
des patients. Les campagnes mettent en avant des informations sur la gestion des
maladies, la gestion des effets secondaires des traitements, et les services de soutien
disponibles pour les patients. Cette approche vise a améliorer la compréhension et
I'engagement des patients dans leur parcours de soins (109).

3.1.1.La communication promotionnelle
3.1.1.1. La réglementation des documents promotionnels

La communication promotionnelle vise a mettre en avant les médicaments, et doit
respecter les regles strictes définies par I'Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM). Les campagnes promotionnelles
peuvent inclure des conférences, des publications scientifiques, des brochures

informatives et des publicités ciblées (110).

Trois principes régissent cette communication (110) :
e le respect de I’autorisation de mise sur le marché (AMM) : le médicament doit

étre présenté conformément aux indications approuvées par I'ANSM ;

65



e la présentation objective du médicament : les informations doivent étre
factuelles et basées sur des données cliniques veérifiées ;
e une publicité non trompeuse : la communication ne doit pas induire en erreur ni

porter atteinte a la santé publique.

En France, la publicité grand public pour les médicaments remboursés par la sécurité
sociale est interdite. Seuls les PDS peuvent recevoir de telles informations, sous
réserve qu'elles aient été préalablement contrélées par les autorités de santé. Les
contrdles ont lieu quatre fois par an, et en dehors de ces périodes, il est interdit de
lancer la diffusion de nouveaux documents promotionnels pour les PDS (110).

Le visiteur médical fait le lien avec les PDS amenés a prescrire des médicaments.

Sa mission est d’informer ces derniers sur les produits dont il assure la promotion.

Dans le cadre des controles fréquent de TANSM au sein des laboratoires, les visiteurs
meédicaux sont audités annuellement par tirage au sort. Ces contréles ont pour but de
vérifier le respect par les laboratoires du cadre réglementaire dans lequel ils travaillent
(111). lls assurent que les équipes terrains aient a leur disposition des documents
promotionnels a jour et que les documents obsoletes soient systématiquement
détruits. En effet, les laboratoires disposent d’un délai d’un an pour mettre a jour leur
documents promotionnels lorsqu’une mise a jour du résumé des caractéristiques du

produit survient (112).

3.1.1.2. La création des documents promotionnels

Les documents promotionnels ont généralement comme fonction principale de
regrouper I'ensemble des études cliniques et indications du meédicament. Leur
élaboration repose sur une collaboration étroite entre I'équipe marketing, les agences
créatives missionnées pour la réalisation des documents, mais également les équipes
de la validation médicale qui ont pour mission d’approuver le contenu du document
afin de s’assurer que celui-ci soit conforme aux exigences de 'ANSM. Ces matériaux
peuvent étre développés avec un focus par produit, par portefeuille de produits, par
indications, ou également par type de PDS. Divers matériels peuvent donc étre créés
pour un seul médicament : des documents papier (brochures, cartes A5, posters...),

des diapositives, des courriers électroniques, des pages de publicités d’articles ou
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sites spécialisés destinées aux PDS, ou bien encore des e-ADVs (aide de visite

électronique).

Ces documents doivent présenter les caractéristigues du médicament : dénomination,
forme pharmaceutique, classement pharmacothérapeutique, composition, indications,
prix et remboursement, posologie, mode d’administration, contre-indications, mises en
garde, précautions d’emploi, et effets indésirables. En effet, la présentation auprés du
médecin doit étre transparente afin que celui-ci puisse avoir toutes les clés afin de se

faire son propre avis sur le médicament (110).

Dans certains cas tel que [Ilimmunothérapie antitumorale, les documents
promotionnels doivent obligatoirement contenir des informations sur la tolérance
générale du médicament. Ces informations incluent des données sur les El, la gestion
de ces effets, et la réponse des patients au traitement. En effet, une grande partie des
immunothérapies antitumorales font I’objet de Mesures Additionnelles de Réduction
du Risque (MARR), qui sont un ensemble de regles destinées a améliorer la
connaissance des patients et des PDS sur les signes et les symptdmes pertinents et
permettant la détection/identification précoce des potentiels effets indésirables
d’origines immunologiques ou liés a la perfusion. Ces mesures peuvent inclure des
lettres aux professionnels de santé, des documents d'information pour les PDS et les

patients, et des programmes de prévention des grossesses (113).

3.1.1.3. La mise a disposition des documents promotionnels

Les documents promotionnels peuvent étre diffusés aux PDS via les visites médicales,

des réunions professionnelles ou des congres.

La visite médicale permet de maintenir un lien entre le laboratoire pharmaceutique
et le prescripteur. Le visiteur médical rencontre les PDS pour leur présenter le
médicament mais aussi le contexte associé (les études cliniques, les points
différenciants tel que la posologie, les effets indésirables, le prix...), avec pour objectif

gue le médecin prescrive le médicament en veillant a son bon usage (111).

Les réunions professionnelles (RP) sont a I’initiative du visiteur médical qui invite un

panel de PDS a une soirée ou déjeuner. Elles sont parfois dirigées par un médecin qui
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présente alors un sujet de son choix en lien avec I’actualité du médicament et qui est
susceptible d’intéresser I’ensemble des professionnels présents. Ces RP contribuent
a faire la promotion du médicament, mais montrent aussi I’engagement du laboratoire
sur un sujet ou une pathologie qui est évoqué. Afin que ces RP soient organisées le
plus facilement possible pour les visiteurs médicaux, le laboratoire pharmaceutique
met & leur disposition une série d’outils qu’ils peuvent utiliser pendant et pour

organiser ces reunions.

Les congrés offrent une opportunité intéressante pour les industriels de renforcer leur
visibilité et asseoir leur notoriété en se positionnant comme des acteurs
incontournables du domaine ou de [lindication thérapeutique en question. lls
permettent aux industriels d’établir des collaborations avec des leaders d'opinion clé
qui sont en général des experts et des médecins spécialistes reconnus, ou d’établir
des collaborations avec d’autres acteurs de la santé, tout en recueillant des retours
immédiats sur les médicaments ou services proposés. Les industriels y dévoilent
souvent les résultats d’études cliniques. L'ESMO (European Society for Medical
Oncology), le SITC (Society for immunotherapy of cancer) et TASCO (American
Society of clinical Oncology) sont trois des plus gros congres annuels internationaux

en immuno-oncologie.

3.1.1.4. Limites de la communication promotionnelle

Dans un environnement promotionnel trés réglementé pour les médicaments, il est
presque impossible d’étre différent d’un concurrent sur ce terrain. En effet, les
documents promotionnels classiques ont de moins en moins d'impact direct sur les
décisions de prescription des PDS. Bien que les résultats des études cliniques
demeurent un critére fondamental, d’autres facteurs jouent un réle croissant dans le
choix des traitements. Parmi eux, 'image du laboratoire et son engagement visible
dans un domaine thérapeutique spécifigue deviennent déterminants. Les campagnes
environnements et offres de services renforcent la crédibilité du laboratoire et c’est
la cohérence entre les valeurs affichées par le laboratoire et les attentes des
praticiens qui peut orienter les choix thérapeutiques (114). La communication
environnement et les offres de service constituent une nouvelle approche pour les
industriels pharmaceutiques pour se différencier de la concurrence, avec une

approche de plus en plus technologique et digitale (115).
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3.1.2.La communication environnement

Les documents environnements sont destinés au grand public, et ne peuvent en aucun

cas faire mention du médicament (109). Les laboratoires développent de plus en plus

de campagnes a destination des patients afin de les sensibiliser aux facteurs de

risques des pathologies, les effets indésirables, le mauvais usage ou le surdosage des

médicaments. Ces outils patients permettent ainsi d’améliorer I'observance et la

compréhension du patient et donc d’augmenter I'efficacité du traitement. Les initiatives

« environnement » s’avéerent trés efficaces pour engager le dialogue avec les PDS.

Elles permettent d’offrir un accompagnement a la fois différenciant et complémentaire,

au service des PDS comme des patients (116).

Différents types de documents peuvent étre utilisés dans ces campagnes.

Brochures éducatives : elles fournissent des informations claires sur les facteurs
de risque, les symptdmes et les mesures de prévention des maladies. Elles
peuvent étre générales, par exemple une brochure sur la gestion des effets
indésirables, ou plus ciblées en mettant en lumiére l'intérét de thérapies
complémentaires telles que I'acupuncture, une alimentation adaptée ou l'activité

physique.

Guides patients : Plus long que les brochures, ces documents détaillés sont
souvent utilisés pour fournir des informations approfondies sur les traitements
immuno-oncologiques. Ces guides peuvent inclure des sections sur la gestion des
effets secondaires nécessitant d’étre signalés au médecin, des conseils de style
de vie et des contacts d'urgence.

La figure 14 est un exemple de guide patient suivant un traitement
d'immunothérapie contre le cancer du poumon. Ce guide, élaboré avec la
participation d’oncologues et pneumologues, a pour objectif d’accompagner les
patients tout au long de leur parcours de soins. Le texte doit étre rédigé dans un
style clair et vulgarisé, adapté au grand public. Le document est commandable par
les PDS sur le site de l'industriel, dans le but de le donner au patient au début de
sa prise en charge. Le carnet commence par une fiche permettant au patient de
savoir qui contacter en cas de questions. Ensuite est expliqué ce qu’est le cancer
du poumon et le fonctionnement de I'immunothérapie. Il décrit également le

déroulement pratique du traitement, informe sur les effets secondaires potentiels,
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leur reconnaissance et les conduites a tenir. Un paragraphe est porté sur les soins
de support, englobant la prise en charge de la douleur, le soutien psychologique,
'accompagnement social, la nutrition, I'activité physique adaptée et la gestion de
la fatigue. Enfin, le guide explique la nécessité d’'une communication fluide entre le
patient et 'ensemble de ses soignants, et a un espace de note pour permettre au

patient d’écrire ses questions et ses observations personnelles (Figure 14), (117).

 Cette brochure a pour objectif de vous permetire de mieux
comprendre pourquoi et comment votre équipe médicale a
choisi pour vous un traitement par immunothéraple.
néral

A quels effets secondaires - ﬂ

puis-je m'attendre \

et que dois-je faire ?
Sl . | .»l-w-:-
b lautre dans
U es L VOs
-

Qui contacter en cas de symptomes
inhabituels ou de questions ?

Si mon oncologue est injoignable,
je peux contacter

Mon médecin traitant

Figure 14 : Exemple de guide patient — Page 2 et 14 du guide Cancer du poumon : et si on parlait de
I'immunothérapie ? (adaptée de (117))

Vidéos éducatives : elles peuvent étre partagées sur les réseaux sociaux ou sur
les sites web des industriels. Elles peuvent montrer des témoignages de patients,
des interviews de médecins ou des animations expliqguant une maladie, la
production des anticorps monoclonaux, leurs mécanismes d'action et les résultats

des études clinique.

Affiches et flyers: ces supports visuels sont souvent utilisés dans les salles
d'attente des hopitaux et des cliniques pour sensibiliser les patients aux traitements
immuno-oncologiques. Par exemple, une affiche sur I'immunothérapie peut inclure
des informations sur les types de traitement et le réle du systéme immunitaire, ainsi
que des conseils sur la gestion des effets secondaire. Les flyers peuvent étre
distribués aux patients lors d'événements ou de journées de sensibilisation.

La figure 15 a pour objectif d’aider le patient a comprendre comment fonctionne
'immunothérapie dans le traitement du cancer. L’affiche résume visuellement la
place de 'immunothérapie dans la prise en charge thérapeutique, ainsi que le role

du systeme immunitaire. Elle montre ensuite comment I'immunothérapie permet
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I'élimination des cellules cancéreuses tout en préservant les cellules saines, et
souligne les progres réalisés et le potentiel de ces traitements a améliorer la survie
et la qualité de vie des patients. Ce message est encourageant et peut contribuer
a réduire l'anxiété des patients face a leur traitement. L’objectif est d’éviter les
termes scientifiques complexes pour faciliter la compréhension pour les patients et
leurs proches. Les schémas et pictogrammes sont simples, colorés, et facilement
interprétables. lls permettent de visualiser les interactions entre les cellules et les

traitements et facilitent la lecture (Figure 15), (118).

COMMENT FONCTIONNENT LES TRAITEMENTS
IMMUNO-ONCOLOGIE - Apercu IMMUNO-ONCOLOGIQUES®

COMMENT L'IMMUNOTHERAPIE AIDE LE CORPS A COMBATTRE LE CANCER

¥ \)

CHIRURGIE CHIMIO- RADIO- THERAPIE

THERAPIE  IMMUNOTHERAPIE  THERAPIE CIBLEE

Elles agissent de maniére a rendre les Le systéme immunitaire
cellules e «wvisibles » et se concentre sur I'attaque

stimulent ainsi le systéme i des cellules é

de sorte a ce qu'il travaille plus

durement et plus intelligemment.

Y 4§ L'IMMUNOTHERAPIE CIBLE LE SYSTENJE IMMUNITAIRE,
LA PREMIERE LA DEUXIEME PAS LA TUMEUR ELLE-MEME.
LIGHE LIGhE . e
DE DEFENSE: 3 DE DEFENSE: ot

AVEC LES TRAITEMENTS IMMUNO-ONCOLOGIQUES,
UN IMPORTANT POTENTIEL EXISTE DE PROLONGER
LA SURVIE A LONG TERME ET D'AMELIORER LA QUALITE DE VIE.

et snevts

=
S msp
INVENTING FOR LIFE

LE SYSTEME IMMUNITAIRE ET SA RELATION AVEC LE CANCER

Les substances qui stimulent le systéme immunitaire sont appelées antigénes.
Les cellules cancéreuses ressemblent souvent a des cellules normales, ce qui a pour conséquence que
certaines cellules cancéreuses ne sont pas reconnues et détruites comme des antigénes.2*

Figure 15 : Exemple d’affiche patient en immuno-oncologie (adaptée de (118))

Echelles d’évaluation des états cliniques, de la dénutrition, de la douleur et
de I'extension tumorale : I'industriel peut mettre a disposition des versions de ces
échelles, avec par exemple un format « poche » synthétique, pratique d’utilisation,
facilitant le travail du soignant et aidant donc a une la meilleure prise en charge du
patient possible (119).
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Figure 16 : Exemple d’échelle d’évaluation de la douleur (119)

e Cartes de signalement patient : ces cartes, que les patients doivent garder sur eux,
indiquent gu'ils sont sous traitement et fournissent des informations cruciales en

cas d'urgence ou d’hospitalisation (traitements en cours, El potentiels...) (120).
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'¥ Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra
I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.

Emportez cette carte avec vous si vous 8tes hospitalisé(e) ou si vous
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Figure 17 : Exemple de carte d’alerte patient pour les patients ayant regus Yescarta® (adaptée de (120))
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L’ensemble de ces documents et actions participent donc a améliorer la
communication entre les patients et soignants, et renforce donc I’autonomie des

patients en les rendant actifs dans leur parcours de soins.

3.2. Les offres de services

Les offres de services englobent une gamme de prestations destinées a améliorer
'expérience des patients et des PDS. Ces offres vont au-dela de la simple
communication et ont pour objectif de renforcer 'adhésion au traitement, optimiser les
résultats thérapeutiques et faciliter la gestion des cancers. Cette stratégie vise a créer
une valeur ajoutée significative a I'offre thérapeutique. Elle contribue également

a renforcer la collaboration entre les différents acteurs du parcours de soins (3).

Les offres servicielles peuvent inclure (3) :
« des outils d’éducation et d’information pour les patients et les PDS ;
« des dispositifs de suivi de I'observance thérapeutique et de la détection précoce
des effets indésirables (voir partie 3.4) ;
« des services d’assistance personnalisée, en présentiel ou a distance (voir partie
3.4).
L’objectif est double : accompagner les patients tout au long de leur parcours de soins,
et soutenir les professionnels dans leur pratique quotidienne grace a des ressources

concretes et adaptées.

3.2.1.Exemple de services non digitaux

Des sessions de formation en présentiel ou a distance pour les PDS peuvent étre
organisées afin de répondre aux besoins des patients par le biais de la formation
continue des PDS (106).

e Les ateliers de communication se concentrent sur I'amélioration des compétences
en communication des PDS, tant avec les patients qu'avec leurs collegues. lIs
peuvent inclure pour les pharmaciens des jeux de rdle, des simulations de
situations difficiles en officine, et des techniques pour améliorer I'écoute active et

I'empathie.
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e Les ateliers spécifiques sur la gestion de la douleur offrent des formations sur les
différentes méthodes de gestion de la douleur, y compris les approches
pharmacologiques et non pharmacologiques. Elles peuvent inclure des

démonstrations pratiques et des études de cas.

e Les ateliers de soins palliatifs fournissent des compétences spécifiques pour la
prise en charge des patients en fin de vie, en mettant I'accent sur le confort, la

dignite, et le soutien émotionnel.

3.2.2.La place des sites internet

On peut considérer les sites internet mis en place par les industriels pharmaceutique
comme dépassant la simple communication promotionnelle ou environnement,

apportant un service complet et clé en main.

e Les sites internet destinés aux PDS

Les sections dédiées aux PDS permettent d'accéder a des infos détaillées sur les
pathologies, a des fiches posologiques a jour, ainsi qu'a des rappels sur les
médicaments et les indications thérapeutiques. Ces sites peuvent proposer également
de rechercher des essais cliniques et le portefeuille thérapeutique de I'industriel, poser
des questions et prendre rendez-vous, assister a des évenements digitaux et consulter

des vidéos en direct et a la demande, couvrant les derniéres avancées scientifiques.

e Les sites internet destinés au grand public

Avec le développement des technologies de l'information et de la communication,
l'accés a l'information par le biais de la digitalisation, d’internet et des réseaux sociaux
est devenu beaucoup plus facile. 68% des patients interrogés durant une enquéte
IPSOS en 2016 consultaient internet pour trouver des informations médicales. Cet
acces facilité a linformation peut permettre aux patients d'acquérir davantage de
connaissances sur leur maladie et d'échanger et de partager leurs expériences avec
d'autres patients. Malheureusement, certaines informations ne sont pas toujours
correctes ou difficile d’accés (121). Des sites internet développés par des industriels
permettent alors aux patients et aux aidants d’accéder a des informations fiables et
adaptées a leur niveau de connaissances. Le site MSD Manuels est un exemple de

plateforme fournissant des informations médicales claires et accessibles aux patients.
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Le site offre des descriptions détaillées des pathologies, des symptbmes, des
diagnostics et des options de prise en charge thérapeutique. Les informations sont
présentées avec un vocabulaire adapté pour le grand public, permettant aux patients

de mieux comprendre leur pathologie et les soins nécessaires (122).

La figure 18, extraite du Manuel MSD présente une fiche sur 'immunothérapie
antitumorale destinée au grand public. Elle présente une structure claire et une
approche neutre, sans nom de spécialité. Le contenu de ces fiches doit toujours étre
validé en amont par I'équipe médicale et référencé. Ici I'article est signé par un expert
médical, Robert Peter Gale, MD, PhD, et la date de vérification ou de révision (juillet
2024) est indiquée, renforgant ainsi la crédibilité et la fiabilité de I'information (Figure
18), (123).

N LE MANUEL MSD

Version pour le grand public SUJETS MEDICAUX  VIVRE EN BONNE SANTE ~ SYMPTOMES  URGENCES  RESSOURCES v/

AUTRES SUJETS DANS CE CHAPITRE = M AFFICHER LA VERSION
EIITINE | mmunothérapie

» Prévention du cancer

. Principes du traitement du antica nCéreuse

cancer
Par Robert Peter Gale, MD, PhD, DSC(hc), Imperial College London

» Chirurgie du cancer Vérifié/Révisé juil, 2024

» Radiothérapie pour le cancer Limmunothérapie est utilisée pour stimuler le systéme immunitaire de 'organisme contre le cancer. Ces traitements ciblent
des caractéristiques génétiques spécifiques des cellules tumorales. Les caractéristiques génétiques des tumeurs ne

Chimiothérapie et autres
dépendent pas de 'organe dans lequel s'est développé le cancer. Ainsi, ces médicaments peuvent étre efficaces contre de

» traitements systémiques du

cancer nombreux types de cancers. (Voir aussi Principes du traitement du cancer.)
Effets secondaires de la Il existe plusieurs types différents de traitement que les médecins utilisent pour stimuler le systéme immunitaire, Et ce
chim\o[hérapie domaine du traitement anticancéreux fait I'objet d'études intenses. Le National Cancer Institute (Institut national américain du

- cancer) tient a jour une liste des médicaments d'immunothérapie (ainsi que d'autres médicaments utilisés pour traiter le
Immunothérapie

N - cancer). La liste fournit un bref résumé des utilisations de chague médicament et des liens vers des informations
anticancéreuse

supplémentaires.
Traitements anticancéreux

" combinés Anticorps monoclonaux
Médecine alternative pour le Le traitement par anticorps monoclonaux impligue l'utilisation d'anticorps produits en laboratoire pour cibler des protéines
cancer spécifiques présentes a la surface des cellules cancéreuses. Il existe de nombreux anticorps disponibles, et d'autres sont en

cours d'étude. Le trastuzumab est un anticorps monoclonal qui cible le récepteur HER-2/neu présent a la surface des cellules

» Alimentation et cancer
cancéreuses chez 25 % des femmes atteintes d'un cancer du sein. Le trastuzumab accroit I'effet des agents

chimiothérapiques.

Figure 18 : Exemple de fiche internet pour le grand-public sur 'immunothérapie anticancéreuse, Manuel MSD (123)

Le site propose également des brochures téléchargeables et imprimables sur les
traitements et informations médicales, ainsi que des vidéos explicatives, des quiz pour
tester ses connaissances ainsi que des représentations anatomiques en 3D des
pathologies. Ces ressources multimédias enrichissent I'expérience des utilisateurs en

fournissant des informations visuelles et interactives (122).

Cet exemple illustre comment une plateforme en ligne peut fournir des informations

meédicales compléetes et accessibles, tout en offrant des ressources pratiques aux
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patients. En combinant contenu numérique et imprimable, il répond aux besoins variés
des utilisateurs et contribue a améliorer leur compréhension et leur gestion des

pathologies.

3.2.3.La place des jeux sérieux

Les jeux sérieux sont des jeux permettant de transformer des moments de vie
anxiogénes en expériences engageantes et pédagogiques pour les patients. Dans le
domaine de l'oncologie, ils sont utilisés pour les aider a mieux comprendre leur
maladie, les mécanismes des traitements d’immunothérapie, et les effets secondaires
potentiels (124).

e Le jeu Re-Mission, développé par HopelLab en 2004, est un des premiers exemples
de jeux sérieux dans ce domaine. Disponible gratuitement, le jeu s’adressait aux
adolescents atteints de cancer. Le joueur incarnait alors un nanorobot combattant
des cellules cancéreuses a l'intérieur du corps. Une étude randomisée sur 375
patients ayant entre 13 et 29 ans a montré en 2008 que ce jeu augmentait
l'observance thérapeutique et la motivation des jeunes patients a suivre leur
traitement (125).

BRAIN CANCER CELL

Figure 19 : Capture d’écran du jeu Re-Mission (124)

e Développé plus réecemment, Mon Immuno® Poumon est accessible gratuitement
en ligne, développé pour accompagner les patients atteints d’'un cancer du poumon
traités par immunothérapie. Ce projet a été co-construit par I'association Patients
en Réseau, MSD, BMS, Regeneron, Roche, et en collaboration avec un comité
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scientifique composé de patients experts, de PDS et d’une ingénieure en éducation
thérapeutique (126).

Le jeu plonge le patient dans un univers interactif inspiré de son propre parcours
de soins. Il évolue dans un quartier virtuel ou il peut visiter différents lieux (son
logement, un péle santé ou un hopital). Dans chaque espace, il rencontre des
personnages qui lui proposent des "quétes" : un médecin, une infirmiere, une
patiente, ou encore des dialogues entre patients. Le patient dispose en plus d’'un
carnet ressources (sites, schémas, fiches pratiques...) et d’'un lexique médical pour
mieux comprendre les termes abordés lors des consultations. Ces interactions
permettent d’aborder les thématiques du fonctionnement de 'immunothérapie, la

gestion des effets secondaires, ou encore les signes d’alerte a surveiller (126).

Immuno Toon est une application pédagogique congue pour expliquer
immunothérapie contre le cancer de maniere simple et engageante. Elle prend la
forme d’un polar médical interactif, ou les cellules du systéme immunitaire sont
personnifiées en enquéteurs traquant les cellules cancéreuses. Ce format narratif
permet de rendre accessibles des concepts scientifigues complexes, tout en

captant I'attention des patients et de leurs proches (127).

La figure 20 présente les différents personnages existants. Par exemple, Patrick
est un policier avec beaucoup d’expérience et est donc représenté par un
lymphocyte T entrant en action sur le terrain afin de neutraliser les suspects. Les
cellules cancéreuses sont représentées par des gangsters, car elles se comportent

de facon anarchique et non contrélées (Figure 20), (127).
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Figure 20 : : Représentation des personnages du jeu Immuno Toon (127)
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L’initiative a été créé par I'équipe du Service de Pneumologie et Oncologie Thoracique
du CHU de Lille, en association avec MSD, qui renforce ainsi son engagement
d’accompagnement des patients au-dela du traitement, en leur fournissant des outils
de compréhension et d’adhésion thérapeutique. L’application est également utilisée
par les PDS comme support de communication en consultation, facilitant ainsi le

dialogue autour des traitements d'immunothérapie (127).

3.2.4.Analyse de la performance de ces outils digitaux

Afin d’optimiser l'utilisation de ces outils digitaux, les laboratoires analysent en détail
des « indicateurs clé de performance » (KPI). Ces KPI sont des données qui sont
recueillies par les laboratoires dés que l'on utilise une plateforme digitale. lls
permettent de quantifier I'impact que peut avoir une campagne grand public en
mesurant le nombre de clics sur un lien, le temps de visionnage d’une vidéo, le nombre

d’interactions avec une publication ainsi que les « likes » et les commentaires (115).

Un bon référencement est souvent synonyme d’un trafic généré sur le site bien
supérieur et par conséquent d’une visibilité plus importante pour le laboratoire. Lors
de la construction d’articles et pages-web, il est donc important de prendre en compte
les mots-clés utilisés. Ces mots-clés, également connu sous le nom de SEO (Search
Engine Optimization) sont présents afin que les moteurs de recherches tels que
Google, Bing ou Ecosia fassent remonter I’apparition du site internet en fonction de la
pertinence du lien entre I’information cherchée par I’utilisateur et I’article présent sur
le site (115).

Afin de pouvoir se différencier des autres sites évoquant les mémes sujets, il est
possible de réaliser une étude des mots-clés recherchés par les utilisateurs sur les
moteurs de recherche et les quantifier. Ainsi, a partir de cette quantification des termes
recherchés, il est possible de comparer leur fréequence sur les différents sites et de
déterminer un score de difficulté d’utilisation du mot-clé. Un score faible indique qu’il
s’agit d’un mot-clé trés différenciant des autres sites puisqu’il est tres peu retrouvé
mais également tres recherché par les utilisateurs. La ou d’autres termes comme «
carcinome » vont posséder un score bien plus élevé puisqu’ils vont a la fois étre
présents sur I’ensemble des sites dédiés a des themes liés au cancer, mais également

étre recherchés par les utilisateurs. Il s’agit par conséquent de privilégier les mots-clés
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dont le score est faible tout en omettant les mots clés essentiels et recherchés par de

nombreux utilisateurs (128).

3.2.5.Le développement de nouveaux métiers

Ce changement d’approche dans la communication de I'industriel s’accompagne de
la création de nouveaux métiers, reflétant I'implication de I’industrie pharmaceutique
face a la montée en puissance de la place des patients dont il souhaite devenir
partenaire. Le métier de chef de projets patients est un métier émergent au sein des
entreprises pharmaceutiques, dont les missions principales sont de (129) :

e comprendre I’environnement de I'écosysteme de santé et du parcours patient ;

e déterminer les points de rupture de ce parcours pour ensuite réfléchir a des

pistes d’amélioration ;
e identifier les besoins des différents acteurs ;
e accompagner les PDS, les patients, les aidants dans la réalisation de leurs

objectifs respectifs.

Les chefs de projets patients ont pour réle de nourrir la réflexion sur les interactions
avec le corps médical et le grand public, qui ne doivent plus seulement tourner autour

du médicament qui devient une ressource du parcours global du patient (129).

Parmi ces nouveaux métiers se trouvent également les affaires publiques, qui sont
en relation avec les acteurs institutionnels, nationaux et européens. lls sont également
responsables de développer des relations privilégiées avec les associations de
patients et les patients experts, avec comme objectif de monter divers projets

communs (130).

3.3. Partenariat avec les associations de patients et les patients
experts

Les partenariats entre les industriels pharmaceutiques, les associations de patients et
les patients experts peuvent prendre plusieurs formes, jouant ainsi un réle clé dans le

développement de stratégies "Beyond the Pill"* (131) :
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e Co-creation de programmes de soutien adaptés aux besoins spécifiques des
patients, tels que des ateliers de compréhension des pathologies, des ateliers
de bien-étre, des séances de soutien psychologique, ou des programmes de
réinsertion professionnelle. Cela inclut la création de matériel éducatif,
'organisation de campagnes de sensibilisation, et la participation a des

événements communautaires ;

e Grace a leur connaissance approfondie de la maladie et a I'expertise des
patients, les associations peuvent permette aux industriels de mieux identifier

les besoins des patients et de partager des retours d’expérience précieux ;

e Soutien financier et logistique : la fourniture de subventions, de dons, ou de
ressources matérielles pour aider les associations de patients a mener a bien
leurs missions est également une possibilité, en respectant un cadre éthique et

reglementaire strict (voir paragraphe 4.2.2).

A titre d’exemple, chez Roche, ces partenariats sont formalisés par une charte des
relations avec les associations de patients, qui encadre les partenariats dans une
logique de transparence, de respect mutuel et de co-construction. Sur son site, Roche
affirme étre « convaincu que les associations de patients jouent un réle majeur auprés
des patients et des professionnels de santé, dans linformation sur la maladie,
I'optimisation de la prise en charge, 'accompagnement et le soutien. » et ajoute : «
C’est pour cela que Roche souhaite étre aux cOtés des associations et les

accompagner dans leur mission de santé publique » (132).

Chaque année, Roche publie la liste de ses liens d’intéréts, illustrant son engagement
a collaborer de maniére éthique et durable. En 2024, Roche a déclaré des liens
d’'intérét avec plusieurs associations, notamment dans le domaine de I'immuno-
oncologie. Ces partenariats ont pris différentes formes : donations, sponsorisations et
frais de consultations. La figure 21 illustre quelgues exemples de ces déclarations en
France, tel que la sponsorisation d’'une formation de patients experts pour I'association

ALK France cancer poumon d’un montant de 2'600 euros (Figure 21), (133).
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Pharmaceutic RESEAU ONCO-OCCITANIE EUR 1'666.67 CCFR24020002 4em Rencontre de Sénologie Occitane

Pharmaceutic ASSN PATIENTS EN RESEAU EUR  4'500.00 CCFR23050009 Le Parrainé organise un événement intitulé « Mois de sensibilisation Novembre Perle »,
Pharmaceutic ASSN PATIENTS EN RESEAU EUR  4'500.00 CCFR23050009 Le Parrainé organise un événement intitulé « Mois de sensibilisation Novembre Perle »,
Pharmaceutic RESEAU NEURO CENTRE EUR 1'500.00 CCFR23090030 L'Organisateur met en place I'événement suivant : Journée « ENTRETIEN MOTIVATIONNEL
PharmaceuticNOTRE SCLEROSE EUR 6'000.00 charge.

Pharmaceutic ASSOC JEUNE ET ROSE EUR 6'000.00 I'acquisition de 2 équipements complets de matériel pédagogique pour animer les ateliers de prévention et de

Pharmaceutic ALK+ ROS1 FRANCE CANCER POUMON  EUR 2'600.00 DOFR24050001 L'association ALK FRANCE souhaite réaliser le projet suivant : 2 formation de PATIENT EXPERT.
Pharmaceutic 10182927 ASSN PATIENTS EN RESEAU EUR 9'000.00 création d'une nouvelle interface technique.

Pharmaceutic 10182927 ASSN PATIENTS EN RESEAU EUR 9'000.00 création d'une nouvelle interface technigue.

Pharmaceutic 10182927 ASSN PATIENTS EN RESEAU EUR 4'000.00 animations

Figure 21 : Exemple de déclarations de Roche avec les associations de patients en 2024 (adaptée de (133))

Johnson & Johnson déclare également collaborer « étroitement avec les associations
de patients et d’aidants, afin d’élaborer des projets ambitieux et renforcer leur role
comme acteurs clés de la santé publique. ». lls déclarent avoir collaboré en 2022 en

France avec 19 associations de patients et d’aidants (134).

3.4. Vers un nouveau paradigme technologique de lI'industrie

Depuis quelques années, les technologies NBIC (nanotechnologies, biotechnologies,
informatique, sciences cognitives) contribuent a transformer 'immuno-oncologie. Les
innovations numeériques et I'lA transforment la maniére dont les PDS travaillent et
gérent la prise en charge de leurs patients, en apportant des outils qui optimisent la
précision des soins et facilitent I'acces a l'information (107).

Pour développer de nouvelles solutions digitales dans le cadre des stratégies
« Beyond the Pill », les industriels de la santé se tournent vers des solutions intégrées,
c'est-a-dire des dispositifs ou plateformes combinant plusieurs fonctions clés

diagnostic avanceé, personnalisation des traitements et surveillance continue des
patients. Ces solutions permettent de faciliter la coordination des soins et

d’accompagner le patient de maniére efficace (115).

3.4.1.Les différents types de solutions intégrées

Pour garantir un suivi rigoureux et une évaluation précise des effets secondaires, les
solutions d’accompagnement améliorent la qualité de vie des patients tout en

favorisant de meilleurs résultats cliniques.
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https://assets.roche.com/f/176343/x/cd7aad028f/patient-org-template-for-roche-website-fy2024.pdf
https://assets.roche.com/f/176343/x/cd7aad028f/patient-org-template-for-roche-website-fy2024.pdf

3.4.1.1. La télésurveillance

La télémédecine permet un suivi continu des patients, indépendamment de leur
proximité géographique avec les centres de traitement spécialisés (135). Selon
'assurance maladie, « La télésurveillance est un acte de télémédecine ayant pour
objet de permettre a un professionnel médical d’interpréter a distance les données
nécessaires au suivi médical d’un patient et, le cas échéant, de prendre des décisions
relatives a la prise en charge de ce patient ». Elle se traduit notamment par des
téléconsultations offrant aux patients un accés simplifié aux spécialistes sans
nécessiter de déplacements, ce qui est intéressant pour ceux qui résident loin des
centres de soins ou qui rencontrent des difficultés a se déplacer. Cela permet une
intervention rapide en cas de développement d'effets secondaires, optimisant ainsi la
réactivité et I'efficacité du traitement. La télésurveillance contribue ainsi a rendre la
médecine plus connectée, proactive et centrée sur le patient, réduit globalement la
nécessité d'hospitalisations colteuses et améliore l'adhésion des patients aux

traitements, tout en augmentant l'efficacité des soins (136).

L’étude observationnelle IMPATHI est une étude observationnelle prospective menée
aupres de patients atteints de cancer du poumon métastatique traités par ICIl. Son
objectif principal était d’évaluer I'impact d’'une télésurveillance basée sur les ePROs
(electronic Patient-Reported Outcomes) pour optimiser la gestion des effets
indésirables liés aux ICI, tout en améliorant la qualité de vie et la survie des patients.
La télésurveillance reposait sur la plateforme Cureety accessible sur téléphone. Un
score de santé global était alors calculé a l'aide d'un algorithme en fonction des
réponses des patients a un questionnaire, afin de les classer dans I'un des quatre états
suivants : normal, compromis, a surveiller ou critique. Dans le cas d'un état vert ou
jaune, les patients recevaient uniguement des recommandations thérapeutiques pour
gérer leur El. Dans le cas d'un état orange ou rouge, les patients recevaient des
recommandations thérapeutiques et étaient invités a appeler I'hopital ou leur médecin
généraliste. Les résultats ont mis en évidence un taux d’adhésion élevé de 83,3 % a
la plateforme de télésurveillance, avec une stabilité clinique rapportée dans 64 % des
cas. La télésurveillance a permis une détection plus précoce des événements
indésirables, une personnalisation des soins et une réduction des hospitalisations non
planifiées, suggérant que ce type de suivi pourrait améliorer significativement la prise
en charge des patients sous immunothérapie. De plus, I'analyse de survie selon

82



Kaplan—Meier a donné des résultats prometteurs, avec un taux de survie sans
progression (PFS) a 2 ans de 79 % et une PFS médiane de 3,5 ans. Ces résultats sont
favorables par rapport a la littérature existante, ou les taux de PFS a 2 ans pour les
ICIs dans les cancers thoraciques avancés se situent généralement entre 30 et 50 %
(137).

Dans le domaine spécifique de la surveillance des toxicités immuno-induites, la
télésurveillance a permis une détection précoce des symptdmes critiques. Une étude
pilote a mis en place un programme de surveillance a distance destiné aux patients
considérés comme a haut risque de développer une pneumopathie liée aux ICI. Le
programme reposait sur une technologie intégrée au dossier médical électronique de
11 patients, combinant un brassard de surveillance continue des signes vitaux, un
tensiométre, une balance et une tablette connectée pour le remplissage de
guestionnaires de symptdomes. En quatre mois, 372 alertes ont été générées, dont
seulement 2 % ont nécessité une évaluation médicale. Une seule alerte a conduit a un
diagnostic de pneumopathie ICI de grade 2, démontrant la capacité du systeme a
détecter précocement les signes cliniques préoccupants. Cette étude souligne la
faisabilité et la pertinence de l'intégration d’'un programme de surveillance a distance

dans les parcours de soins pour les patients immuno-traités (138).

L’intégration de la télésurveillance dans les parcours de soins a été mise en oeuvre a
grande échelle dans 33 centres de cancérologie en France et en Belgique, impliquant
plus de 3 000 patients. Le dispositif en ligne permettait aux patients de rapporter
régulierement leurs symptémes, générant des notifications d'alerte en temps réel pour
les soignants en cas de symptdmes séveres ou en aggravation. Le systéme a permis
une gestion efficace et rapide des symptdmes, avec 94,6 % des alertes ayant conduit
a une amélioration clinique dans les deux semaines. Le taux d’adhésion au
remplissage hebdomadaire des résultats électroniques rapportés par les patients
(ePROs) atteignait 82 %, et 90 % des patients ont estimé que ce suivi avait un impact
positif sur leur prise en charge (139).

Une méta-analyse de 2023 a également montré que les interventions de télémédecine,
telles que les consultations vidéo et le suivi numérique, entrainaient une réduction de
la douleur percue (différence moyenne : -0,408, P< 0,001), et de son interférence dans

les activités quotidiennes chez les patients atteints de cancer (différence moyenne : -
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0,492 ; p = 0,004), comparativement aux soins classiques. L'étude a conclu alors que

la télémédecine peut étre utilisée efficacement pour gérer la douleur cancéreuse (140).

Au-dela de l'efficacité clinique, la télémédecine présente également des avantages
économiques et organisationnels notables. Une étude comparative a révélé que les
patients pris en charge a domicile présentaient une réduction de 38 % des codts directs
liés aux épisodes de soins aigus, ainsi qu’un recours moindre aux examens de
laboratoire, a l'imagerie médicale et aux consultations spécialisées. Ces patients
étaient également plus actifs physiquement et présentaient un taux de réadmission

hospitaliere a 30 jours significativement inférieur (7 % contre 23 %) (141).

L’industrie pharmaceutique joue alors un réle croissant dans I'essor de la télémédecine
en oncologie, en soutenant des initiatives innovantes qui renforcent la continuité des
soins. Ainsi, Novartis propose une boite a outils pour faciliter la mise en ceuvre de
systémes de télémédecine destiné aux établissements de santé. Cette initiative
s’inscrit dans les recommandations formulées par I'lFPMA (Fédération internationale
de l'industrie du médicament) , qui encourage les entreprises biopharmaceutiques a
soutenir 'accés a des programmes de télémédecine tiers, a investir dans la formation
des professionnels de santé, des payeurs et des patients, et a respecter des normes
éthiques élevées dans toutes les collaborations (142). Ce kit développé par Novartis
comprend des guides pratiques pour les consultations vidéo, des protocoles de suivi
a distance des patients sous traitements oncologiques ainsi que des solutions
d’intégration des données patients dans les systémes hospitaliers, favorisant une prise
de décision rapide et personnalisée. La Fondation Novartis a travaillé avec le Service
de santé du Ghana pour développer cette initiative de télémédecine. Durant cette
collaboration, plus de la moitié des téléconsultations ont pu étre résolues directement
par téléphone, le taux d'orientation vers les hépitaux a diminué de 31 %, et le systéme
a ameélioré la qualité des soins et réduit les temps et les colts de transport pour les
patients (143).

3.4.1.2. Les applications mobiles

Les applications mobiles dédiées permettent aux patients de consigner
qguotidiennement leurs symptémes, leurs effets secondaires et leur état de santé

général.
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e |’application payante Moovcare est un dispositif médical de classe 1 concu par la
start-up Sivan. Elle est présente dans plusieurs pays dont la France, et est
spécialement congue pour les patients atteints de cancer du poumon. Elle repose
sur un questionnaire hebdomadaire ciblant la détection précoce des rechutes et
récidives, et non pas la surveillance des effets indésirables des patients en cours
de traitement. L’application mobile envoie également des alertes automatiques aux
PDS en cas de détection de symptdmes préoccupants, permettant une intervention
rapide (144). Cette solution non médicamenteuse a montré lors d’'un essai de
phase Ill multicentrique et randomisée sur 766 patients, une amélioration de la
survie globale de 7,6 mois (Figure 22) et une amélioration de la qualité de vie pour
31% des patients, par rapport a ceux suivis selon les méthodes classiques
(consultations + imagerie réguliere) (145). Bien que les patients suivis étaient
traités par chimiothérapie, ces résultats démontrent le potentiel des applications

mobiles pour optimiser le suivi des patients sous immunothérapie.

100

804

60

Patient-reported symptom monitoring

40+

Usual care

Overall Survival Probability, %

204

Log-rank test: P=.03

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years From Enrollment
No. at risk
Patient-reported 441 331 244 207 190 181 148 65 33

symptom monitoring
Usual care 325 223 171 137 118 107 89 50 27

Figure 22 : Survie globale chez les patients atteints d'un cancer métastatique assignés a un suivi électronique des
symptdmes rapportés par les patients pendant une chimiothérapie de routine par rapport aux soins habituels (145)

Bristol-Myers Squibb (BMS) France a realisé un partenariat de "support au
déploiement” du logiciel Moovcare-poumon. Leur objectif était de faire connaitre
Moovcare aupres de tous les hopitaux et les PDS concernés par la prise en charge
de patients atteints de cancer du poumon, et permet a BMS de patrticiper a la
meilleure prise en charge possible de leurs patients, en demandant a leurs

délégués médicaux de communiquer au sujet de cette application (146).
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3.4.1.3. Les technologies « wearables »

Les technologies « wearables » sont des dispositifs électroniques portés sur le corps
qui permettent de collecter en continu des données physiologiques et
comportementales. Parmi les dispositifs les plus utilisés, on retrouve les montres
connectées, les bracelets de suivi d’activité, les capteurs de sommeil, ou encore les
patchs intelligents (avec biocapteurs etc.). Ces technologies permettent de mesurer
des parameétres tels que la fréquence cardiaque, le niveau d’activité physique, la
qualité du sommeil, la température corporelle ou encore la saturation en oxygéne
(147).

Une revue systématigue de 2024 a analysé 199 études portant sur 18 513
patients atteints de cancer, utilisant des dispositifs portables dans un contexte
de réhabilitation, de suivi de traitement ou de pronostic. Les mesures les plus
courantes incluaient le nombre de pas quotidiens (47%) et les minutes d’activité
physique (61%). L’adhésion des patients a I'utilisation de ces dispositifs était élevée,
avec 74 % des études rapportant une adhésion supérieure a 80 %. Ces résultats
confirment que les wearables peuvent fournir des données précieuses pour le suivi
personnalisé des patients atteints de cancer, tout en favorisant leur engagement dans

le parcours de soins (147).

Un cas clinigue illustre I'utilisation d’'une montre connectée pour évaluer I'efficacité d’'un
traitement ciblé. Un patient atteint d’'un carcinome neuroendocrinien pancréatique de
type a grandes cellules, a été traité par selpercatinib dans le cadre de I'étude LOXO-
RET-17001. Les données issues de sa montre connectée ont révélé une amélioration
de l'activité physique (augmentation du nombre de pas) et une baisse de la fréquence
cardiaque au repos, avant que les marqueurs tumoraux ou I'imagerie médicale ne
confirment la réponse au traitement. Cela montre le potentiel des wearables
comme biomarqueurs numériques dans les essais cliniques et pourrait permettre de
fagon similaire un suivi de l'efficacité et des El des immunothérapies antitumorales
(148).

En oncologie, ces outils offrent donc un potentiel considérable pour le suivi a distance

des patients, I'évaluation de leur état général et la détection précoce de complications.
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3.4.2. La place de la réalité virtuelle

Les industriels peuvent proposer la réalité virtuelle (VR) comme offre de service, par
exemple en collaboration avec des entreprises fabricantes de ces casques ou des
associations de patients, pour accompagner les patients dans la prise en charge de

leurs symptémes.

Une revue de littérature incluant 1 153 patients a exploré I'utilisation de la réalité VR
en oncologie. L'objectif de cette étude était d'examiner comment la VR peut soutenir
les patients en oncologie en réduisant I'anxiété et en améliorant I'adhésion aux
traitements. Les résultats montrent que la VR est efficace pour réduire les symptémes
d'anxiété liés au cancer et améliorer I'adhésion aux traitements. Les environnements
virtuels multisensoriels et participatifs sont particulierement bénéfiques (cf annexe 2)
(149).

Une étude controlée randomisée menée aupreés de 80 femmes atteintes de cancer du
sein a montré également qu'une séance de VR immersive associée a la morphine a
permis de réduire de maniere significative les scores de douleur et d'anxiété déclarés
par les patientes, par rapport a la morphine seule. L'expérience immersive peut donc
réduire significativement la douleur aigué liée aux douleur chronique et aux procédures

médicales douloureuses, telles que les ponctions veineuses (150).

Figure 23 : Patiente utilisant la VR pendant I'injection de son immunothérapie contre son cancer du sein (151)
Déclaration de la patiente : « Cela m'a immédiatement transportée dans un endroit

meilleur et plus heureux », « Pour moi, c'était tout simplement génial. L'expérience de

la réalité virtuelle m'a vraiment transportée la-bas » (Figure 23), (151).
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3.4.3.Le réle de I'lA dans I'optimisation des traitements individualisés

La médecine moderne évolue vers une approche de plus en plus personnalisée, ou
les traitements sont adaptés aux caractéristiques uniques de chaque patient. Cette
tendance est particulierement marquée en immunothérapie, qui mobilise le systeme
immunitaire pour cibler spécifiguement les cellules cancéreuses ou pathogenes. Ce
processus s’inscrit dans le cadre de la médecine de précision, qui vise a adapter les
stratégies thérapeutiques aux caractéristiques génétiques, biologiques et
environnementales propres a chaque patient (152).

Toutefois, cette personnalisation nécessite I'analyse de vastes quantités de données
(« big data »), souvent trop complexes pour étre traitées efficacement par les
méthodes d’analyse traditionnelles. L’IA joue alors un rdle croissant dans le
développement de traitements personnalisés, et notamment en immunothérapie

antitumorale ou elle peut intervenir a plusieurs niveaux (153).

La figure 24 illustre le processus d’intégration de l'intelligence artificielle dans le flux
de travail de 'immunothérapie antitumorale. Elle montre comment différentes sources
de données, telles que les informations génomiques, les profils immunitaires, les
données d’'imagerie médicale et les dossiers cliniques des patients, sont collectées et
combinées. Ces données sont ensuite traitées et intégrées pour alimenter un modele
d’intelligence artificielle basé sur 'apprentissage automatique (« machine learning »).
Ce modéle montre comment I'lA est actuellement utilisée en pratique cliniqgue pour
surveiller I'évolution des traitements, générer des boucles de rétroaction, et soutenir
les décisions cliniques. L’lA facilite également la stratification des patients, en
regroupant ceux qui présentent des profils biologiques similaires, ce qui permet de
concevoir des protocoles thérapeutiques plus ciblés. Elle est également utilisée pour
modéliser la dynamique du systéme immunitaire, anticiper les réactions aux
traitements, et proposer des combinaisons thérapeutiques optimales en fonction du

profil moléculaire du patient (Figure 24), (154).
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Figure 24 : Intégration de I'l|A dans le flux de travail de I'immunothérapie antitumorale (154)

Depuis 2020, les Hbpitaux universitaires de Geneve utilisent Watson for Genomics®,
une des solutions d'intelligence artificielle développée par IBM, pour aider les
oncologues a sélectionner les meilleurs traitements possibles pour chaque patient.
Cette technologie est basée sur des données génétiques et une revue exhaustive de
la littérature scientifique. Grace a cette solution, les oncologues peuvent rapidement
accéder a des informations pertinentes pour leur prise de décision, ce qui améliore la

précision et |'efficacité des traitements proposes (155).

¢ |dentification des biomarqueurs prédictifs

L’lIA peut également contribuer a lidentification des biomarqueurs prédictifs de
réponse, qui peuvent indiguer comment le systeme immunitaire du patient réagira a
certaines thérapies immunologiques, comme les inhibiteurs de point de contréle

(checkpoints inhibitors) ou les thérapies a base de cellules CAR-T (154).

L’algorithme de machine learning SCORPIO (Standard Clinical and Laboratory
Features for Prognostication of Immunotherapy Outcomes) permet de prédire la
réponse a 'immunothérapie en s’appuyant uniquement sur des données cliniques et

des analyses sanguines de routine, telles que la numération formule sanguine et le
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profil métabolique complet. Contrairement aux biomarqueurs traditionnels comme la
charge mutationnelle tumorale (TMB) et I'expression de PD-L1, qui nécessitent des
tests colteux sur des tissus tumoraux, SCORPIO utilise ces variables indirectes pour
modéliser la probabilité de réponse au traitement. Grace a cela, il est possible d’ajuster
les thérapies, introduisant des traitements plus efficaces ou modifiant les doses en
temps réel, tout en réduisant les effets secondaires inutiles. L’étude a inclut pres de
10 000 patients répartis dans 21 types de cancer différents, et le modele s’est montré
moins cher, plus accessible, et effectuant de meilleurs prédictions les deux
biomarqueurs actuels approuvés par la FDA (Charge mutationnelle tumorale et
expression des PD-L1). En effet, dans cette étude SCORPIO a par exemple prédit la
survie globale des patients sous immunothérapie avec une aire sous la courbe
meédiane de 0.763 et 0.759, supérieure a celle du TMB (0.503 et 0.543) (156).

e Laradiomique

La radiomique repose sur I'extraction et I'analyse d’un large éventail de paramétres
issus des images médicales (IRM, scanner, TEP). L'utilisation de I'lA dans
I'exploitation des données de radiomique pourrait également jouer un réle crucial dans
le diagnostic, la personnalisation, ainsi que la prédiction de I'efficacité des traitements

contre le cancer (157).

Une étude récente publiée dans Cell Reports Medicine explore l'utilisation de la
radiomique et de I'lA pour prédire la réponse pathologique compléte (pCR) a la
chimiothérapie néoadjuvante chez les patientes atteintes de cancer du sein triple
négatif. Les chercheurs ont utilisé des images IRM pour extraire des caractéristiques
tumorales comme leur texture et leur forme, qu’ils ont ensuite corrélées a des données
histologiques issues de lames numériques. Ces données ont été intégrées dans des
modeéles d’IA capables d’anticiper la réponse au traitement. Les modeles ont atteint
des aires sous la courbe allant jusqu’a 0,93 dans la prédiction d’'une pCR, ce qui
indique que le modeéle est capable de distinguer les patientes susceptibles de répondre
au traitement de celles qui ne le sont pas. L’étude souligne également que certaines
caractéristiques radiomiques sont associées a des éléments histologiques comme la
densité de collagene ou l'infiltration immunitaire, renforgant la validité biologique des
prédictions (158). Si cette approche permet de prédire efficacement la réponse a la
chimiothérapie, elle pourrait également étre transposées a 'immunothérapie, ouvrant

de nouvelles perspectives pour une médecine plus personnalisée.
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Une étude multicohorte rétrospective a été réalisée avec pour objectif de prédire la
réponse des patients aux immunothérapies anti-PD-1 et anti-PD-L1 en se basant sur
'expression des cellules CD8 infiltrant les tumeurs solides. Un algorithme
d’apprentissage a été entrainé a partir de données de biopsies et d'imagerie de 135
patients, ainsi qu’'un séquengage d’ARN afin de déterminer le niveau d’infiltration par
les lymphocytes T CD8, puis validé sur plusieurs cohortes indépendantes. Dans la
cohorte traitée par immunothérapie, les patients avec un score radiomique
élevé avaient une meilleure réponse clinique et une survie globale plus longue que
ceux avec un score faible (Figure 25). Le score radiomique était significativement
associé a la réponse objective au traitement (réponse complete ou partielle vs maladie

stable ou progression) (159).

100+ Radiomics-based CD8 cell score
== High — Low

504

Overall survival (%)

254

Hazard ratio = 0-58 (95% C1 0-39-0-87)
p value = 0-0081

O T T T T T 1 T 1 1
0 4 é 12 16 20 24 28 32 36 40

. Time (months)

Number at risk
(number
censored)

High 68(0) 62(1) 54(1) 48(2) 46(2) 37(2) 34(2) 30(4) 27(4) 25(5) 21(6)
Low 69(0) 55(0) 41(1) 31(2) 24(2) 20(2) 20(2) 17(2) 15(3) 13(3) 11(6)

Figure 25 : Survie globale des patients par rapport au score radiomique (159)

De méme, I'Institut Curie utilise des techniques telles que I'analyse morphologique des
IRM, l'imagerie multiparamétrique et des méthodes d’acquisition ultrarapides pour
prédire comment les tumeurs et les métastases ganglionnaires répondront a la
chimiothérapie ou a limmunothérapie. Ces approches permettent également
d'identifier les risques de rechute et de déterminer des marqueurs pronostiques a partir
d'images de biopsie. Ces outils ouvrent donc la voie a une médecine plus
personnalisée, en intégrant les données d’imagerie aux données cliniques et

moléculaires pour guider les décisions thérapeutiques (160).
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Partie 4 : Défis et opportunités des stratégies

« Beyond the Pill »

4.1. Vers un nouveau paradigme économique de l'industrie

Les problématiques de la personnalisation et de la chronicisation des traitements et
de la qualité de vie des patients traités par immunothérapie antitumorale étant de plus
en plus centraux dans la prise en charge, ainsi que les codts importants associés a ce
type de traitement, expliquent en partie pourquoi les industriels cherchent maintenant
a trouver des sources de revenus et services en plus des médicaments, tels que les
solutions « Beyond the Pill » (107).

4.1.1.Fixation du prix du médicament, principe du value-based pricing

La fixation du prix des médicaments repose sur un équilibre délicat entre accessibilité,
garantie de qualité, efficacité, sécurité et retour sur investissement de lindustriel.
L’industrie pharmaceutiqgue est confrontée a des colts élevés de recherche et
développement, une forte concurrence, et des pressions de rentabilité : le chiffre
d'affaires doit étre suffisant pour couvrir les investissements risqués et importants. Les
aspects politiques et économiques, tels que les politiques de santé publique, les
négociations de prix, et les décisions de remboursement, influent également sur

l'acces aux médicaments (161).

4.1.1.1. Le marché du médicament et les spécificités en immunothérapie

antitumorale

Le marché pharmaceutique est mondial, avec des différences de prix pour un méme
médicament selon les pays. Aux Etats-Unis par exemple, les médicaments sont plus
colteux, tandis que d'autres pays négocient des prix plus bas. En 2022, les prix des
médicaments aux Etats-Unis (marques et génériques) étaient prés de 2,78 fois plus
élevée que les prix dans les 33 pays de comparaison. De plus, la plupart des nouveaux
médicaments étaient disponibles en premier aux Etats-Unis avant d'étre lancés dans

d'autres pays (162).
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Le modéle économique de l'industrie repose sur une période limitée d’exclusivité une
fois I’autorisation de mise sur le marché obtenue. Une fois le brevet expiré apres 20
ans, les génériques et biosimilaires arrivent rapidement, entrainant une chute des
revenus. Si I'on considére que 10 ans en moyenne sont consacrés a la R&D,
'industriel aura réellement seulement 10 ans d’exclusivité commerciale. Cela
nécessite donc une rentabilité rapide, d'autant plus que les prix ne peuvent pas étre
augmentés apres le lancement. Méme si on trouve de nouvelles indications dans un
deuxieme temps, le prix du médicament n'augmente jamais. Cette premiére
négociation est donc tres importante, car elle sera déterminante pour accéder au prix
le plus élevé possible. L’industriel doit alors faire face a une pression importante ;
devant négocier les prix avec les autorités de chaque pays tout en ayant I'objectif
d’aboutir a un accord le plus rapidement possible afin d’augmenter la plage de

rentabilité pour chaque indication de chaque médicament (163).

Dans ce contexte, I'immunothérapie en oncologie présente des spécificités qui
renforcent ces enjeux. Auparavant le systeme économique pharmaceutique était basé
sur le modéle du blockbuster, centré sur le médicament et ciblant uniguement les
prescripteurs (164). Avec I'émergence de traitements de plus en plus personnalisés et
colteux tel que les immunothérapies antitumorales, les systemes de santé adoptent
des modeles basés sur la valeur (value-based healthcare). Ces modeles visent a
optimiser les résultats cliniques tout en contrdlant les colts, en mettant I’accent sur

I’efficacité des soins plutét que sur leur quantité (70).

Les colts élevés des traitements d'immunothérapie, tels que les thérapies cellulaires
CAR-T et les ICI, soulignent I'importance de lidentification des patients susceptibles
de répondre positivement a une immunothérapie spécifique. Cette sélection est
cruciale pour garantir l'efficacité des traitements, permettant d'éviter des effets
secondaires inutiles et d'optimiser I'utilisation des ressources médicales, surtout
lorsqu’ils ne bénéficient qu'a un sous-ensemble de patients et ne fournissent pas

systématiquement des bénéfices significatifs (69,70).

L’ensemble des bouleversements de [I’environnement subis par [I’industrie
pharmaceutique a conduit & une évolution vers un modéle « custombuster », donc
tourné vers le patient, ayant pour ambition de personnaliser les prises en charges et
de replacer le patient au centre des décisions (164).
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4.1.1.2. Détermination de la valeur d'un médicament

Pour déterminer la valeur d'un médicament, certaines données sont importantes a
prendre en compte, notamment la sécurité, I'efficacité, le niveau d’'innovation, la place
dans la stratégie thérapeutique et la qualité pharmaceutique. Le prix est négocié en
fonction de la valeur ajoutée démontrée par les essais cliniques de phase Ill. Deux
options s’offrent a I'industriel : développer un médicament peu innovant avec un risque

limité et un prix peu élevé, ou un médicament trés innovant & prix plus élevé.

Un médicament innovant doit permettre d'augmenter le nombre de personnes qui
vivent mieux et plus longtemps. Pour évaluer pleinement l'impact d'un médicament
innovant, il est donc essentiel de considérer son analyse codt/efficacité, afin de
déterminer si les bénéfices en termes de qualité et durée de vie justifient les

investissements nécessaires (165).

Les analyses coUlt/efficacité comparent le nouveau médicament avec le traitement de
référence, en calculant par exemple ’ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio),

qui évalue l'efficacité d'une intervention médicale par rapport a une autre (165) :

ICER = AColts / AEffets avec :

o AColts représentant la différence des colts entre les deux interventions,

« AEffets représentant la différence des effets (souvent mesurés en années de
vie ajustées par la qualité, ou QALY), qui évalue la valeur des interventions
médicales. Il combine la quantité et la qualité de vie gagnée grace a un
traitement ou une intervention.).

Le prix maximal acceptable dépend du colt par QALY, variant selon les pays.

Des outils comme QALY, HYR (Ratio Année de Santé, utilisée pour évaluer l'efficacité
des interventions de santé en termes d'années de vie en bonne santé gagnées) et
DALY (Année de Vie Corrigée de I'lncapacité, utilisée pour quantifier le fardeau global
des maladies), aident a quantifier ces bénéfices, permettant de fixer un prix justifié par

les gains en qualité et durée de vie (165).

Il'y a donc pour le développement des médicaments innovants une notion de durée de
vie mais aussi de la qualité de la vie des patients. Le marché de I'immuno-oncologie

est majoritairement aujourd’hui un marché tourné vers l'innovation, et doit donc
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s’intéresser et développer de plus en plus une approche sur 'augmentation de la

qualité de vie des patients (166).

4.1.2.Le prix et la prise en charge du colt du médicament

Les pays ont des systémes différents pour la prise en charge des codts. Par exemple
le NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) au Royaume-Uni évalue
les technologies de santé, dont les immunothérapies antitumorales, par rapport a leur
colt (167). En France, une fois 'TAMM obtenue, le laboratoire peut demander a la HAS
I'évaluation du médicament pour qu’il soit remboursé par '’Assurance Maladie. Cette
évaluation est réalisée par la Commission de la Transparence (CT), qui vient évaluer
(168) :

e le service médical rendu (SMR), évalué sur quatre niveaux : important, modére,
faible ou insuffisant. Il prend en compte la gravité de I'affection, I'efficacité, les effets
indésirables, la place dans la stratégie thérapeutique, le caractére préventif, curatif
ou symptomatique du traitement médicamenteux et son intérét de santé publique ;

¢ le niveau d’amélioration du service médical rendu (ASMR). Plus il est élevé, plus
le prix peut étre élevé. Le niveau 1 est le plus élevé parmi les 5 niveaux : majeur,
important, modéré, faible ou insuffisant. Le niveau d’ASMR répond a la question :

Le médicament apporte-t-il un progres par rapport aux traitements disponible ?

Le CEPS (Comité Economique des Produits de Santé) fixe alors le prix apres
évaluation de plusieurs éléments (168) :

e le niveau dASMR ;

e les prix pratiqués a I'étranger (référencement international), permettant de
s’assurer que le prix proposé est cohérent avec les standards internationaux et
d’éviter des écarts injustifiés ;

¢ le volume de ventes attendu, pouvant étre encadrée par des accords prix-
volume entre le laboratoire et le CEPS. Si les ventes dépassent le volume
prévu, des mécanismes de régulation peuvent s’appliquer, comme des baisses
de prix ou des remises a I'Assurance Maladie, afin de limiter I'impact
budgétaire ;

e Ilimpact budgétaire pour I'Assurance Maladie. S'’il est jugé élevé, cela peut
conduire a des négociations plus strictes avec le CEPS, incluant des remises,
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des plafonds de dépenses, ou des clauses de révision de prix a la baisse, afin

de garantir la soutenabilité du systeme de santé.

Le remboursement des médicaments en France est basé sur le SMR et la gravité de
I'affection concernée, et est fixé par L’Union nationale des caisses d’assurance-

maladie, puis publiée au Journal Officiel (168).

Le « client » de I'industriel peut donc étre divisé en trois grandes parties : le payeur, le

patient et le prescripteur (114).

Les associations de patients jouent un réle de plus en plus important en exercant une
pression sur les payeurs pour obtenir des prix élevés. Cette mobilisation repose sur
I'idée que des prix élevés permettent aux entreprises pharmaceutiques de rentabiliser
leurs investissements, ce qui favoriserait le développement de nouveaux médicaments
et leur mise sur le marché. Le soutien de ces associations peut donc étre avantageux
pour l'industrie. Cependant, lorsque ces groupes sont financés par les entreprises
pharmaceutiques, cela souléve des préoccupations éthiques. En particulier, dans le
cadre du remboursement public, ce financement peut créer des conflits d’intéréts, car
les associations risquent de défendre des positions qui servent davantage les intéréts

commerciaux que ceux des patients (169).

La décision du prescripteur peut étre influencée par le degré de remboursement de la
spécialité. En Allemagne et au Royaume-Uni, les prescripteurs sont responsables d'un
budget, contrairement a la France. Cela commence a évoluer, avec l'assurance
maladie qui exerce un contrble des prescriptions par le biais du numéro de RPPS
(Répertoire Partagé des Professionnels de Santé) que chaque médecin posséde. Cela

lui permet de savoir exactement ce que chaque médecin prescrit (170).
Ces dynamiques montrent comment les différents systemes de santé et les acteurs

impliqués interagissent pour déterminer les prix et I'accés aux médicaments, auquel

I'industriel doit a chaque fois s’adapter.
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4.1.3.Rentabilité des stratégies « Beyond the Pill »

Les stratégies « Beyond the Pill » peuvent générer une rentabilité directe lorsqu’elles
sont congues comme des services a valeur ajoutée monétisable, tels que des
abonnements, des partenariats ou des intégrations dans des parcours de soins
remboursés. C’est par exemple le cas de I'application payante remboursée par la
Sécurité sociale Cureety, permettant aux patients atteints de cancer de rapporter leurs
symptdmes et effets secondaires, transmises en temps réel aux équipes médicales
(Voir 3.4.1.1) (171).

Méme si ces stratégies ne génerent pas toujours de revenus directs et que leur retour
sur investissement est difficle a évaluer, elles créent une valeur stratégique
importante. Elles renforcent la différenciation concurrentielle, facilitent I'accés au
marché en répondant aux exigences des autorités de santé, et permettent de collecter
des données en vie réelle précieuses pour la recherche et le développement. Dans
cette logique, la rentabilité ne se mesure pas uniquement en termes de ventes
immédiates, mais en termes de fidélisation, de réputation, et de réduction des colts

de santé pour les systemes publics (106).

Cette création de valeur indirecte par les stratégies « Beyond the Pill » s’inscrit dans
une vision a long terme, ou la performance économique est étroitement liée a I'impact
sur la santé publique. En renforcant I'adhésion thérapeutique, en réduisant les
complications évitables et en facilitant la coordination des soins, ces stratégies
permettent aux laboratoires de démontrer leur contribution a I'efficience des systémes
de santé (107,114).

Par ailleurs, ces approches favorisent I'innovation organisationnelle. Elles poussent
les entreprises pharmaceutiques a développer de nouvelles compétences, a collaborer
avec des start-ups technologiques, des acteurs du numeérique, des associations de
patients ou encore des autorités de santé. Cette ouverture stimule la créativité avec
de nouveaux roles, accélére les cycles d’innovation et permet de concevoir des
solutions plus agiles et mieux adaptées aux realités du besoin des patients (107).

Le modele « custombuster », en particulier, repose sur une logique de co-construction.
Il ne s’agit plus de concevoir un médicament en laboratoire pour ensuite le « pousser

» sur le marché, mais de partir des besoins réels des patients et des professionnels
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pour développer des solutions intégrées. En s’inscrivant dans une logique de services
intégres, elles peuvent ouvrir la voie a des modéles commerciaux hybrides, combinant
médicaments et services, et générer ainsi de nouvelles sources de revenus (164). Ce
nouveau modele transforme alors la relation entre le laboratoire et ses parties
prenantes, en renforgant la confiance des patients et en positionnant les laboratoires
non plus comme de simples fournisseurs de médicaments mais comme des

partenaires de santé a part entiere (3).

4.1.4.Positionnement de l'industrie pharmaceutique dans le

developpement technologique de la santé

Avec le développement des NBIC, les industriels pharmaceutiques ne sont plus les
seuls a s’intéresser au domaine de la santé. Pour lutter contre ce défi majeur, ils
doivent donc choisir entre plusieurs stratégies pour ne pas perdre leur place de leader
du marché, et pour pouvoir apporter le meilleur accompagnement possible a leurs
patients (107).

La taille du marché mondial de la santé numérique était estimée a 288,55 milliards
USD en 2024 et devrait atteindre 946,04 milliards USD d'ici 2030 (172). Cette
croissance est particulierement marquée en oncologie, le secteur des dépenses de
santé qui connait la croissance la plus rapide aux Etats-Unis, ou le colt des services
médicaux et des médicaments prescrits attribuables au cancer pourrait atteindre 246
milliards de dollars américains d'ici a 2030 (173).

Pour répondre a ces opportunités, plusieurs approches sont mises en ceuvre :
partenariats avec des start-ups innovantes, création de structures internes dédiées a
I'innovation, acquisitions ciblées, ou encore compétition commerciale directe avec les
nouveaux entrants. Ces dynamiques traduisent une volonté claire de transformation et

d’adaptation a un environnement de plus en plus technologique (173).

L’IA joue un rble important dans cette mutation. De nombreuses entreprises
pharmaceutiques, telles que Roche, Pfizer, Merck, AstraZeneca, GSK, Sanofi ou
encore Johnson & Johnson, ont déja intégré des solutions d’lA dans leurs processus
de recherche, de développement et de production. Selon plusieurs études, prés des

deux tiers des organisations de santé envisagent d’'investir prochainement dans I'lA,
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et une large majorité des entreprises considérent cette technologie comme un levier
stratégique pour leur avenir. L'impact économique potentiel est important : I'lA pourrait
générer jusqu’a 100 milliards de dollars par an dans le systeme de santé américain,

en améliorant I'efficacité, la précision et la rapidité des processus (174).

4.1.4.1. Exemples de start-ups de de géants de la technologies impliqués
dans les technologies de santé

e Starts-up

Posos fournit aux médecins des informations fiables sur les traitements
médicamenteux grace a I'lA, aidant a gérer les interactions complexes, les posologies
et les effets secondaires. En immuno-oncologie, ou les patients recoivent souvent des
traitements combinés, cet outil renforce la sécurité des prescriptions et réduit le risque

d'erreurs thérapeutiques (175).

Juisci simplifie I'accés a la recherche scientifique en proposant des résumés de lecture
rapide pour les PDS qui doivent suivre les avancées de la recherche en temps réel.
La veille scientifique est donc optimisée, permettant aux médecins de prendre des
décisions basées sur les données les plus récentes, ce qui améliore la qualité des
soins (176).

Voluntis développe des "digital therapeutics" pour aider les patients a gérer les effets
secondaires des immunothérapies, fournissant des conseils personnalisés en temps
réel. Les patients sont mieux soutenus tout au long de leur traitement, ce qui optimise

'adhésion thérapeutique et améliore la qualité de vie (177).

Elekta Kaiku Health utilise I'lA pour le suivi des symptémes, en identifiant les signes
avant-coureurs de complications. Cela permet des interventions précoces et une prise
en charge proactive, réduisant ainsi les hospitalisations et améliorant les résultats

cliniques (178).

e « Géants » de la technologie

Google a lancé plusieurs initiatives dans la santé numérique, principalement a travers
sa filiale Verily Life Sciences. Verily développe des solutions utilisant I'lA pour
ameliorer la recherche clinique, gérer les maladies chroniques et suivre la santé des

populations. Google a également lancé des projets de diagnostic assisté par IA, et
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collabore avec des hopitaux pour améliorer la gestion des données de santé (179).
Dans une de leurs études, Verily Life Sciences a développé un systeme basé sur I'lA
capable de reconnaitre des motifs histologiques sur des images de lames entieres de
tissus cancéreux, afin d’estimer la TMB sans recourir au séquencage, dans le cas du
cancer du poumon de type adénocarcinome. Les résultats de ce modele ont été
combinés avec des données cliniques et démographiques pour créer un modele
interprétable de prédiction du TMB, avec une amélioration significative atteignant

une AUC de 0.71 vs 0.63 par rapport a l'utilisation des données cliniques seules (180).

Microsoft s'est engagé dans la transformation numérique de la santé en proposant des
solutions basées sur son service cloud, Azure for Healthcare, qui permet aux hépitaux
et aux chercheurs de partager des données de maniere sécurisée pour améliorer la
coordination des soins et accélérer la recherche (181). De plus, Microsoft travaille avec
Nuance, une société spécialisée dans la reconnaissance vocale, pour créer des outils

d'intelligence artificielle qui facilitent la documentation clinique automatique (182).

Samsung est également un acteur important dans la santé numérique grace a ses
technologies telles que les montres intelligentes. Elles sont en effet équipées de
fonctionnalités pour suivre la fréquence cardiaque, réaliser des ECG, et mesurer le
taux d'oxygene dans le sang (183). Samsung travaille aussi sur des solutions de
télémédecine et collabore avec des hdpitaux pour le développement de technologies

de diagnostic basées sur I'lA (184).

Meta (Facebook) explore le secteur de la santé en utilisant I'1A pour le traitement des
données médicales et le développement d'outils de recherche basés sur la réalité
virtuelle et augmentée. Avec Oculus, un casque de VR, Meta travaille sur des

applications de VR pour des thérapies de santé mentale et la formation des PDS (185).

IBM avec sa division spécialiseée IBM Watson Health utilise l'intelligence artificielle pour
analyser des quantités massives de données médicales et aider les médecins a
prendre des décisions cliniques basées sur des preuves. Watson Health, dont fait
partie Watson for Genomics, a été impliqué dans divers projets, y compris le soutien
au diagnostic du cancer, la gestion des essais cliniques, et l'analyse des images
meédicales (186).
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4.1.4.2. Les différents business modeles

L’arrivée de ces acteurs non traditionnels dans le secteur de la santé engendre une
concurrence directe avec les industriels pharmaceutiques. Face a cette pression
concurrentielle, les entreprises pharmaceutiques doivent repenser leur modele
economique pour rester compétitives. Parmi celles-ci, quatre approches principales se
distinguent : la création de filiale, le partenariat, I'investissement minoritaire et le
rachat. Chacune de ces options présente des avantages et des limites spécifiques
(187).

e Creéation de filiales spécialisés

La création de telles filiales permet aux entreprises pharmaceutiques de rester
compétitives en exploitant les innovations technologiques et en répondant aux besoins
spécifiques du secteur de la santé. En créant une filiale, I'entreprise meére conserve un
contrble total sur les opérations et la direction stratégique, assurant ainsi l'alignement
des objectifs et des valeurs. Egalement, I'entreprise peut pénétrer de nouveaux
marchés plus facilement et se protéger financierement en isolant les risques financiers

et opérationnels (187).

Cette option nécessite des investissements importants et une capacité a attirer et
retenir des talents spécialisés, ce qui peut représenter un frein pour certaines
entreprises. De nombreuses entreprises pharmaceutiques décident de transférer des
managers de leurs opérations de vente pour diriger les transitions et développement
de nouvelles stratégies technologiques. Ces individus peuvent alors manquer

d'expérience dans la création d'entreprises de services non pharmaceutiques (4).

Un exemple notable de création de filiale est Flatiron Health, une filiale de Roche
jouant un réle dans 'amélioration des essais cliniques en transformant les données de
vie réelle (RWD) en informations exploitables pour accélérer le développement de
nouveaux traitements a l'aide de I'lA. Un partenariat a été annoncé début 2025 entre
Unicancer, réseau hospitalier francais pionnier dans la recherche sur les données de
vie réelle, et Flatiron Health sur la transposabilité des données de vie réelle en vue

d’accélérer 'accés au marché de nouvelles thérapies en oncologie (188).
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e Les partenariats stratégiques

Le partenariat constitue la solution la plus souple et la plus rapide pour accéder a des
compétences ou des technologies non maitrisées. Ces partenariats peuvent permettre
de concevoir des solutions qui couvrent 'ensemble du parcours de soins des patients,
du diagnostic initial a la gestion des effets secondaires, en passant par la production
ou par les stratégies thérapeutiques optimisées (4). Le partenariat permet de
mutualiser les risques et de bénéficier d’'une innovation ouverte, sans engager de
lourds investissements initiaux. Toutefois, cette approche implique un partage du
contrble stratégique et de la propriété intellectuelle, ce qui peut limiter I'impact a long

terme sur le modele économique de I'entreprise (187).

Novartis, collabore avec Microsoft pour développer des solutions basées sur I'lA afin
d'améliorer les essais cliniques et la gestion des données. Cette collaboration,
annoncée en 2019, vise a transformer la maniere dont les médicaments sont
développés et commercialisés. Microsoft apporte alors son expertise pour analyser de
vastes ensembles de données et créer de nouveaux modeles et applications d'lA
(189).

La collaboration entre Pfizer et Tempus, entreprise spécialisée en IA appliqué a la
médecine, vise a intégrer I'lA dans le développement thérapeutique en oncologie.
Grace a cette alliance, Pfizer accéde a la plateforme technologique de Tempus, qui
regroupe des données cliniques et génomiques anonymisées, afin d’identifier plus
efficacement des cibles thérapeutiques et d’optimiser la conception de traitements. Ce
partenariat inclut également des outils de diagnostic et un programme de recrutement

pour essais cliniques (190).

Viatris et Posos ont mis a disposition une nouvelle solution pour faciliter la réalisation
des bilans partagés de meédication par les équipes officinales. Selon I'assurance
maladie, « Le bilan partagé de médication s’adresse aux patients de plus de 65 ans
souffrant d’une ou plusieurs pathologies chroniques et présentant au moins cinq
molécules ou principes actifs prescrits pour une durée supérieure ou €gale a 6 mois »
(191). Cela représente donc une grande partie des patients de plus de 65 ans atteints
de cancers. La solution aide alors les pharmaciens a analyser les interactions
médicamenteuses et les contre-indications, assurant ainsi une meilleure prise en

charge des patients. Cette collaboration entre Viatris et Posos montre comment les
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technologies avancées peuvent transformer la pratigue pharmaceutique et améliorer

les soins aux patients (192).

De fagcon moins conventionnelle, Sanofi a établi un partenariat avec McLaren Racing
dans le but d’optimiser ses processus de production pharmaceutique, optimiser
I'efficacité énergétique et I'optimisation des lancements des médicaments, et a terme
transformer I'entiéreté de la chaine de valeur. Cette collaboration s’appuie sur le
transfert de méthodologies issues de la Formule 1 en matiére d’analyse de données
et de gestion de la performance industrielle. Grace a l'analyse de données, a
l'intelligence artificielle et a I'apprentissage automatique, les deux entreprises ont
réussi a réduire les arréts de production jusqu’a 50 % et a améliorer les changements

de format sur les lignes de fabrication de 40 % (193).

e L’investissement minoritaire

L’investissement minoritaire permet aux entreprises pharmaceutiques de surveiller les
tendances émergentes tout en limitant leur exposition financiere. L'investissement
minoritaire se situe a mi-chemin entre le partenariat et le rachat, mais il est
généralement plus proche du partenariat sur plusieurs plans, notamment en ce qui
concerne le niveau d’engagement, le contrdle stratégique et la flexibilité. Néanmoins,
I'influence exercée sur I'entreprise cible reste limitée sans étre actionnaire majoritaire,

et les retours sur investissement peuvent étre incertains (194).

Sanofi a par exemple investi 180 millions de dollars pour 15% du capital de Owkin
dans I'objectif de développer des traitements contre quatre types de cancers : le cancer
du poumon, le myélome multiple, le mésothéliome et le cancer du sein. Owkin est une
start-up spécialisée dans lintelligence artificielle appliqguée a la recherche
pharmaceutique, pour améliorer la découverte de médicaments et la recherche
clinique gréace a I'lA. Cette nouvelle collaboration vise a utiliser I'A pour faciliter le

diagnostic, anticiper I'évolution des maladies et optimiser les essais cliniques (195).

e Lerachat

Les laboratoires pharmaceutiques investissent de plus en plus également dans le
rachat total de start-up. L’avantage d’un rachat d’entreprise est d’éviter la période de
recherche et développement puisqu’elle est gérée par I'entreprise rachetée, de

diminuer les risques et d’accéder directement a la solution et a un potentiel nouveau
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marché. Dans ce business model, ce sont les start-ups et investisseurs qui prennent
le plus de risques. Toutefois, le colt élevé de ces opérations, les risques d’échec
d’intégration culturelle et les incertitudes réglementaires en font une option pouvant

étre risquée (194).

4.2. Limites et défis éthiques et réglementaires

Le développement, la promotion et l'utilisation de médicaments sont soumis a un cadre
réglementaire et a des considérations éthiques strictes. Du point de vue éthique,
l'utilisation de médicaments doit respecter les quatre principes fondamentaux : le
respect de l'autonomie du patient, la non-malfaisance, la bienfaisance et la justice
(196). Cela implique d'assurer un accés équitable aux traitements et aux stratégies
« Beyond the Pill », de garantir la confidentialité des données médicales et de
promouvoir une communication transparente entre les PDS et les patients, leurs

aidants, et les associations de patients.

4.2.1. Liens avec les professionnels de santé

La charte de la visite médicale, instaurée en 2004, encadre strictement les pratiques
de promotion des médicaments par les délégués médicaux. Elle vise a garantir une
information de qualité, conforme aux exigences réglementaires, et a promouvoir le bon
usage des médicaments auprés des professionnels de santé. Selon cette charte, la
visite médicale doit étre exclusivement informative, sans objectif commercial direct. Le
délégué médical est tenu de présenter les spécialités pharmaceutiques dans le respect
des indications de l'autorisation de mise sur le marché (AMM), des posologies, des
effets indésirables, des interactions meédicamenteuses, et des modalités de
remboursement. Il doit également se conformer aux recommandations de la Haute
Autorité de Santé (HAS) et de TANSM (111).

La qualité de l'information repose sur (111):
e« des supports documentés et actualisés, validés par le pharmacien
responsable ;
o une formation continue des délégués médicaux, attestée par des certificats, et

régulierement mise a jour ;
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e une présentation orale encadrée, évaluée par des responsables scientifiques

pour garantir sa conformité aux exigences réglementaires.

La charte interdit toute forme de publicité trompeuse ou comparative non objective.
Elle impose également la remise obligatoire de documents au médecin, tels que le
résumeé des caractéristiques du produit, les modalités de remboursement, et les avis

de la Commission de la transparence (111).

Les entreprises pharmaceutiques peuvent tirer parti de leurs relations existantes avec
les payeurs, les systémes de santé et les groupes de médecins pour lancer de
nouvelles activités « Beyond the Pill ». Cependant, la loi les oblige & documenter et a
facturer la valeur marchande de tout service ou solution supplémentaire fourni a leurs
clients, spécifique a cette industrie. En France, ce cadre réglementaire est défini par
la loi dite « anti-cadeaux », instaurée en 1993 (197) et renforcée par des textes
législatifs et décrets, notamment la loi d’encadrement des avantages de 2020. Cette
loi interdit aux entreprises de santé de proposer des avantages, qu’ils soient financiers
ou en nature, aux professionnels de sante, sauf dans des cas spécifiques (198).

Les dérogations autorisées concernent les activités de recherche, de conseil ou de
formation, a condition qu’elles soient justifiées par une convention formelle et
soumises a une procédure de déclaration ou d’autorisation auprés des ordres
professionnels. Toute hospitalité ou rémunération doit &tre proportionnée et liée a une
activité légitime. Les avantages de valeur négligeable (par exemple, des brochures a
faible codt unitaire) ne sont pas soumis a déclaration ou autorisation préalable. Tout
avantage supérieur a 10 euros doit étre publié sur le site de la transparence. Le non-
respect de ces obligations peut entrainer des sanctions pénales et administratives,

allant jusqu’a de I'emprisonnement et I'interdiction d’exercer (198).

4.2.2. Liens avec les associations de patients

La collaboration entre l'industrie pharmaceutique et les associations de patients

souleve un ensemble de problématiques éthiques et réglementaires.

D’un point de vue réglementaire, les interactions entre laboratoires et associations sont

encadrées par des dispositifs normatifs a plusieurs niveaux : législation nationale,
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codes de déontologie sectoriels, et recommandations internationales telles que celles
de la Fédération Européenne des Industries et Associations Pharmaceutiques (EFPIA)
(131) et de la Fédération internationale de l'industrie du médicament (IFPMA) (199).
Ces cadres visent a prévenir toute forme de promotion déguisée ou
d’'instrumentalisation des patients a des fins commerciales. Trois interdictions existent,
les industriels ne peuvent pas (200):

e délivrer de médicaments directement aux patients ;

e promouvoir des médicaments soumis a prescription ou remboursés ;

e participer a la présentation des programmes d’ETP aux patients, bien qu’ils

puissent participer a leurs créations.

L’application de ces interdictions reste néanmoins hétérogene et parfois sujette a

interprétation, ce qui peut fragiliser la confiance entre les acteurs.

Sur le plan éthique, 'un des enjeux majeurs réside dans la préservation de
'indépendance des associations de patients. Le soutien financier ou logistique apporté
par les entreprises pharmaceutiques peut, si non-encadré, engendrer des conflits
d’intéréts. Les associations de patients, bien qu’elles retirent des bénéfices en termes
d’expertise, de notoriété et de motivation, restent préoccupées par les risques liés aux
financements et a la gouvernance. Une asymétrie de perception est présente entre les
associations et les industriels, notamment sur les modalités de financement, souvent
basées sur des dons ou subventions plutét que sur des contrats formalisés. Il est donc
nécessaire que ces partenariats soient fondés sur des principes de transparence,
d’équité et de respect de l'autonomie des parties prenantes. La publication
systématique des contributions financiéres, la formalisation des accords de
collaboration et I'instauration de mécanismes de gouvernance partagée constituent

des outils essentiels pour garantir I'intégrité de ces relations (201).

Des voix associatives et industrielles ont proposé des pistes pour renforcer I'intégrité
des partenariats, comme la création d’'un fonds public dédié, I'implication des patients
dans les essais cliniques dés leur conception, ou encore la mise en place de comités
d’experts associatifs. Reconnaitre les intéréts divergents entre les acteurs est

essentiel pour construire une coopération equilibrée et respectueuse (201).
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4.2.3.Contraintes liées a la transition technologique de la santé

Les nouveautés technologiques ont le potentiel de transformer le parcours de soins
des patients atteints de cancer. Pour que leur intégration soit réussie, il est nécessaire
gue '’humain reste au centre de la prise de décision médicale. L’lA et les autres outils
doivent donc compléter et améliorer I'expertise des cliniciens, plutét que de les

remplacer (173).

4.2.3.1. Protection des données et respect de la vie privée

L'un des principaux défis éthiques dans le domaine des soins de santé est la protection
des données personnelles des patients. L'analyse de grandes quantités de données,
y compris les dossiers médicaux électroniques, les données génétiques et les résultats
de tests médicaux, souleve des questions quant a la confidentialité et a la sécurité de
ces données. L'acces incontrdlé a ces données peut entrainer des violations de la vie

privée, et leur utilisation abusive peut avoir de graves conséquences pour les patients.

Pour éviter ces risques, des cadres réglementaires stricts doivent étre mis en place
pour garantir la protection des données. Le reglement général sur la protection des
données (RGPD) en Europe est un exemple de cadre qui impose des réegles strictes
sur la collecte, le stockage et le traitement des données personnelles. Cependant, le
respect de ces regles peut représenter un défi pour les entreprises qui développent
des solutions d'lA. Cela nécessite des investissements importants dans la
cybersécurité et des solutions basées sur la blockchain, par exemple, pour s'assurer

gue les données sensibles restent protégées (202).

4.2.3.2. Transparence des algorithmes et prise de décision médicale

L'un des aspects essentiels de l'utilisation des algorithmes est la transparence des
informations qu'ils fournissent pour étayer les décisions médicales. Les systéemes d'lA,
en particulier ceux basés sur I'apprentissage, sont souvent des « boites noires », ce
qui signifie qu'ils peuvent prendre des décisions sans que leurs processus internes
soient totalement compréhensibles. Cela pose un probléme éthique important, car il
est essentiel que les médecins comprennent comment et pourquoi une certaine

recommandation est faite afin qu'ils puissent I'expliquer aux patients (203).
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La « transparence algorithmique » devient donc un impératif. Les régulateurs et les
développeurs doivent travailler ensemble pour créer des algorithmes interprétables qui
permettent aux PDS de comprendre et d'évaluer les recommandations faites par I'lA.
Une des problématiques est que les algorithmes d’IA sont dynamiques : ils peuvent
évoluer au fil du temps a mesure qu’ils sont exposés a de nouvelles données. Cela
souléeve des questions quant a savoir comment réguler un algorithme qui change
constamment, et comment garantir que les versions mises a jour respectent toujours
les standards de sécurité et d’efficacité initialement approuvés. La mise en place de
processus de surveillance post-commercialisation, semblables a ceux des
médicaments, pourrait étre une solution pour garantir la sécurité des patients tout au

long du cycle de vie d’un algorithme (203).

4.2.3.3. Biais et équité dans les soins

Un défi est aussi de développer des politiques et des programmes qui ciblent les
populations vulnérables et de s'assurer que toutes les personnes, indépendamment
de leur situation socio-économique, aient acces a des soins de qualité. Cela inclut
I'amélioration de l'acces aux informations sur la santé, le renforcement des systemes
de santé dans les régions sous-servies et la promotion de I'équité dans les soins de
santé (173).

Un rapport de I’OMS sur I'lA appliquée a la santé souligne que son utilisation peut
augmenter les inégalités existantes si les biais dans les algorithmes ne sont pas
identifiées et corrigés. Les systemes d’IA, souvent entrainés sur des données
provenant majoritairement de pays a revenu élevé, risquent de ne pas fonctionner
correctement pour les populations des pays a faible ou moyen revenu, ni pour les
groupes sous-représentés, comme certaines ethnies ou communautés socio-
economiques défavorisées. Par exemple, si les données d’entrainement proviennent
principalement d’une population spécifique, les recommandations thérapeutiques ou
diagnostiques risquent d’étre moins adaptées pour d’autres groupes. Cela peut

entrainer des disparités dans I’accés aux soins ou dans leur qualité (204).

Pour prévenir ces biais, il est donc crucial d’assurer une diversité des ensembles de
données utilisées pour I’entrainement des algorithmes et de mettre en place des

mécanismes de surveillance pour détecter et corriger les biais potentiels (203).
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4.2.3.4. Acceptation sociale et confiance des patients

Pour que les algorithmes deviennent une composante intégrée et fiable des soins de
santé, il est indispensable de batir une relation de confiance entre patients et cliniciens,
tout en assurant la transparence des technologies utilisées. Le Conseil de I'Europe
insiste sur la nécessité de respecter 'autonomie des patients et leur droit a une
information claire, conditions essentielles pour maintenir la transparence et renforcer

la confiance dans la relation thérapeutique (205).

Il faut alors sensibiliser et d’éduquer les patients aux bénéfices, mais aussi aux limites,
des technologies numériques en santé. L’OMS recommande de placer I'éthique et les
droits humains au cceur de la conception et de I'utilisation de l'intelligence artificielle
dans le domaine médical, afin d’en maximiser les bénéfices tout en réduisant les

risques potentiels (204).

Ainsi, pour favoriser ['utilisation et I'acceptabilité sociale de I'lA en santé, il est
nécessaire de respecter les 6 principes proposés par 'OMS (204):
e protéger 'autonomie, promouvoir le bien-étre et la sécurité des personnes, ainsi
que de l'intérét public ;
e garantir la transparence, la clarté et l'intelligibilité ;
e encourager la responsabilité et I'obligation de rendre des comptes ;
e garantir I'inclusion et I'équité ;

e promouvoir une IA réactive et durable.
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Conclusion

L’évolution de l'immuno-oncologie, marquée par des traitements de plus en plus
personnalisés et complexes, a mis en lumiére la nécessité d’'un accompagnement
global du patient. Dans ce contexte, les stratégies « Beyond the Pill » développées par
I'industrie pharmaceutique s'imposent comme une réponse innovante, dépassant la
simple administration du médicament pour englober des services, des technologies et
des partenariats centrés sur le patient.

La qualité de vie devient un indicateur central dans I'évaluation des traitements, au
méme titre que la survie. Cette évolution s’inscrit dans un contexte de chronicisation
croissante des pathologies en oncologie, ou les patients vivent plus longtemps avec
leur maladie, nécessitant un suivi continu, personnalisé et multidimensionnel. Les
stratégies « Beyond the Pill » répondent a cette exigence en intégrant des outils
d’éducation thérapeutique, de télésurveillance, de formation des PDS, et de gestion
des effets secondaires, contribuant ainsi a une prise en charge plus humaine et

durable.

Par ailleurs, ces approches traduisent une transition profonde vers un modéle
véritablement centré sur le patient, ou le patient n’est plus un simple bénéficiaire de
soins, mais un acteur éclairé et engagé de son parcours. L’émergence des patients-
experts et des associations de patients favorisent cette évolution vers une médecine

plus participative.

En renforcant la confiance des patients et en repositionnant les laboratoires non plus
comme de simples fournisseurs de médicaments, mais comme des partenaires de
santé a part entiere, ces stratégies redéfinissent le fonctionnement de lindustrie
pharmaceutique. Cette transformation s’accompagne d’'une évolution progressive de
la communication des industriels : initialement centrée sur le produit et ses
caracteristiques cliniques, elle s'est élargie a une communication dite
« environnement », axée sur la sensibilisation, la prévention et I'’éducation. Aujourd’hui,
elle tend vers une logique servicielle, intégrant des outils numériques, des
programmes d’accompagnement, des plateformes d’information... Cette transition

illustre la volonté croissante des laboratoires de s’inscrire dans une démarche globale
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de santé, en apportant des réponses concréetes aux besoins des patients tout au long

de leur parcours de soins.

La technologie joue un réle fondamental dans cette transformation. La télésurveillance,
les applications mobiles, les objets connectés, la réalité virtuelle ou encore l'lA,
permettent aujourd’hui de suivre les patients a distance, d’anticiper les complications,
de personnaliser les traitements et d’améliorer I'adhésion thérapeutique. Ces
innovations facilitent la coordination des soins, renforcent la réactivité des équipes
médicales et ouvrent la voie a une médecine plus prédictive, préventive et

participative.

Si la mise en ceuvre des stratégies « Beyond the Pill » en immuno-oncologie reste
complexe, notamment avec des défis éthiques, réglementaires ou économiques, ceux-
ci sont compensés par les opportunités qu'elles génerent. Leur succes dépend d'une
synergie entre les avancées technologiques, les soins personnalisés et la collaboration
intersectorielle. Cela pourrait transformer non seulement le traitement du cancer, mais

aussi I'approche globale des soins de santé dans les années a venir.
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Annexes

Annexe 1 : Cadre théorigue du continuum de I’engagement des patients inspiré de
Carman et al. (2013) (79)

- 1 2, 3
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Annexe 2 : Etudes sur les avantages de la réalité virtuelle (149)

Study Objectives Procedure Theoretical framework Results
Schneider et al. To decrease anxiety and reduce Chemotherapy The ! I gniti duction of the perceived time
(2011) perceived treatment time model of time perception Burle and Casini, ~during the intervention
(2001); Wittmann and Paulus, (2008);
Droit-Volet and Gil, (2009)
Li et al. (2011) To evaluate the benefits of therapeutic ~Hospitalization Decrease in depression
VR games to help children cope with
hospital anxiety and depression
Espinoza et al. To induce positive emotions and Hospitalization Improvement of distress and
(2012) improve emotional wellbeing happiness level; Increase of positive
emotions (joy, relaxation); Decrease
of negative emotions (sadness,
anxiety)
Bafios et al. To induce positive emotions and Hospital Fredrickson’s theory (2001) broaden-and-  Increase in positive emotions (joy,
(2013) improve the emotional wellbeing of build theory; Fredrickson, (2001) relaxation); Decrease in negative
patients with metastatic cancer emotions (sadness, anxiety)
Li et al. (2016) To alleviate symptoms of psychological ~ At home Relaxing environment for most
distress and promote patient autonomy participants
through low-cost VR distraction
Atzori et al. To control pain in young patients Painful procedure The Eccleston and Crombez’s (1999) Decrease in pain
(2018) during venipuncture with VR Venip A ion Pain Theory; Eccl and
distraction Crombez, (1999)
Birnie et al. To manage pain (pain management) in  Painful procedure: Fun and enjoyable pain
(2018) young patients using distraction in VR Implantable Venous management; Interactivity,
Access (IVAD) engagement, and pleasure influence
the sense of presence resulting in a
decrease in the intensity of acute
pain
Glennon et al. To determine the effects of VR on pain  Painful procedure: No significant effects on pain and
(2018) and anxiety Bone marrow anxiety
aspiration and biopsy
Bani Mohammad  To decrease pain intensity and anxiety Hospitalization Improvement of morphine
and Ahmad, analgesia; Decreased anxiety
(2018)
Chirico et al. To relieve psychological distress Chemotherapy The Lazarus and Folkman'’s stress and Decreased anxiety after VR and
(2019) through distraction and improve coping model (1984) music therapy; More effective than
treatment tolerance Lazarus et al. (1984) music therapy in decreasing anxiety
(NS), depression and fatigue
Gupta and To decrease hospital anxiety Hospitalization after D d anxiety and d
Hande, (2019) surgery (mastectomy)
Higgins et al. To minimize feelings of anxiety or pain ~ Ambulatory surgery Significant improvement in patient
(2019) anxiety and satisfaction with VR, no
decrease in pain intensity
Niki et al. (2019) To improve the various symptoms of  Palliative Decreased all cancer-related
terminal cancer patients symptoms in both conditions, but
NS for the “Places desired to visit but
never visited” group
Pizzoli et al. To promote 1 wellbeing Lab y Soothing and pleasant state after
(2019) through two relaxation exercises in VR each relaxation exercise under VR,
but more relaxation after the body
scan
Sharifpour et al.  To evaluate the effect of VR therapyon  Chemotherapy The gate control theory of pain, Red p in pain i i
(2020) chemotherapy-related pain of attentional bias related to pain; Melzack anxiety, catastrophizing and self-
and Wall, (1996) efficacy; The positive effect of VR
remained constant in the 1stand 2nd
follow-up period
Garrett et al. To manage chronic pain (chronic pain At home VR di i ilitated
(2020) management) through daily VR a sense of presence, drawing
therapy attention away from pain; Improved
sleep quality and emotional state
Gergeker et al. Distraction under VR: to decrease pain  Painful procedure Port Decreased pain intensity, fear, and
(2020) intensity, fear and anxiety related to access needle anxiety in pediatric
Huber’s needle hematology-oncology patients
Johnson et al. To examine the utility of VR for Palliative Pleasant, useful and globally well
(2020) terminal cancer patients tolerated; Tendency to improve pain,
fatigue, drowsiness, depression and
anxiety (NS)
Scates et al. To determine if distraction by Painful procedure: port  Kaplan and Kaplan’s (1989) I d rel and feelings of
(2020) immersion in a natural virtual access, venipuncture,  restoration theory; Kaplan and Kaplan, peace, considerable distraction,
environment can decrease pain 1V station (1989), psychophysiological stress recovery  reduced frustration
intensity and anxiety theory Ulrich et al. (1991)
Semerci et al. To decrease pain intensity with VR Painful procedure: Decrease in pain intensity; Can be
(2020) distraction Port access considered as a complementary
intervention
Tennant et al. To determine the effects of VR on Hospitalization Decrease in negative symptoms
(2020) psychophysiological symptoms by more important with VR; Positive
comparing them to the effects of the mood regardless of content;
iPad Decrease in pain more important
with natural content; Decrease in
anger more important after high
immersion
Buche et al. To ipare two i i daliti Physiotherapy Increase in positive emotions
(2021) (participatory vs. contemplative) to (i.e., joy and happiness) and decrease

listening to music and the presence of a
practitioner to improve emotional state
after breast surgery

in anxiety regardless of the proposed
accompaniment; More intense
spatial presence with participatory
VR; Reduction in perceived time
with VR

Note. NS, Non-Significant.
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