« Recherche Cancer Territoire »

IMMUCARE : Centre de Recours Régional pour la gestion des Toxicités des Immunothérapies
Introduction

L’émergence rapide des immunothérapies anti-cancéreuses vient bouleverser la prise en charge des patients atteints
de cancer en France. Ces nouveaux traitements constituent des avancées inédites dans la lutte contre les affections
cancéreuses saluées par la littérature médicale et scientifique. Néanmoins ces traitements, s’ils sont dans bon
nombre de situations associés a un allongement de I’espérance de vie, sont aussi pourvoyeurs de multiples effets
toxiques qui viennent impacter la qualité de vie des patients. La difficulté nouvelle réside sur le fait que ces effets
toxiques des immunothérapies sont potentiellement graves tout en étant particuliérement divers et totalement
imprévisibles. Si leur utilisation était jusqu’alors confinée a quelques centres experts, les autorisations d’utilisation
(AMM) et les indications récentes voient se déployer leur utilisation a large échelle. En effet, ces traitements sont
actuellement utilisés en pratique courante dans les cancers du poumon, du rein, de la vessie, des voies aériennes
supérieures ainsi que dans le mélanome et les lymphomes. Cela représente plusieurs milliers de patients traités
chaque année par ces nouveaux traitements. Leur diffusion et la gestion trés spécifique de leurs toxicités pouvant étre
séveres demandent la mise en place rapide d’une filicre de soins efficaces associant les structures hospitalieres
universitaires et les centres hospitaliers généraux.

En effet, les immunothérapies ont un profil de toxicités radicalement différent des autres agents anti-cancéreux
(thérapeutiques ciblées ou chimiothérapies). Si les effets secondaires sont rarement sévéres en monothérapie (moins
de 10 % de grade 3 et 4), ils sont nettement plus fréquents avec les associations émergentes d’immunothérapies
entres elles ou d’immunothérapies avec un autre cytotoxique (50-60% de grade 3 et 4). De plus, le diagnostic de ces
toxicités est parfois difficile nécessitant un accés rapide a des avis et des examens spécialisés afin d’instaurer sans
délai un traitement spécifique incluant les immunosuppresseurs. La grande variabilité et I’intrication entre elles de
ces toxicités nécessite d’avoir rapidement si besoin recours a une expertise pluri-disciplinaire.

Les Hospices Civils de Lyon (HCL) sont le plus grand centre public du traitement du cancer hors Ile-de-France. Les
médecins prescripteurs en oncologie organisés au sein de ’IC-HCL (Institut de Cancérologie des HCL) ont participé
a I’essor des immunothérapies lors des essais cliniques, ils ont dii s’adapter a la manipulation de ces traitements et en
particulier la gestion au quotidien des effets secondaires graves. Un réseau d’expertise multidisciplinaire a ainsi pu
étre mis en place. La majorité des centres hospitaliers ne sont pas en mesure de pouvoir développer aujourd’hui
rapidement ce type de prise en charge trés spécialisée et transdisciplinaire. Au sein des HCL, le centre hospitalier
Lyon-Sud a également 1’avantage de disposer de ’ensemble des spécialités requises pour apporter une réponse
experte et immédiate a ces toxicités intra HCL, mais aussi en extra HCL. Les autres structures : privées, centres
anticancéreux, centres hospitaliers généraux n’ayant pas toujours la possibilité de disposer de ’ensemble de ces
spécialistes. En proposant sur cette thématique une collaboration entre les HCL et les Centre Hospitaliers Généraux
avoisinants nous espérons pouvoir offrir une prise en charge optimale aux patients atteints de cancer sur notre
territoire.

Objectifs

Nous avons ainsi créé IMMUCARE (Immunothérapie Cancer Recherche) au sein de I’IC-HCL qui est une structure
transversale intégrant tous les spécialistes d’organe intéressés par la prescription et la prise en charge des toxicités
liées aux immunothérapies: cardiologie, dermatologie, endocrinologie, gériatrie, hépato-gastro-entérologie,
immunologie, néphrologie, oncologie, pharmaciens, pneumologie, réanimation, rhumatologie. (Annexe 1)

Les missions d’IMMUCARE sont multiples recouvrant le soin, I’enseignement et la recherche :

1) Aide Diagnostique et thérapeutique : création de fiches cliniques pratiques (Annexe 2), site internet dédié,
mise en place de consultations urgentes, avis de télé-expertise via MyHCL pro (Annexe 3)
https://myhclpro.sante-ra.fr/ ), applications mobiles

2) Réunion de Consultation Pluri disciplinaire et recensement des différents cas de toxicités rapportés aux
immunothérapies anti-cancéreuses



https://myhclpro.sante-ra.fr/

3) Formation des acteurs de soin

La formation des acteurs de soin fait partie des axes prioritaires du projet ImmuCare. En effet les besoins de
connaissances concernant la gestion des effets secondaires reliés aux immunothérapies sont considérables.
Le public concerné par la gestion de ces effets est large. Si les oncologues prescripteurs sont certes
concernés au premier chef, les médecins urgentistes, réanimateurs, neurologues, ophtalmologistes peuvent
étre amenés a prendre en charge ces patients en situations aigiie.

Plusieurs axes de partage des connaissances sont envisages :

1/ Mise a disposition de fiches pratiques par spécialité de gestion des toxicités sur la page internet
d’ImmuCare au sein du site des Hospices Civils de Lyon.

2/ Formation présentielle par I’'un des acteurs d’ImmuCare lors des réunions de formation médicale
continue des différentes spécialités concernées. Cette formation sera réalisée a partir de cas cliniques
illustratifs, interactifs avec rappel des référentiels disponibles.

3/ L’outil de télémédecine MyHclPro est un formidable vecteur d’échange interactif de connaissance et
compagnonnage entre le médecin qui requiert 1’avis et le médecin enrichi de son expérience qui répond.

4/ Publications dans des revues francophones ou anglophones pour partage des connaissances acquises.
Communications lors de congres scientifiques

Evaluation

Le critére de jugement principal lors de la premiére année d’ImmuCare sera le nombre d’avis sollicités
incluant les avis sollicités par télé-expertise, les demandes d’avis téléphoniques et les patients adressés pour
prise en charge spécialisée.

Les critéres de jugement secondaires seront :

- L’étude de I’origine géographique des demandes d’avis

- L’étude qualitative des demandes d’avis (informations données, documents téléchargés)
- L’étude qualitative des réponses apportées (démarche)

- Le rapport nombre d’admission aux Hospices Civils de Lyon/ nombre d’avis donnés

- Le nombre de connections sur la page internet ImmuCare

- Apres 12 mois d’utilisation un questionnaire de satisfaction sera adressé aux utilisateurs

Population étudiée

La population étudiée aura 2 origines principales :

-La population de patients traités par immunothérapie intra-HCL. A ce jour plus de 1500 patients ont été
traités par une immunothérapie anti-cancéreuse incluant les anticorps monoclonaux anti-PD1 et/ou anti-
CTLAA4. Pour ces différents patients nous allons pouvoir étudier, aprés soumission du projet au Comité
d’Ethique des HCL et au correspondant aupres de la CNIL, les caractéristiques et gestion de leur toxicités.
Nous souhaitons également mettre en place un registre des patients traités par immunothérapie anti-
cancéreuse. Ce registre nous permettra de connaitre pour chaque patient 1’indication de traitement, le
nombre d’injections regues, la nature et 1’évolution des toxicités présentées, les mesures entreprises pour
controler les effets secondaires et gestion du traitement anti-cancéreux (suspension temporaire, arrét
définitif, réintroduction, conséquences).

-La population de patients traités par immunothérapie extra-HCL.
L’étude de cette population nous permettra de quantifier quels sont les besoins non couverts sur notre

2



territoire pour gérer les toxicités induites par les immunothérapies anti-cancéreuses.

Nombre de patients nécessaires

Nous procéderons a une analyse du service rendu par ImmuCare lorsque nous aurons atteint 1000 patients.

Méthode d’analyse

- De maniére prospective et réguliére ,nous obtiendrons des données d’activités qui nous renseignerons
sur le nombre d’avis demandés, leur répartition par spécialité, le temps de réponse, la répartition
géographique des demandes.

- Lorsque nous aurons atteint les 1000 demandes d’avis, nous étudierons de maniére globale et par
spécialités quelles ont été les réponses apportées, le nombre et la qualité des informations contenues
dans les demandes, I’impact de la réponse sur la prise en charge du patient (confirmation versus
modification de la prise en charge initiale).

Résultats attendus

- Développement et Partage d’une expertise

Parmi les toxicités induites par les immunothérapies, certaines sont rares et menagantes. Il en est
ainsi des myocardites, méningites, glomérulonéphrites. La gestion de ces effets secondaires rares et graves
reste a ce jour mal codifiée du fait du faible nombre de cas rapportés, de prises en charges hétérogénes et de
I’absence de mise en commun des expériences. Le déploiement d’une structure dédiée, dans une structure
hospitaliere d’envergure regroupant I’ensemble des compétences nous permettra de décrire mieux ces
événements, les rapporter et proposer une prise en charge optimale.

- Implémentation dans la pratique

Notre expérience propre ,adossée aux expériences partagées avec d’autres équipes impliquées sur
cette thématique ,va nous permettre de faire évoluer au plus vite les pratiques de chacun afin d’optimiser la
prise en charge thérapeutique des toxicités induites par les immunothérapies anti-cancéreuses.

- Meilleure gestion du risque

1/La meilleure connaissance des toxicités : identification rapide, prise en charge adaptée d’emblée

2/L’établissement de recommandations propres ou concours a des recommandations collégiales

3/La diffusion de I’information (publications, enseignement), autant d’éléments qui concourront a
une meilleure gestion des effets indésirables subis par les patients traités pour cancer dans nos hopitaux.

4/ Participation aux activités de veille sanitaire/ pharmacovigilance

Implication des patients

Un module de suivi des patients a distance va étre développé lors de la premiere année. Ce module vise a
fluidifier les échanges entre le patient et son équipe soignante et établir des criteres d’alerte conduisant au
rappel du patient par I’équipe de soin. Il s’agira de quelques questions pertinentes et simples pouvant &tre
renseignées par le patient sur un support type smartphone ou tablette tactile. Les informations seront
colligées, analysées et pourront donner suite a un rappel du patient si sa situation le justifie.

Potentiel de Valorisation




Valorisation médicale

Chaque patient soigné sur notre territoire doit pouvoir avoir acceés a un collégue particulierement investi
dans la gestion des toxicités aux immunothérapies anti-cancéreuses. Le développement de cette expertise est
le fruit de I'utilisation depuis une dizaine d’années de ces thérapies innovantes, en particulier lors des essais
cliniques de phase 1 a 3. Si I’expérience se révele positive dans notre zone géographique , elle pourra tout a
fait étre exportée dans d’autres territoires selon un modele identique.

Valorisation scientifique

La valorisation scientifique en lien avec ’utilisation des immunothérapies anti-cancéreuses est d’ores et déja
un axe fort de notre institution avec des publications réguliéres dans les revues scientifiques les plus
prestigieuses incluant le New-England Journal of Medicine, le Lancet, le Lancet Oncology, le Journal of
Clinical Oncology. Nous allons poursuivre ces efforts de valorisation scientifique en développant notre
expérience collaborative de la gestion des toxicités de ces traitements. Chaque axe de recherche pourra faire
I’objet de publications propres (ex ImmuCare Nephrologie) ou groupées (ex toxicités observées sous
I’association d’anti-CTLA4 et anti-PD1 en vie réelle).

Valorisation financiére
Elle pourra étre envisagée selon 3 axes principauX :

o La contractualisation entre notre établissement public (Hospices Civils de Lyon) et les
structures publiques et/ou privées au sein de notre groupement hospitalier de territoire et GHT
environnants .

o Le déploiement de notre outil, en particulier informatique, dans d’autres régions exposées a
des difficultés de prise en charge similaire.

o L’échange d’informations concernant des données de vie réelle et la mise sur pied d’un plan
de gestion des risques , qui fera 1’objet de contrat avec des partenaires industriels.

Recherche clinique et translationnelle

a. La meilleure connaissance quant a la survenue des toxicités et ’optimisation de leur gestion
requiert la mise en place d’un programme de recherche translationnelle. Plusieurs essais sont déja
en cours afin de déterminer des critéres prédictifs pouvant aider le prescripteur lors de I’évaluation
du rapport bénéfice/risque au moment de la prescription d’une immunothérapie anti-cancéreuse.
Plusieurs voies de recherche sont actuellement envisagées recouvrant les caractéristiques immunes
du patient avant début de I’immunothérapie (fonction rénale de base, présence d’une maladie auto-
immune latente, populations lymphocytaires exprimées) ; participation et mise sur pied de
programmes de recherche (exemple : optimisation du traitement par anti-TNFalpha chez les
patients souffrant de colites induites).

(Annexe 4 : https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02626065 ) et publications (Annexe 5)
incluant les différentes toxicités observées

Organisation interne

ImmuCare fonctionnera selon une charte de fonctionnement acceptée par tous les participants.
(Annexe 6). Les réponses aux avis sont demandées dans les 2 jours ouvrés, la hot-line est
disponible pour les avis urgents.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02626065

Plan de Financement

L’initiation du projet est réalisée a ’initiative et sur fonds propres des Hospices Civils de Lyon et mobilise
du temps médical, la direction des services informatiques.

Parmi les autres sources de financement envisagées : le Siric de Lyon (Lyric), une participation industrielle
des laboratoires pharmaceutiques investis dans les immunothérapies anti-cancéreuses (BMS, MSD, Roche).

Demande de financement

Ce service sera accessible, en paralléle de 1’organisation en GHT, aux centres hospitaliers généraux qui en
feront la demande. Pour réaliser la gestion des missions et le déploiement ’ IMMUCARE, il est demandé
dans le cadre de 1’appel d’offre « Recherche Cancer Territoire » un temps partiel (0.20 ETP ) de chargé de
mission pour 24 mois permettant le déploiement et la coordination des travaux de recherche
d’IMMUCARE (soit I’équivalent de 20 KE (Annexe 7)

Conclusion

Immucare est un projet collaboratif multidisciplinaire déployé au sein d’un hopital public Frangais,. Il nous
met au service des hopitaux de proximité et des patients traités par de nouvelles stratégies anticancéreuses.
Il propose un service d’échange d’expertise faisant appel aux technologies les plus adaptées incluant la télé-
expertise et le suivi a distance des patients répondant ainsi aux défis actuels de baisse de la démographie
médicale et risque d’hétérogénéité des soins desservis sur le territoire.



