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GLOSSAIRE ET ABREVIATIONS UTILISEES :

CBNPC : Cancer Bronchique Non A Petites Cellules
TTP : Time To Progression (Temps Jusqu’a Progression de la maladie), un des
paramétres étudiés dans un essai clinique en oncologie.

ASCO : American Society of Clinical Oncology
FDA : Food and Drug Administration

EMEA : European Medicinal Evaluation Agency
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation

CNCT : Comité National Contre le Tabagisme
CFES : Comité Frangais d’Education Sanitaire
MCF : Maison des Cancérologues de France

CM : Cumul Mobile
PDM : Part de Marché

Pipeline : portefeuille de R & D d’un laboratoire donné

Benchmarking : comparaison / étalonnage par rapport a la concurrence

SWOT Analysis : Strengths Weaknesses Opportunities Threats
Meéthode d’analyse de produit utilisée en marketing




INTRODUCTION

Avec 1,2 millions de décés par an, le cancer du poumon est la premicre cause
de mortalité par cancer dans le monde : la premiére cause de mortalité par cancer chez
I’homme et la troisiéme chez la femme.

Cette pathologie représente actuellement environ 15% de tous les cas de cancer et on
estime que 425 000 nouveaux patients seront diagnostiqués en 2003 dans les 7 grandes
puissances industrielles.

En France, la prévalence est de 250 000 cas de cancers bronchiques par an, et
il apparait 25 000 nouveaux cas chaque année.

Face & ce constat accablant et en réponse aux déclarations de Jacques Chirac qui avait
fait du cancer ’une de ses 3 grandes priorités lors de sa réélection, une nouvelle guetre
contre le cancer est déclarée.

Dans ce contexte politique trés favorable, les enjeux sont considérables a la fois pour les
pouvoirs publics, les laboratoires pharmaceutiques, les soignants et les patients ; et en
particulier pour des cancers au pronostic plus défavorable tels que le cancer du poumon.

Au cours de ce travail, nous dresserons un état des lieux du marché de
I’oncologie bronchique dans ses différentes composantes, en axant notre réflexion sur
les thérapeutiques actuellement disponibles et sur les mutations profondes de
’environnement de cette pathologie.

Nous verrons les espoirs suscités par les avancées de la recherche dans ce domaine et
les réponses que peuvent apporter les nouveaux produits aux attentes médicales.

A partir de 13, nous essaierons d’appréhender ce que sera le marché de I’oncologie
bronchique de demain et les tendances de ce marché.

Nous pourrons de cette maniére dégager les enjeux pour les acteurs du marché que sont
les laboratoires et les soignants, ainsi que les perspectives pour les patients.



1" partie : Présentation de la pathologie et de la
thérapeutique

1. La pathologie :
I.1. Epidémiologie :  chiffies INSERM 2000 (1) et WHO Am J Clin Path (2)

Le cancer du poumon, avec 1,2 million de morts par an, est la premiére cause de
mortalité par cancer dans le monde : la premiére cause de mortalité par cancer chez
’homune et la troisiéme chez la femme (3).

Cette pathologic représente actuellement environ 15% de tous les cas de cancer et on
estime que 425 000 nouveaux patients seront diagnostiqués en 2003 dans les 7
grandes puissances industrielles.

En France, la prévalence est de 250 000 cas de cancers bronchiques par an, ce type de
cancer représentant 16% des décés liés aux cancers.

Bien qu’environ 60% des patients soient des hommes, un nombre croissant de femmes
sont diagnostiquées et actuellement aux Etats-Unis, la mortalité par cancer du poumon
chez les femmes a dépassé celle par cancer du sein !

Les chiffres de I’épidémiologie en France : Globocan 2000 (4)

» Tout d’abord une absence cruelle : celle d’un Registre National des cancers

bronchiques.

= Incidence : 26 743 / an

=  Mortalité : 25 450 / an dont 21 650 chez ’homme

=  FEvolution :
Chez I’homme, on observe une stagnation de ’incidence et une augmentation de la
mortalité.
Chez la femme, on observe une augmentation a la fois de I’incidence et de la mortalité.
En 7 ans, on a noté une augmentation de 30 & 40 % des cas de cancer broncho-
pulmonaire chez les femmes, sans que les données épidémiologiques dans ce domaine
ne soient suffisamment détaillées. Plus fragiles sur le plan physique, elles sont peut-
étre aussi les premiéres victimes du tabagisme passif (4°).

1.2. Les facteurs de risque :

Il existe un certain nombre de facteurs de risque associés au cancer bronchique :

1.2.1. Le tabac :

Le cancer du poumon a un nombre plus limité de facteurs de risque que les

autres types de cancer.

Le plus important d’entre eux est le tabac. Initialement établi dans les années 50, le
lien entre la cigarette et le cancer du poumon a conduit & un certain nombre
d’initiatives a4 la fois 3 un niveau régional et national pour faire prendre conscience

des risques auprés du Grand Public.



Ces initiatives ont eu un succés limité et les estimations suggérent que la cigarette continue
d’étre un facteur de risque dans 70 4 90% des cas. Les hommes fumeurs ont 22 fois plus de
chances de développer un cancer du poumon que les femmes fumeuses dont le risque est —
seulement ! - augmenté d’un facteur 12. Cependant, d tabagisme égal, les femmes semblent
développer un cancer plus jeunes et plus vite que les hommes (Datamonitor . cabinet
d’études américain spécialisé dans les analyses de marché).
Le cancer broncho-pulmonaire est rare chez le non-fumeur (environ 7%).

Aux Etats-Unis par exemple, 50 millions de fumeurs ¢dtoient 50 millions d’anciens
fumeurs. L’incidence et la prévalence du cancer bronchique devraient continuer a
augmenter avec le temps, surtout chez les femmes.

1.2.2. Les facteurs de risque non liés au tabac :

A ¢6té du tabac qui reste le facteur de risque le plus important pour développer un cancer
du poumon, il existe également d’autres facteurs de risque pour le cancer bronchique tels
que ’exposition occasionnelle a des carcinogénes.

Ainsi P’amiante (asbestos) est probablement la mieux connue des substances
industrielles associées au cancer du poumon, mais d’autres carcinogeénes incluent I’arsenic,
les chromates, le nickel, le chloromethyl ether, les gaz moutarde.

Les radiations ionisantes sont également connues pour étre carcinogénes : c’est le cas
du radon qui pourrait causer environ 15 000 déces par an.(Datamonitor)

Les personnes qui fument et qui sont exposées au radon sont particuliérement
susceptibles de développer un cancer du poumon,

En France, 7 facteurs de risque professionnels sont reconnus par le législateur et
indemnisés.

Enfin il existe des facteurs de risque alimentaires tels que des carences vitaminiques
( vitamines A, C, E et B-caroténe) et des facteurs de risque génétiques (terrain familial). Le
rdle d’une susceptibilité génétique n’est pas encore établi avec certitude.

1.3, Symptomatologie :

Le cancer du poumon peut mettre plusieures années 4 se développer.

Quand les poumons sont exposés & un carcinogéne, les cellules épithéliales le long des
voies adriennes peuvent développer des mutations dans les génes controlant la croissance
cellulaire et la mort cellulaire programmée (oncogénes) et les génes suppresseurs de
tumeurs (ou antioncogeénes).

Ces altérations génétiques perturbent cet équilibre entre stimulation et inhibition de la
prolifération cellulaire et sont a P'origine du cancer bronchique naissant. On définit alors le
cancer comme étant une multiplication et une prolifération anarchique de cellules.

Les cancers primitifs du poumon naissent a partir d’une cellule bronchique qui s’est
transformée, ils constituent une prolifération monoclonale.

Les symptémes les plus courants d’un cancer bronchique sont : (5)
- une toux chronique

- une hémoptysie

- une asthénie et un amaigrissement

- une dyspnée

- une douleur thoracique

- une pleurésie

- une dysphonie



- des infections récurrentes (bronchite, pneumonie})

Cependant, ces symptdmes ne se manifestent souvent qu’a des stades avancés de la
maladie ou bien ils sont considérés comme une symptomatologie d’autres pathologies, plus
bénignes. En conséquence, les patients se présentent souvent a des stades avancés de leur
tumeur, ce qui est hautement associé 4 un mauvais pronostic.

1.4. Un diagnostic tardif et un mauvais pronostic : (4 )

80 % des cancers bronchiques sont localement évolués ou métastatiques lors du
diagnostic.
Le pronostic de cette pathologie est donc trés mauvais avec une survie a 5 ans de 10% en
moyenne et une médiane de survie de I’ordre de 9-10 mois.

L.5. Classification des cancers bronchiques & types histologiques:

Différents types de tumeurs peuvent se former dans le poumon, parmi lesquelles les plus
communément diagnostiquées sont le cancer bronchique a petites cellules { CBPC ou
SCLC) et le Cancer Bronchigue Non A Petites cellules (CBNPC ou NSCLC).

On distingue ces 2 familles de cancers primitifs du poumon au microscope par la taille de
leurs cellules : le diagnostic est en effet de type histologique.

A eux deux ils représentent prés de 95 % des cas diagnostiqués de cancer du poumon, dont
le CBNPC qui représente plus de 80% de tous les cas.

Nous n’examinerons dans notre travail que le CBNPC qui est le plus fréquent, en laissant de
coté le CBPC qui est différent dans son approche thérapeutique.

1.6. Classification standard des CBNPC : (6)(7)

La stadification (« staging ») des CBNPC distingue les stades précoces ot la tumeur
est encore localisée (stades T et IT) et les stades avancés avec envahissement ganglionnaire
ou métastases (stades III et IV).

1.7. Les stratégies thérapeutiques dans le CBNPC : une approche multidisciplinaire

» La chirurgie :

La résection chirurgicale est le traitement de choix pour les patients aux stades précoces
(stades 1 et I1). Les patients & ces stades encore localisés ont le meilleur pronostic, avec
une survie a 5 ans de 60 % aprés un traitement chirurgical en intention de guérir.
Cependant, chez les patients avec une tumeur métastasée au niveau des ganglions
lymphatiques, les chances de récidive sont élevées, bien que la tumeur récurrente soit
souvent opérable.

Les types de procédures chirurgicales utilisées sont :
- Lalymphadénectomie / « sampling »
- La lobectomie
- La pneumonectomie (surtout utilisée aux stades I1la)



La radiothérapie :

La radiothérapie est un autre traitement curatif utilisé dans les stades précoces du cancer
du poumon. Elle peut étre utilisée seule dans les stades I et I, ol les patients peuvent
avoir une fonction pulmonaire normale mais ne sont pas éligibles a la chirurgie a cause
des co-morbidités.

Elle est donc utilisée s’il y a une contre-indication chirurgicale et reste non
indiquée en adjuvant.

Chez les patients au stade III, la radiothérapie peut étre utilisée en palliatif afin
de réduire la taille de la tumeur et de réduire la douleur et des symptomes tels que la
toux ou la dyspnée.

Dans les stades III b ol la place de la chirurgie reste a définir, le traitement de
référence est I’association radiochimiothérapie.

En résumé, la radiothérapie est donc soit exclusive ( cancer du poumon inopérable) soit
pré-opératoire, soit post-opératoire.

La chimiothérapie :

Son intérét et sa place restent 4 définir dans les stades I et II notamment en
néoadjuvant, ¢’est-a-dire avant la chirurgie.

En revanche, la chimiothérapie est le traitement de référence dans les stades 1V,

Dans ces stades IV ot il n’y a pas de traitement curatif, les finalités principales
demeurent le contrdle de la maladie et des symptdmes, ce qui est P'indication d’une
chimiothérapie a base de platinés.

La chimiothérapie est d’ailleurs souvent utilisée en conjonction avec les soins
palliatifs. Un doublet de chimiothérapie, notamment les combinaisons & base de
platine, reste de nos jours la meilleure approche pour traiter des patients & des stades
avances.

Les différentes situations ot la chimiothérapie est ufilisée :

»  Adjuvant :désigne toute chimiothérapie administrée aprés un traitement local

(chirurgie). Son rationnel est de détruire les micrométastases potentielles et
d’augmenter le taux de survie des patients opérés.

Néo-adjuvant : désigne toute chimiothérapie administrée avant la chirwrgie, chez des
patients avec une maladie loco-régionale.

Son objectif est de détruire les micrométastases et permettre une meilleure chirurgie
conservatrice sur la tumeur primitive.

Chimiothérapie palliative : désigne toute chimiothérapie effectuée en situation
métastatique. Son objectif n’est plus de guérir le patient mais de lui assurer un
contrdle tumoral suffisant pour allonger sa survie le plus longtemps possible. Chaque
protocole utilisé (mono ou polychimiothérapie) désigne une ligne de chimiothérapie .
Un patient peut ainsi recevoir plusieures lignes de chimiothérapie au cours de
Pévolution de sa maladie métastatique: on parle de 19° , 2%, 3" lignes
métastatiques.
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On distingue les patients faisant I’objet d’un premier traitement : ¢’est ce qu’on appelle les
patients de premiére ligne. Par 2°™ ligne, on entend les patients en échec de réponse & cette
premiére chimiothérapie et également les patients en rechute aprés une chimiothérapie
standard (maladie réfractaire).

Le tableau qui suit détaille les stades et les traitements du CBNPC : Datamonitor (8)

Stades Description Options
thérapeutiques

Stades T a/b Tumeur de taille | Chirurgie
quelconque présente dans
le poumon uniquement

Stades Il a/b La tumeur s’est propagée | Chirurgie
aux ganglions
lymphatiques

Stades 1T a Envahissement Chimiothérapie suivie de
ganglionnaire de la trachée, | radiothérapie ou de
cage thoracique et | chirurgie
diaphragme

Stades 1T b Envahissement Radio-chimiothérapie
ganglionnaire du poumon
opposé ou du cou

Stades IV M¢tastases extra- | Chimiothérapie et/ou soins
pulmonaires palliatifs

. La chimiothérapie :

La classe des cytotoxiques forme 1’édifice de la prise en charge pharmacologique du cancer
bronchique, avec pour le CBNPC la combinaison d’un analogue platiné et d’un taxane qui
forme ce qu’on appelle la thérapie Standard.

Selon les pays, le standard de traitement n’est pas le méme comme le montre ce tableau :

Pays Standard
Etats-Unis Carboplatine + paclitaxel
Japon Cisplatine + etoposide
France Cisplatine + vinorelbine
Allemagne Carboplatine + étoposide
Italie Cisplatine + gemcitabine
Espagne Cisplatine + gemcitabine

Royaume-Uni

Mitomycine + vinblastine + cisplatine

Source : Datamonitor, Treatment Algorithms
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I1.1. Classification et description des cytotoxiques utilisés dans le CBNPC' :

Les cytotoxiques sont différenciés sur la base de leur mécanisme d’action. La classification
repose en effet sur le mécanisme d’action « supposé » de la drogue.

On verra dans le chapitre qui suit un apergu des classes thérapeutiques les plus couramment
associées au traitement du CBNPC !

I1.1.1.Les agents alkylants :

C’est la premiére famille d’agents anticancéreux découverte.

Le mécanisme d’action est la formation de ponts inter ou intracaténaires sur ’ADN qui est la
cible principale. Ces agents affectent le processus de la division cellulaire en alkylant les
nucléotides, les empéchant ainsi de s’assembler en ADN.

L>effet cytotoxique est obtenu par formation de liaisons covalentes avec les sites nucléophiles
et notamment la guanine, empéchant la réplication et fa transcription ADN/ARN,

Leur toxicité majeure est la myélosuppression (globules blancs et plaquettes surtout).

Parmi les principaux agents alkylants, on peut citer le cyclophosphamide
(Endoxan),l’ifosfamide (Holoxan), le chlorambucil.

Ces molécules n’ont plus aucune utilisation de nos jours dans le cancer du poumon, mis a part
dans des pays pauvres trés sensibles au prix, puisqu’elles figurent parmi les cytotoxiques les
moins onéreux sur le marché.

Les sels de platine peuvent figurer comme sous-classe de ces agents &4 mécanisme d’action
alkylant.

Ils sont d’une importance majeure dans le cancer du poumon non a petites cellules puisqu’ils
restent encore de nos jours la base de la thérapeutique standard en premiére ligne.

Le chef de file est le cisplatine (ou CDDP) qui est une molécule majeure dans diverses
indications tumorales : poumon mais aussi tumeurs ORL et tumeurs germinales.

Cependant, bien que le cisplatine donne de forts taux de réponse, cette efficacité est
sérieusement altérée par les effets secondaires sévéres associés a cette molécule.

En effet, les toxicités du cisplatine sont dose-cumulatives et sont de trois types:

Rénale principalement, mais aussi auditive et neurologique périphérique.

La carboplatine est un analogue du platine également utilisé,

Des études suggérent que le cisplatine et la carboplatine ont une activité globalement
équivalente. Cependant, la carboplatine est mieux tolérée : moindre nephrotoxicité et
neurotoxicité, Sa toxicité dose-limitante étant une toxicité plaquettaire et médullaire.

11.1.2.Les antimétabolites :

Cette famille thérapeutique partage un méme principe thérapeutique : inhiber la synthese
normale des bases puriques et pyrimidiques, en se substituant 4 'un de leurs métabolites
normaux ou en inhibant des enzymes clefs de leur métabolisme.

Comme les agents alkylants, les antimétabolites furent parmi les premiéres formes de
cytotoxiques a &tre utilisées dans le traitement du cancer.
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Un certain nombre de nouveaux antimétabolites ont été lancés dans la derniére décennie, avec
notamment la gemcitabine (Gemzar) qui a marqué une avancée significative dans la prise en
charge du CBNPC.

La gemcitabine est un analogue des bases pyrimidiques (antipyrimidique) qui est
structurellement trés proche de la cytarabine, un autre antimétabolite, et a été autorisée en
1998 en association avec le cisplatine en 1°° ligne de CBNPC localement avancé ou
métastatique,

Tous ces agents sont cycle cellulaire-dépendants, leur efficacité et leur toxicité dépendent de
la durée d’exposition et de la dose utilisée.

I1.1.3.Les poisens du fuseau :

Ils regroupent toutes les drogues qui exercent leur action cytotoxique sur la méme cible, le
fuseau mitotique et plus particuliérement son constituant de base, les microtubules.

On distingue deux familles essentielles
- Les Vinca alcaloides
— Les Taxanes

e Les alcaloides de la pervenche :

Dérivés de plantes, les vinca-alcaloides (alcaloides de la pervenche) inhibent la réplication
celfulaire en empéchant I’assemblage des composants essentiels & la division cellulaire :
inhibition de la formation des microtubules (= polymérisation) qui composent le fuseau
mitotique nécessaire a la mitose.

Ce mécanisme d’action rend compte de I'activité élective de ces molécules sur les cellules en
division (agents cycle-dépendants).

4 molécules sont répertories dans cette classe dont une majeure dans le cancer du
poumon qui est la vinorelbine (Navelbine). Les autres molécules sont la vincristine (Oncovin),
la vinblastine (Velbé) et la vindésine (Eldésine).

Leur toxicité est surtout neurologique (paresthésies, atteintes motrices...), en plus de la
toxicité hématologique classique.

e [ ¢s taxanes :

La famille des taxanes est une famille thérapeutique récente ¢également issue de
végétaux, I’if. Ce sont des stabilisants du fuseau.
Leur activité cytotoxique s’exerce sur la méme cible que les vinca-alcaloides, le fuseau
mitotique, mais de maniére différente et plus puissante.

Les taxanes exercent en effet une action de promotion de la polymérisation de la tubuline en
microtubules et de stabilisation empéchant ainsi la dynamique physiologique du fuseau
mitotique : ce sont des inhibiteurs de la dépolymérisation des microtubules, contrairement aux
vinca-alcaloides qui sont des inhibiteurs de la polymérisation des microtubules,

Ce mécanisme d’action, bien que majeur, n’est toutefois pas unique (apoptose, angiogénése).
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H existe 2 molécules dans cette famille des taxanes :

- Le paclitaxel (Taxol, commercialisé par BMS), isolé a ’origine par le NCI (National
Cancer Institute).

- Le docetaxel (Taxotere), commercialisé par Aventis.

Les taxanes ont révolutionné le marché, non seulement en termes de caractéristiques
cliniques et de supériorité d’efficacité comparés aux cytotoxiques de premiére
génération mais également en termes de fixation des prix, de marketing et de stratégie
de vente. C’est pourquoi il leur sera accordé plus d’importance dans la seconde partie de
notre travail.

Cependant, il faut noter 2 effets secondaires spécifiques a ces 2 molécules :

Un risque de rétention hydrique surtout avec le docetaxel, d’olit pour celui-ci une
prémédication orale systématique par corticothérapie sur 3 jours, 4 commencer la veille de la
perfusion.

Des risques de réactions d’hypersensibilité sévére surtout avec le paclitaxel (possibilité de
prémédication a base d’anti-H2),

11.1.4. Les analogues de la camptothécine ¢ inhibiteurs de la topo-isomérase 1

C’est une famille thérapeutique €galement récente inaugurée par Campto®.
¢ La cible est une enzyme nucléaire impliquée dans les mécanismes de torsion et de détorsion
de la double hélice d’ADN
¢ Les inhibiteurs de topo I stabilisent le complexe formé par I’ADN et la topoisomérase 1, ce
qui entraine fa formation de coupures de ’ADN qui ne seront pas réparées et seront ainsi
responsables de la cytotoxicité.

Ce sont des agents phase-dépendants.
On peut citer 2 molécules dans cette classe :

- Irinotecan (Campto) extrait d’un arbre chinois, le camptotheca acuminata
- Topotécan (Hycamtin)

I1.1.5. Les inhibiteurs de la topo-isomérase H :

-La topoisomérase I est une enzyme naturelle responsable de modifications de la structure
tridimensionnelle de ’ADN

-Elle conirdle le degré de superenroulement de la double hélice pour permettre soit le
compactage de I’ADN soit son accessibilité aux enzymes chargées de la réplication et de la
transcription

-Les inhibiteurs de topo II agissent en inhibant cette enzyme et empéchent ainsi le travail des
DNA et RNA polymérases.

2 molécules sont commercialisées dans cette classe :

- L.’étoposide ou VP16 de Novartis et BMS. Cette molécule est maintenant beaucoup
plus utilisée dans le CBPC, on elle fait partie des standards thérapeutiques.

- Le téniposide ou VM 26 de Novartis.
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I1. 2. Conclusion sur les classes pharmaco-thérapeutiques utilisées dans le
CBNPC:

Le médicament cytostatique de référence utilisé dans les différents régimes de chimiothérapie

reste le cisplatine. Outre ses effets secondaires classiques, digestifs et hématologiques, sa

toxicité limitante est rénale, nécessitant une hospitalisation pour hyperhydratation. Elic est a

la base des associations utilisées,

Un dérivé voisin, la carboplatine, peut étre utilisé en cas de contre-indication rénale, mais il

n’est pas dénué de toxicité hématologique.

Les autres médicaments actifs ont été ou sont encore :

- avant 1990 : mitomycine, cyclophosphamide (Endoxan), ifosfamide (Holoxan), vindésine
(Eldésine), étoposide (Vépéside) ;

- en 1990 : vinorelbine (Navelbine): P’association Cisplatine-Navelbine est la référence
frangaise.

- Apres 1990 : taxanes {docétaxel ou Taxotére ; paclitaxel ou Taxol)- gemcitabine (Gemzar).

I1.3. Perspectives de recherche :

Quelle que soit la classe, le mécanisme d’action de ces anticancéreux n’est pas exclusivement
spécifique des cellules tumorales.

Agissant électivement sur les cellules en division de I’organisme, ils peuvent ainsi toucher
des cellules ou des tissus normaux a renouvellement physiologique rapide comme les cellules
de la moelle osseuse, les muqueuses digestives et les phanéres, d’olt une toxicité méduilaire
(anémie, leucopénie, thrombopénie), digestive (nausées, vomissements), unguéale et une
alopécie qui sont des effets secondaires non spécifiques communs & pratiquement tous ces
agents.

Ces limites des traitements actuels ont poussé les chercheurs 4 s’orienter sur de nouvelles
voies de travail, notamment pour tenter d’améliorer Ia tolérance mais également I’efficacité :

s Nouveautés dans la compréhension par les chercheurs du mécanisme de
tumorisation bronchique et développements attendus dans la chimiothérapie de
demain :

Le challenge actuel est I’émergence d’une gamme de produits qui ne visent plus la
cytotoxicité directe et aveugle mais qui, grace & une meilleure identification des mécanismes
de dérégulation et des protéines concerndes, n’affecteraient que la protéine déficiente et le
mécanisme déréglé.

Ces produits sont appelés cytostatiques car, par opposition aux cytotoxiques usuels, ils ne
visent pas la destruction de la cellule tumorale mais uniquement [’inhibition de sa
prolifération.

e Avec des cibles de plus en plus précises au niveau de la cellule :
—-Récepteurs de surface :

‘EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor.

*Cycline kinases
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e Mais aussi des produits qui ne ciblent plus la cellule tumorale elle-méme mais son
environnement ou sa vascularisation :

—-Antiangiogéniques

—Antimétalloprotéinases

Ces nouvelles « thérapies ciblées » permettraient de freiner I’évolution des tumeurs malignes
sans détruire complétement les cellules normales et auraient donc beaucoup moins d’effets
secondaires systémiques.

Les mécanismes moléculaires de la

prolifération
.ﬁ, Signal de prolifération apporté par un facteur de croissance humora

Récepteur de FC
Un récepteur anormal est actiy
en permanence sans FC

Autophosphorylation :
Les molécules de phosphate s&
fixent sur le récepteur et activent

la transmission du signal L L
« Inhibiteurs de la transmission du

signal de prolifération (Glivec,
Iressa) :

- bloquent certaines
phosphorylations

Adaptateur : liaison entre la parti
phosphorylée du récepteur et la cha
de transmission du signal vers Ie

RAS : 1¢f oncogéne (muté daii \‘s

50% des cancers) + Anticorps monoclonaux (Herceptin,

Mabthera) : inhibent les FC

Une cascade de protéines acl@s
transmettent le signal au noyau
via des facteurs de transcrip}

*Anti-angiogenése (angiostatine,
endostatine).

CANCER o

| Division cellulaire |

source : Le Concours Médical juin 2002

Il faut savoir que les cellules cancéreuses expriment fréquemment des récepteurs pour
des facteurs de croissance qu’on ne trouve pas dans les tissus normaux.
Parmi eux, il existe par exemple une famille de récepteurs, dite a tyrosine-kinase (activité
tyrosine-kinase assurant la phosphorylation de protéines d’aval). Ces récepteurs regoivent de
I’extérieur un message de division cellulaire qui doit s’exercer dans le noyau. La transmission
(ou transduction) de ce signal se fait par une cascade de phosphorylations-déphosphorylations.

Sur le plan pharmacologique, on peut inactiver ces récepteurs en utilisant un anticorps
monoclonal qui se fixe sur le récepteur et donc bloque la réception du signal de prolifération.
Un autre moyen consiste a inhiber la transmission du signal, c’est-a-dire la fonction
enzymatique tyrosine-kinase. Pour cela, il faut mettre a profit des familles de composés qui
entrent en compétition avec I’ATP utilisé pour les phosphorylations.

A coté de ces agents biologiques, ’autre grand défi est la génétique (les thérapies
geéniques).



Plusicures équipes de chercheurs travaillent actuellement sur une carte d’identité génétique
des tumeurs. En effet, chaque tumeur porte en elle, dans ses génes, une signature : son
agressivité, sa résistance a tel ou tel traitement, son pronostic d’évolution, tout est inscrit. Si
les chercheurs parviennent a déchiffrer tous ces génes, ils pourront, a terme, proposer un
traitement a la carte aux patients, en fonction du profil de leur tumeur, et ainsi donner le bon
traitement au bon patient.

Les 10 derniéres années ont vu des avancées majeures dans la compréhension par les
chercheurs de I’étiologie génétique du cancer bronchique.

2 mécanismes en particulier sont connus comme jouant un role critique dans la
progression de la maladie :
-L’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs comme le géne P53 (« gardienne du
génome »).
-L’activation d’oncogénes, comme les génes de la famille « ras ».

Il faut savoir que I’expression de la protéine P53 est trés faible dans des cellules
normales mais est augmentée dans les cellules soumises a un « stress »(agression sur I’ADN).
Activée par des dommages sur I’ADN, elle permet ainsi soit une correction précoce des
altérations de ’ADN ou bien si ces anomalies sont trop importantes elle déclenche un
processus de mort programmeée de la cellule (apoptose).

La technologie des Antisens est un autre domaine de R&D gagnant beaucoup d’intérét
chez les chercheurs. Elle fonctionne en fusionnant un morceau d’ADN de synthése avec un
morceau d’ARN messager nécessaire a la transcription pour une protéine donnée. En
conséquence, la molécule antisens agit en bloquant la synthése de la protéine pour laquelle cet
ADN ou ARN code. Bien que ne constituant pas un moyen de guérir en elle-méme, on pense
qu’elle est efficace dans la réduction de la masse tumorale.

L PEL R
b Rl
Agents cytotoxiques : Avenir... a venir

e Agents agissant sur la traduction des signaux membranaires,
essentiellement différents inhibiteurs de tyrosine kinase dont le chef
estle ZD 1839

Stratégies de développement de thérapies géniques dont le
principe est valide mais les techniques de vectorisation, de
transport et de ciblage des cellules cibles reste a mettre au point...

Poursuite de la recherche d'agents cytotoxiques a spectre large et
de cibles thérapeutiques variées...
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2°™ partie : le marché de I’oncologie bronchique

PROBLEMATIQUE :

Nous avons vu dans une premiére partie les traitements et les perspectives. Nous allons
étudier maintenant les mutations du marché de I’oncologic dans son segment poumon :
mutations de ’environnement, menace des génériques, arrivée de nouveaux entrants. ..

Pour tenter d’appréhender le marché de ’oncologie dans le segment « poumon », nous
ferons tout d’abord un état des lieux de ce qu’est aujourd’hui le marché du cancer bronchique
en France, par une analyse de ’environnement externe, des produits et des cibles.

Ensuite, nous découvrirons ce que sera ’oncologie bronchique de demain .

A partir de 1a nous pourrons faire un diagnostic de ce marché et de son évolution dans les
prochaines années.

I. Analyse du marché de I’Oncologie Bronchique actuel :

I.1.Données globales du marché :

Comme nous I’avons dit précédemment, nous allons focaliser notre analyse du marché sur les
taxanes et les autres acteurs clés du marché, en terme de pénétration et d’effort promotionnel
par les laboratoires, que sont la gemcitabine et la Navelbine.

On étudiera ainsi 4 chimiothérapies dites modernes, actuellement disponibles sur le marché :
Taxotere, Taxol, Gemzar (gemcitabine) et Navelbine (vinorelbine).

La méthode utilisée sera la méthode SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats)
trés utilisée en marketing et qui consiste a analyser les forces et les faiblesses du produit ainsi
que les opportunités et les menaces pour ce produit.
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NSCLC market by Key Segments: 2001

Market Shares for Market Shares for
1t line NSCLC (patients ) 2 line NSCLC (patients)
Non
taxanes . Taxofere ™\

78% . 54% /‘

’ Tgxol‘ 17%
13%,

Non '
taxanes

Taxotere
9%

29% S U4

Cytotoxic drug Market Shares
for NSCLC (patients )

Evolution Jan 2002

Taxotere

Vinorelbine
15% a7% \g TxL 63%
TXT 57%
Gem 57%
NVB 7%

Other 3%
Gemcitabine 21%

Source: taxtract march 2002, 370 pls 5
souree ! interne

Comme le montre ce premier tableau, le marché connait une bonne dynamique et une
tendance de croissance, sauf pour la Navelbine dont I’évolution est plus faible.

[.2.Les produits :

I.2.1. Les spécialités encore protégées :

9,

% Taxotere® : Laboratoire Aventis

Taxotére est le produit majeur de la franchise oncologie d’Aventis. C’est le seul
agent de chimiothérapie autorisé pour le traitement de rattrapage du cancer du poumon non a
petites cellules et  I’heure actuelle le traitement de référence et le seul en 2°™ ligne.

Taxotere a une AMM dans le traitement du cancer bronchique non a petites
cellules localement avancé ou métastatique, aprés échec d’ume chimiothérapie
antérieure.

En décembre 2002, il a regu I’aval de la FDA et de ’TEMEA pour une utilisation dans le
traitement en 1° ligne du CBNPC, en combinaison avec le cisplatine.

Taxotere est ¢galement indiqué dans le traitement du cancer du sein localement
avancé ou meélastatique « en association a la doxorubicine, chez les patientes n’ayant pas
re¢u de chimiothérapie cytotoxique antérieure» (1°° ligne), et « en monothérapie aprés
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échec d'une chimiothérapie cytotoxique ayant comporté une anthracycline ou un agent
alkylant 2°"™ ligne)».

Taxotére est un des 5 produits stratégiques d’ Aventis, moteurs de la croissance du laboratoire.
Il a enregistré en 2001 un chiffre d’affaires mondial de 1003 millions d’Euros contre 744
millions d’Euros en 2000, soit un taux de croissance de 35% (source : conférence de presse
13/02/02).

Le tableau ci-contre nous montre que le marché NSCLC ( Non Small Cell Lung
Cancer) du Taxotere en France, c’est-a-dire le total des ventes dans I’indication du
CBNPC, s’évalue a 16.65 Millions d’€ pour ce qui est de la 2°™ ligne et 6.73 M€ en 1
ligne.

NSCLC market: Structure and Size

Nepts 40000 , Segments 2002 Taxotere MS Value M€
36 000
32 000 -
2nd line {1 [ 54% 16.65
28 000 1
24 000 A
200001 15" line 1y 9% 6.73
16 000
12 000
oy Chemo-radiotherapy 10 iR 0%
4000 A
5 A 99 Neoadjuvant 1 R 0%
Source: Epi A 2002 Taxttract march 2002, 370 patients

source : interne  MS = Market Share (Part de Marché) pls = patients

Taxotére en 1° ligne : nouvelle indication de I’AMM

Forces :

e Données favorables sur la survie et la tolérance ( étude TAX 326, supportive de
I’AMM, comparant Taxotere en association en 1% ligne au standard Navelbine -
Cisplatine )

e Utilisable en association ou non avec les sels de platine: force de la possible
monothérapie

e Données favorables sur la qualité de vie

e Facilité d’administration : temps de perfusion d’une heure seulement.
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Faiblesses ;

Arrivé en retard sur le marché (« second-to-market »)

Données sur les combinaisons assez limitées

Perception négative du coflit ( « trop cher »)

Faible usage hors AMM

Mauvaise perception de ses toxicités par les médecins (« plus toxique que Taxol »,
« on est génés par les onycholyses »)

Opportunités :

o L’arrivée des thérapies ciblées nécessitant obligatoirement une association avec un
agent cytotoxique

o L’intérét croissant pour les thérapies (doublets) sans platine

e [’association avec Gemzar : une alternative aux associations a base de Platine.

e Les futurs Génériques du Taxol qui vont diminuer les prescriptions de Taxol, ce qui
représente une opportunité pour les concurrents s’ils sont bien différenciés.

e Le sous-groupe des patients 4gés (importance des données Qualité de vie / tolérance,
favorables pour Taxotere).

o Leschéma Taxotere hebdomadaire mieux toléré.

o Le diagnostic de plus en plus précoce de la maladie favorable aux traitements de 1°°
ligne.

Menaces :

e Celle des thérapies ciblées développées avec d’autres agents

e Les Génériques du Taxol qui pourraient diminuer la prescription de Taxotére, en
raison de leur prix forcément inférieur.

o Le bon positionnement de la gemcitabine.

Taxotére en 2™ ligne : monothérapie de rattrapage dans les CBNPC

Forces :

TAX 317/320 : les seules études de 2°™ ligne publiées montrant un bénéfice en survie
de Taxotére®.

o La seule 2™ ligne actuellement approuvée en France
o Leader aux Etats-Unis du segment de la 2°™ ligne avec 50% d’un marché de 400
millions de dollars.
e Activité en monothérapie
e Des données intéressantes sur la qualité de vie
e Facilité d’administration : schéma simple de perfusion (1 heure)
Faiblesses :
e Les données colit / bénéfice publiées, pas trés favorables
e Retard dans I’entrée sur le marché : « Late to Market »
o La taille actuelle du marché de la 2°™ ligne qui est encore faible.
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Opportunités :
e La croissance du marché de la 2°™ ligne
e [’intérét croissant pour les thérapies sans platine
o Des données pour Taxol en 2™ ligne qui sont décevantes => opportunité de
différenciation pour Taxotere.

Menaces :
o Les Génériques du Taxol
e Le positionnement et la forte concurrence de la gemcitabine
e La position de la Navelbine au niveau prix, nettement moins chére

% Taxol de BMS (Bristol Myers Squibb) :

Il a été enregistré dans le CBNPC en 1998, en association avec le cisplatine (/ibellé). Mais il
est beaucoup plus utilisé avec la carboplatine, molécule appartenant au méme laboratoire.
Taxol est un véritable blockbuster (médicament générant plus d’un milliard d’euros de chiffre
d’affaires) pour BMS avec un Chiffre d’Affaires annuel mondial en 2000 de 1592 millions de
$, en hausse de 7% par rapport a 1999.

C’est la premiére chimiothérapie mondiale en terme de Chiffre d’Affaires.

Libellés A’AMM :

« en association avec le cisplatine est indiqué pour le traitement du CBNPC avancé chez
les patients non candidats a wune chirurgie potentiellement curative et/ou une
radiothérapie »

Comme Taxotere, il a également une AMM pour le traitement du cancer du sein:
« traitement des carcinomes métastatiques du sein chez les patientes en échec, ou non
candidates, au traitement classique & base d’anthracyclines »

Enfin, sa derniére indication est le cancer de ['ovaire, « en 1 intention en association avec
le cisplatine » et « en 2°™ intention ».

Forces :

e La franchise Oncologie de BMS et leur puissance Marketing

e Produit Leader en chimiothérapie.

o Un meilleur taux de réponse par rapport a Taxotere d’aprés une étude de I'ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group), étude comparant entre elles les
chimiothérapies dites modernes , ¢’est-a-dire [’association des 4 molécules étudiées
avec le cisplatine.

e Pergu comme le traitement le plus confortable en association avec la carboplatine (pas
d’hospitalisation )

e La Synergie marketing Taxol-Paraplatine : protocole complet proposé aux médecins.

e Beaucoup d’essais Taxol-radiothérapie = travaillent beaucoup dans le CBNPC
localement avancé.

Faiblesses :

e neurotoxique en combinaison (surtout avec le cisplatine)
e toxicités hématologiques significatives de la combinaison Taxol/cisplatine
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e moins de protocoles cliniques support que Taxotere
e un temps de perfusion plus long par rapport a Taxotere : 3 heures

Opportunités :
e Développement de formulations orales améliorées (Paxoral, BMS 275183)

e L’axe radiochimiothérapie qui alimente la communication

Menaces :
o Arrivée des génériques en 2003 (09/03)

% Gemzar : Laboratoires Eli Lilly
Il a obtenu 'AMM en 1996. « CBNPC localement avancé ou métastatique » en
monothérapie ou en association.

Ses autres indications sont le cancer du pancréas et le cancer de la vessie.

Positionnement : un antimétabolite avec un «univers de possibilités » fournissant une
meilleure qualité de vie et une meilleure tolérance

Forces :
* Per¢u comme ayant le meilleur taux de réponse en association avec le cisplatine
(produit qui ressort le mieux en terme d’efficacité a la dernicre étude de PECOG).
= Un bon profil de tolérance (pas d’alopécie), surtout en monothérapie de 2™ ligne
s Concurrent direct de Taxotere en 2°™ ligne
»  Un des trois premiers anticancéreux mondiaux en terme de Chiffre d’Affaires
»  Une multitude d’études support de phase IT —III

Faiblesses :
»  La présence limitée de Lilly dans le domaine de I’oncologie (franchise produits
limitée).
» [’association a la radiothérapie est trop toxique
v  Handicapée en 1°* ligne par sa toxicité (plus manifeste en association avec le
cisplatine)

Opportunités :
»  L’intérét croissant pour les thérapies sans platine, avec Gemzar qui est la base de

beaucoup de nouveaux doublets sans platine.
= La combinaison prometteuse avec Taxotere ( Taxotere + Gemzar = le réve de
beaucoup d’oncologues)

Menaces :
»  Les génériques du Taxol moins onéreux qui pourraient éroder les ventes du Gemzar
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s Navelbine : Laboratoire Pierre Fabre

La vinorelbine a été lancée en Europe a la fin des années 80, enregistrée en France en 1989.
Elle a ’AMM dans 2 indications : le cancer du poumon non a petites cellules et le cancer du
sein métastatique.

Positionnement : un vinca-alcaloide avec un profil de tolérance favorable ( patients agés) et
une administration commode.

Forces :
* Per¢u comme un bon agent en combinaison : [’association vinorelbine/cisplatine est le
standard du CBNPC en France = domination en 1° ligne.
* Une bonne tolérance, notamment grice au nouveau protocole d’administration
(Navelbine a J1, J8).
» Facile a4 administrer
" Prix moins élevé que les taxanes ou le Gemzar (prix attractif) et AMM large.

Faiblesses :
v Neurotoxicité en combinaison
= Publication d’une multitude d’études en faveur des taxanes
» La forme orale, développée récemment, est trés émétisante

Opportunités :
s La forme orale +++ ( moins de toxicités, plus facile d’utilisation)

» Les populations tolérant mal la chimiothérapie agressive, en particulier les patients
agés (études ELVIS...).

Menaces :
" Perte des PDM (parts de marché) en faveur des taxanes
» Produit en fin de vie: probable érosion du prix et des volumes de vente en

conséquence.

Conclusion :

Ces traitements actuels ont indéniablement leurs forces et leurs avantages mais également
leurs limites : limites d’efficacité, de tolérance et limites de la survie ( différences non
significatives dans les médianes de survie entre ces traitements). C’est pourquoi, comme nous
le verrons plus tard, I’enjeu dans le futur est d’améliorer tous ces items griace a de nouvelles
molécules.

Cependant, avec ces molécules déja, on peut se demander comment on peut influer sur les
décideurs dans ce contexte ol tous les traitement paraissent équivalents en termes d’efficacité,
avec de petites différences de tolérance, les seuls critéres de choix restant :

- les habitudes thérapeutiques (familiarité avec tel ou tel traitement)

- latoxicité du traitement

- la maniabilité de la molécule.
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Evolution du CA en Cumul Mobile de Taxoteére et de ses concurrents en k€ : toutes tumeurs
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L.2.2, La place des générigques dans le marché :

A I’hewre actuelle, il y a un manque de génériques sur le marché de ’oncologie en général.
D’une part ce marché n’est pas encore impacté par les génériques puisque les médicaments
les plus utilisés sont généralement assez récents et d’autre part les génériques a I’hdpital ne
représentent que 7% du budget hospitalier en valeur (9). Les raisons de cette faible
pénétration sont les suivantes :

- L’innovation ; ’hdpital s’occupe de traiter des pathologies lourdes et graves comme le
cancer, le SIDA,. faisant appel a des traitements innovants, par définition
non génériqués et chers.

- La liberté des prix & Phopital :

A I’hépital, les prix sont libres depuis 1987 en France. Pour le laboratoire, la politique de prix
varie en fonction de la molécule. Pour un produit innovant, le laboratoire bénéficie d’une
période d’exclusivité pendant laquelle le prix est peu flexible. Les autorités acceptent des prix
élevés pour les produits innovants dans la mesure o ils sont uniques et non substituables
(cette mesure favorise également ’innovation). Plus tard, lorsque le produit est ancien et que
la concurrence émerge, la flexibilité des prix s’accroit. Le prix des princeps devient trés bas et
a peu équivalent a celui des génériques (alors que légalement, le prix du générique doit €tre
de 30% moins cher que le produit de référence).

- le faible impact de Péconomie réalisée : depuis 1985, I’hdpital est divisé en centres de
responsabilité. Les dépenses médicales ne représentent qu’un cinquiéme du budget, loin
derriére le poste personnel. Les dépenses médicaments ne s’élévent qu’au tiers de ces
dépenses médicales. Ainsi lorsque les pouvoirs publics essaient de promouvoir une
politique de développement des génériques & 1’hopital, ’effort ne se concentre en réalité
que sur 7 a 8 % du budget hospitalier.

- dans les établissements privés, la problématique n’est pas la maitrise des colits mais plutot
la satisfaction des clients. De plus, ils bénéficient d’un taux de remboursement avantageux
en hospitalisation de jour {cas des anticancéreux), il est donc beaucoup plus intéressant de
promouvoir les traitements innovants et coliteux pour les patients.

Si les génériques sont légitimes en ville, iis sont, 3 ’heure actuelle, plus discutables &
I’hépital ol il existe un potentiel clinique des molécules utilisées et ou le prix est négoci¢ en
intégrant le produit mais aussi I'information, le service et la relation avec les laboratoires
(rble des négociateurs hospitaliers).

Place des génériques dans 'oncologie bronchique :

Dans le poumon, a I’heure actuelle, on peut citer comme génériques Paxene du laboratoire
Tvax (version générique du Taxol) approuvé par PEMEA (juin 99)et lancé dans les pays
européens en 2000. Cependant I’AMM est limitée a I’indication niche du sarcome de kaposi
lié au SIDA mais on ne sait pas jusqu’ou il sera utilisé en « off-label » (c’est-a-dire hors
AMM) dans le poumon d’ict 2003,

25



La carboplatine (Paraplatine® de BMS) est elle officiellement génériquée depuis 2001 par les
laboratoires Merck, Teva classics (1% génériqueur mondial), Faulding (Australie)...
Ci-dessous un graphe montrant I’impact des génériques sur les ventes de Paraplatine® :

Chiffre d’affaires en k€ :
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source . GERS hospital mars 2002

Le cisplatine (Cisplatyl®-Aventis) est génériqué depuis plus longtemps. Son prix est moins
élevé que la carboplatine.

Il faut savoir aussi que les coiits de traitement des génériques sont plus élevés dans le
poumon que dans le sein par exemple, par suite d’un arsenal thérapeutique plus large
dans le cancer du sein et donc une plus grande intensité concurrentielle et une plus forte
pression sur les prix.

1.3. Etude de I’environnement externe :

1.3.1. Environnement politique : (10) (1{)

L’étude de I’environnement externe commence d’abord par I’environnement politique.
On peut dire qu’il est globalement —et enfin- favorable. En effet, il y a a peine quatre ans, la
lutte contre le cancer et la prévention ne mobilisaient pas les pouvoirs publics et il n’y avait
méme personne en charge du dossier au Ministére de la Santé, pas de plan contre le
cancer...Personne ne savait méme quel budget y était consacré. Pourtant le cancer toutes
tumeurs confondues touche un nombre croissant de personnes ( actuellement prés d’un
million de personnes) et reste avec les maladies cardio-vasculaires la premiére cause de
mortalité en France.
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Heureusement les choses ont changé. Les pouvoirs publics ont décidé de faire du
cancer une priorité de santé publigue avec la mise en place en février 2000 d’un programme
national de lutte contre le cancer ( Plan Gillot). En 2 ans, un certain nombre de réalisations
ont été faites ou sont en cours. :

Dans le poumon on peut citer, en matiére de prévention, la poursuite de I’engagement sur les
consultations de sevrage tabagique ( 8,4 millions d’€ en 2002) ainsi que le financement d’une
étude de faisabilité pour le dépistage par les scanners a hauts débits.

D’autre part, ’ancien ministre Bernard Kouchner a lancé en avril dernier une campagne
télévisée de sensibilisation, au théme « changer le regard des frangais sur le cancer «,
s’inscrivant dans le cadre du plan cancer.

Cependant, il faut souligner que si le ministére a lancé en 2001 une campagne de dépistage
massif pour les cancers du sein et du cdlon, il reste encore beaucoup d’efforts a fournir contre
les autres types de cancers, notamment le cancer du poumon, pour informer et éduquer la
population. Le cancer reste encore de nos jours un sujet tabou pour le grand public et
I'application des différentes campagnes ne pourra étre effective que si la perception de la
maladie évolue,

En ce qui concerne le dépistage du cancer du poumon, des études de dépistage de cette
tumeur trés meurtriére ( prés de 25 000 décés annuels en France) par scanner font pour le
monient 1’objet d’études encore trés préliminaires.

11 n’existe toujours pas de diagnostic trés précoce, et le retard frangais est assez net : 5 fois
moins de scanners qu’en France par exemple.

1.3.2.Environnement 1égal : les obstacles réglementaires 3 ’accés au marché

Le processus actuel d’autorisation des médicaments en France impose le fait que, en
déposant un dossier pour un médicament innovant, les industries pharmaceutiques doivent
non seulement fournir des informations sur I’efficacité du médicament mais également sur le
prix proposé. Aujourd’hui, la fixation du prix est I’aboutissement d’une négociation entre les
laboratoires et le CEPS (Comité Economique des Produits de Santé).
Le besoin de rassembler des informations exhaustives soutenant le prix proposé peut
potentiellement ralentir le processus d’obtention de I’admission du médicament au
remboursement, et est une des principales causes de retard dans la mise sur le marché d’un
nouvel agent en France. Ainsi, bien que les produits puissent théoriquement &tre lances
immédiatement aprés ’obtention de I’AMM, la plupart des laboratoires choisissent de
retarder leur lancement jusqu’a Padmission au remboursement et/ou I’agrément aux
collectivités.
La relative faible fréquence de lancement de nouveaux cytotoxiques signific que cette
politique n’a pas encore un impact significatif sur la dynamique du marché frangais des
cytotoxiques.
Cependant, avec un certain nombre d’agents proches de I"autorisation, cette politique pourrait
potentiellement ralentir le taux de pénétration de ce marché comparativement aux autres
marchés européens et par conséquent le taux de croissance global du marché.

1.3.3. Environnement économigue :

1.3.3.1. Iniroduction :

Le coiit reste un obstacle majeur a la prescription de médicaments dans la plupart des
tumeurs, le cancer du poumon ne faisant pas exception a la régle.
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Ainsi, avec des dépenses relativement hautes comparées aux autres thérapies anticancéreuses,
la chimiothérapie du cancer du poumon est fortement influencée par le facteur prix.

Le probléme est évident en Europe, en particulier en France ot la plupart des patients
comptent sur leur systéme de sécurité sociale pour étre remboursés contrairement aux Etats-
Unis.

Pour illustrer ceci, carboplatine/Taxol est le traitement standard recommandé dans le
CBNPC aux US alors que ce protocole est rarement utilisé en Europe ot le cisplatine avec la
vinorelbine sont plus fréquemment utilisés. Ceci est en partie dii au cofit élevé des taxanes
dans les pays européens : ces cytotoxiques de 2% oénération colitent avee le Gemzar en
moyenne 3 fois plus cher (12).

I.’opinion médicale pense que le prix des chimiothérapies est un probléme majeur en France
et donc que les taxanes, Taxotére et Taxol en particulier, sont trop chers par rapport a leur
bénéfice thérapeutique.

Paradoxalement, la préférence pour le cisplatine est principalement attribuée au systéme de
remboursement. En raison de la sévére toxicité de la molécule, les patients nécessitent une
nuit supplémentaire & "hopital pour étre réhydratés. Les hopitaux frangais revendiquent le
colt de traitement en fonction de la durée du séjour du patient a ’hopital. Par conséquent, il
est bénéfique pour les hpitaux d’utiliser le cisplatine plutét que la carboplatine qui peut étre
administrée en ambulatoire. Le taux de remboursement pour le cisplatine est ainsi 4 fois
supérieur a celui de la carboplatine.

La carboplatine est en revanche préférée par les hépitaux privés car, dans ce cadre, il est
préférable de dépenser plus d’argent sur la drogue et admettre le patient pour les 4 heures
requises pour I’administration de la drogue et I’observation du patient.

Dans le privé, les médecins sont en effet payés en fonction du temps de perfusion.

1.3.3.2. Le contexte de maitrise médicalisée des dépenses de santé :

Les dépenses de santé frangaises sont sous contrdle depuis le Plan Juppé de 1996 par 3
grandes mesures : le systtme de contrdle des Médecins Généralistes, les guidelines de
prescription des génériques et les accords prix/volume. Parmi ces 3 mesures, seulement les
2 derniéres ont un impact substantiel sur le marché frangais des cytotoxiques.

Les régles de prescription des génériques adoptées en France stipulent que les médecins
généralistes doivent essayer de porter le niveau de prescription des génériques jusqu’a
environ 15 % des prescriptions totales. Bien que cette procédure ait peu de chances d’avoir un
impact significatif sur le marché des cytotoxiques, étant donné que les généralistes sont
rarement impliqués dans les prescriptions en cancérologie, la possibilité pour les pharmaciens
de substituer une prescription par un générique (Loi de Financement de la Sécurité Sociale de
1998 autorisant la substitution) pourrait trés bien impacter profondément le marché.

Un grand nombre des plus anciennes et lourdement génériquées classes de cytotoxiques
continuent A avoir des ventes élevées en France (cisplatine, carboplatine). Cependant, les
ventes dans ces classes sont susceptibles de décliner sur les 5 prochaines années, maintenant
que les génériques sont de plus en plus substitués aux marques.

Les accords prix/volume (accord sectoriel de 1999) ont été conclus en France entre le
Gouvernement ( CEPS) et les professionnels de I'Industrie Pharmaceutique. Ils stipulent une
limite supérieure sur les ventes qu’une molécule donnée peut accomplir.

Aussi, bien que les industries pharmaceutiques aient un degré de liberté sur les prix fixés pour
les médicaments, si les ventes dépassent la limite conclue dans le contrat, le laboratoire devra
rembourser un pourcentage du bénéfice réalisé sur le médicament.
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Ces mesures représentent une barriére majeure pour le revenu potentiel des drogues les plus
onéreuses telles que les taxanes, et placent un plafond au potentiel de croissance du marché
des cytotoxiques dans son ensemble.

1.3.3.3. L impact croissant de la pharmacoéconomie :

Dans un passé encore récent, la pharmacoéconomie avait un faible impact sur les
décisions de prix et de remboursement en France. Cependant, en 1999, le Gouvernement a
décidé que la pharmacoéconomie devait jouer un r6le plus important dans la fixation des prix,
et a cette fin, a mis en place un groupe d’experts chargé de revoir les études
pharmacoéconomiques. En 1999, ce groupe a analysé seulement 7 études, ce qui fait penser
que Dl'introduction d’un plus grand réle pour les données pharmacoéconomiques n’est pas
encore considéré comme un probléme majeur dans le systene de soins frangais.

Cela signifie que D’efficacité clinigue et le niveau de réponse aux besoins continueront a étre
les déterminants majeurs du niveau de fixation des prix powr les nouveaux cytotoxiques, au
moins dans un proche avenir.

La ou les démonstrations de cofit-efficacité peuvent impacter sur la performance
commerciale des agents cytotoxiques existants ou nouveaux, c’est en terme de marketing
envers les praticiens hospitaliers et les pharmaciens dispensateurs. Le coflit élevé des thérapies
anticancéreuses, couplé avec le besoin de contenir les cofits de traitement, signifie que des
données pharmacoéconomiques positives peuvent étre utilisées comme un levier afin
d’assurer I’inscription d’une drogue sur les livrets/formulaires hospitaliers.

1.3.4. Environnement social :  (73)

Un facteur important joue dans le marché de I’oncologic bronchique comme

ailleurs : ¢’est le fait que le patient devient partie prenante du systéme de soins.

Les associations de patients connaissent aujourd’hui un développement important en France
surtout dans le domaine des maladies graves/chroniques comme le diabéte, le SIDA ...et le
cancer.

La loi sur le droit des malades du 4 mars 2002 ne peut que renforcer leur influence.

La démarche est un peu toujours la méme. II s’agit d’abord de lieux d’échanges et de
représentation des patients auprés du corps médical afin de réduire ’asymétrie d’information.
Puis, ces associations interviennent auprés des industriels pour que ceux-ci développent ou
adaptent certains produits, ce qui donne souvent lieu 4 des collaborations assez fortes. [.’étape
suivante est le développement d*un tobbying auprés des tutelles financiéres et administratives.
Cependant, les associations frangaises n’ont pas encore atteint la puissance des organisations
américaines.

En ce qui concerne le cancer, le rdle et 'influence de la Ligue contre le cancer sont
déterminants, dans la recherche, dans I’aide et le soutien aux malades et dans la prévention.

1.3.5. Environnement socio-démographique : annexes presse KBP 2000 (14)

- Evolution de la démographie / pyramide des ages :
Le cancer du pounion progresse continuellement, notamment du fait du vieillissement de
la population.
L’incidence annuelle en France est d’environ 25 000 nouveaux cas.
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I touche également des personnes de plus en plus jeunes comme le montre la dernicre
étude épidémiologique KBP 2000 menée dans 148 hdpitaux généraux pendant un an : Le
sujet le plus jeune diagnostiqué avec un cancer du poumon avait 27 ans !!!

- Plusieures tendances se dégagent par ailleurs de cette étude menée & Iinitiative du
Collége des Pneumologues des Hopitaux Généraux :

% La pyramide des dges tend a s’élargir :
Une incidence croissante chez les plus de 70 ans (33% de la population totale).
Un rajeunissement des malades : incidence croissante chez les moins de 40 ans ;
2/3 des patients ont moins de 65 ans.

%+ Une féminisation constante : 11% de nouveaux cas féminins en 1993 — 16% en 2000.
Avec une sur-représentation dans les tranches d’dge extrémes c’est-a-dire chez les
moins de 50 ans et chez les plus de 70 ans.

# Une écrasante responsabilité du tabac (52.5% des cas sont des fumeurs et 40.5 % des
ex-fumeurs) et un lien trés fort avec le tabagisme méme dix ans apres sevrage.

< Une progression inquiétante du cancer chez les femnies non fumeuses ( 32.3% des
femmes atteintes d’un cancer du poumon n’ont jamais fumé, contre 2,5% des
hommes) ainsi qu’une plus grande vulnérabilité des femmes par rapport aux hommes
4°).

% Le diagnostic intervient & un stade trop fardif dans trois quarts des cas: 63%
diagnostiqués aux stades III B -1V,

L’analyse de cet environnement externe dans son ensemble nous monire que le marché
oncologie poumon connait une importante croissance et qui ne fera que s’accentuer.

I.4. 1.’étude des cibles prescripteurs :

I.4.1.Analyse quantitative :

La population de prescripteurs en cancérologie est constituée exclusivement de spécialistes.
Les médecins ciblés dans le poumon sont les oncologues, les pneumologues, les
radiothérapeutes et également les pharmaciens hospitaliers (dispensateurs).

1l y a actuellement en France un ratio 500/500 oncologues/radiothérapeutes pour a peu pres
1100 pneumologues hospitaliers.

Mais parmi ces derniers combien exactement font de la cancérologie ? Cette information est
trés difficile & obtenir car il n’existe pas de panel spécifique.

De méme, il est difficile de connaitre précisément la proportion d’oncologues médicaux qui
traitent le cancer du poumon ; on sait que la majorité d’entre eux traitent une large gamme de
tumeurs.

La segmentation des prescripteurs dans le cancer du poumon nous donne alors :
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segmentation prescripteurs poumon
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En moyenne, il y a 50% de prescriptions faites par des pneumologues hospitaliers, ce qui
en fait la cible la plus importante.

1.4.2.Analyse qualitative :

En cancérologie, comme on I’a déja dit, on ne s’adresse qu’a des spécialistes, et parmi ces
spécialistes, on trouve les Leaders d’Opinion qui sont en général de grands patrons
hospitaliers (sans oublier les futurs leaders d’opinion)

En conséquence, les réseaux de Visite Médicale sont intégrés et exclusivement hospitaliers.
Cette visite hospitaliere est plus technique que la visite «de ville ». Il s’agit de parler
davantage « science » que « produit », a des médecins qui suivent de plus prés les avancées
médicales, notamment ceux du public et des Centres AntiCancéreux ( CAC ) qui sont trés au
courant de I’actualité et de la bibliographie et trés au fait des études. Les médecins-clés en
hopitaux ou en cliniques ( chefs de service, chefs de clinique) jouent par ailleurs un réle
stratégique d’influenceurs de prescription.

1.4.3.Analyse sectorielle :

Il existe 4 catégories de centres de cancérologie :
- Les Centres de lutte contre le Cancer ou Centres AntiCancéreux , au nombre de 20.
- Les Centres Hospitaliers Universitaires ou CHU, au nombre de 17.
- Les Centres Hospitaliers Publics
- Les Centres Libéraux, au nombre de 94.
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On a la liste des cenires de cancérologie par département classés en: CHU-CHG-
CRLCC( CAC) et libéral (cliniques et polycliniques).

Paris et la région parisienne dominent avec des centres renommés comme 1’Institut Curie,
IInstitut Gustave Roussy, la Pitié Salpétriere (Pr David Khayat)... On a également une
grosse concentration dans les Bouches du Rhone ( Centre Paoli Calmettes a Marseille) et dans
le Nord ( région a forte incidence de cancer du poumon, dii a son histoire miniére). D’autres
Centres Anticancéreux sont également renommeés comme celui de Montpellier Val d’Aurelle
et le centre René Gauducheau a Nantes ( Professeurs Fumolleau et Douillard).

Par ailleurs, le GERS découpe le marché en Unités Géographiques d’Analyse ou UGA
(découpage sectoriel pour les délégués hospitaliers). Seulement on a des données sur les
ventes mélangées et non pas par segment de tumeur (sein, poumon...), on est dans
I’obligation d’extrapoler.

Chaque laboratoire peut tout de méme connaitre quelles sont ses UGA les plus performantes,
ses UGA en fidélisation ou en conquéte, les UGA a fort potentiel.

[’autre biais du GERS vient de la liberté des prix a I’hopital. Il donne des prix catalogue qui
ne sont pas torcément les prix réellement pratiqués, donc le CA du GERS ne refléte pas
exactement, au centime pres, la réalité (contrairement a un marché ville)

I.4.4. Analyse par lieu d’exercice :
Exercice hospitalier

Segmentation
\ Exercice privé

Dans le poumon, 60% du chiffre d’affaires est généré par I’hépital public (CHU, CHG),
contrairement au sein par exemple ou la majorité des cancers est traitée en cliniques privées
(ville)

Les 20 Centres AntiCancéreux ont un statut semi-public, semi-privé.

Confidential
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e La problématique In/Outpatient :
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Exemple :
Pour les combinaisons avec le cisplatine, les médecins ciblés sont surtout ceux du public car

avec le cisplatine, les patients sont obligés d’étre hospitalisés pour étre réhydratés (In
Patients)

tandis que pour la carboplatine, elle peut étre administrée en ambulatoire et est donc préférée
par les établissements privés, donc pour les combinaisons avec la carboplatine, on cible
davantage les médecins du privé.

[.4.5. Les moyens de mieux connaftre ses prescripteurs :

- Par des études qualitatives de typologie des médecins (Stethos, Icomed). On peut
ainsi les regrouper par habitudes de prescription et faire une visite différentiée, ciblée
en fonction de leur profil.

- Par des études quantitatives : relevé de fiches (Louis Harris, Logimed)

- Les annuaires de médecins (Rosenwald), les fichiers de spécialistes par spécialité,
diplome, faculté d’origine...

- Les fichiers internes de potentiel de prescription (gros prescripteurs, médecins
prioritaires P1, médecins P2).
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1.4.6. Nombre de patients et circuit du patient :

»  Nombre de patients et de prescriptions .

Cf Annexe : Etude de marché quantitative Louis Harris « la cancérologie en 2001 »,
approche par indications : extrapolations menées & partir de fiches de prescription
remontées par les médecins. {15 )

®  Circuit du patient :

Aux Etats-Unis, le pourcentage plus bas de patients diagnostiqués dans les stades avancés
de la maladie s’explique par le fait que les praticiens américains sont plus optimistes dans
cette pathologie et sont plus enclins a référer leurs patients aux oncologues et autres
spécialistes.

A la différence des praticiens en Europe, surtout au France, ol les pneumologues et les
gériatres sous-adressent les patients aux oncologues comparativement aux Etats-Unis.

De plus, les pneumologues en France sont volontiers conservateurs voire frileux face aux
protocoles modernes .

En conséquence, un grand nombre de patients se présentent aux oncologues a des stades
avancés de la maladie : en France, les oncologues ne voient pas ou voient trés peu de
1éres lignes.

Les pneumologues sont en premiére ligne du circuit du patient car spécialistes du
diagnostic, dans une pathologie & symptomatologie essentiellement pulmonaire (patients
principalement diagnostiqués chez les pnenmologues hospitaliers).

Les oncologues voient plutdt des patients en 2° voire 3° lignes, mais également des
patients de 1%¢ ligne s’ils leur sont adressés sans traitement de chimiothérapie par les
pneumologues.

Mais il ne faut pas oublier que le cancer du poumon peut étre révélé par ses métastases,
principalement cérébrales ou hépatiques. Un patient peut donc éire envoyé chez
I’oncologue par un neurochirurgien ou un autre spécialiste d’organes, qui peuvent alors
étre les initiateurs de la prescription.

= Qui décide des chimiothérapies de 17 ligne ?

Des études démontrent que dans les faits ce sont les oncologues qui sont moteurs dans
les décisions thérapeutiques et qu’ils veulent donner le maximum de chances a leurs
patients, tandis que les pneumologues sont plutdt suiveurs que décideurs : ils sont plus
préoccupés par la clinique et la qualité de vie de leur patient et plus pessimistes envers
les bénéfices d’une chimiothérapie pour leur patient.
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L.4.7. Mode de travail des prescripteurs:

La prise de conscience collective autour du cancer en général engendre des réorganisations
profondes du mode de prise en charge de cette pathologie. Les notions de qualité des soins, de
prise _en charge multidisciplinaire {oncologues, radiothérapeutes, spécialistes d’organes,
psychologues...), de mise en place de véritables réseaux de santé sont de plus en plus mis en
avant,

En onco-pneumologie, il existe de nombreux groupes coopérateurs tels que I'IFCT, le GFPC,
le GOLF ainsi que des sociétés savantes comme la SPLF (Société de Pneumologie de
Langue Frangaise ) et la SFRO (Société Frangaise de Radiothérapie Oncologique).

L’IFCT (Intergroupe Frangais de Cancérologie Thoracique) est un groupe de travail et de
réflexion sur I’oncopneumologie. C’est une sorte de label de qualité pour les études proposées
par des groupes coopérateurs tels que le GFPC (Groupe Frangais de Pneumologie
Cancérologique ) ou le GOLF (Groupe Oncologie Langue Frangaise) qui est un des groupes
de travail de la SPLF.

11 est indépendant de ces groupes...et de I'Industrie Pharmaceutique.

Certains pneumologues se sont également regroupés en une association qui est le CPHG :
Collége des Pneumologues des Hépitaux Généraux. Le CPHG a signé cefte année un
partenariat exclusif avec Aventis Oncologie sur le plan de communication des résultats de
KBP 2000.

Enfin, il a été mis en place en 1998, 4 un niveau local, des réseaux de soin portant le nom
d’Unités de Concertation Pluridisciplinaire (UCP) en cancérologie, qui sont dans le secteur
public des espaces de réunion au sein de 1’hdpital, organisés autour d’un médecin référent qui
est un oncologue et faisant intervenir des spécialistes, des médecins généralistes et des
infirmiéres. Le but est de faire travailler ces gens ensemble autour du cancer.
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II. Le marché de I’Oncologie Bronchique de demain :

II.1. Introduction : les besoins et les attentes médicales

L’enjeu, dans le futur, est la satisfaction au plus prés des besoins médicaux non encore
satisfaits : survie ( le taux de survie a 5 ans est de 10-15%, sans beaucoup d’amélioration
depuis 20 ans), tolérance, pronostic de la maladie métastatique, absence de 2°™ ligne
efficace, prévention, dépistage, colit, segment des patients dgés, information et éducation des
patients et des médecins (conirairement au marché de la cardiologie par exemple).

»  Survie:

En dépit de 25 ans de recherche soutenue, de chimiothérapies améliorées, de meilleure
radiothérapie, de techniques chirurgicales améliorées et de meilleures possibilités de
diagnostic, la survie & 5 ans est globalement restée la méme, 4 approximativement 13%, au
fil des ans. De plus, quand on compare aux taux de survie dans la prostate et le sein
(respectivement 93 et 87 %), il devient évident que le pronostic dans le cancer du poumon
reste extrémenient pauvre.

Pour les patients inopérables, I’issue est méme plus sombre, du fait que le CBNPC reste
encore trés peu sensible aux protocoles de chimiothérapie actuels (sensible a la
chimiothérapie dans seulement 20% des cas).

Aussi, bien que des études cliniques récentes aient suggéré une certaine amélioration dans le
temps de survie pour les nouveaux agents, les taux de survie a un an restent faibles, & 40%.
Par conséquent, le développement de molécules offrant des améliorations significatives,
plus que seulement « statistiquement significatives », en temps de survie cst considéré
comme une priorité par la majorité des praticiens.

»  Une meindre toxicité :

Les protocoles de chimiothérapie du cancer bronchique ont apporté des bénéfices indéniables
en terme d’amélioration des taux de réponse, mais ceci a un prix.

1ls sont en effet associés 4 un panel d’effets secondaires, principalement leur non spécificité
des cellules tumorales et leur impact sur le systéme immunitaire du patient. Une
my¢losuppression dose-limitante et les infections en résultant (effets systémiques généraux)
sont des complications courantes, nécessitant souvent des séjours hospitaliers prolongés.
Etant donné la nature meurtriére de ce type de cancer, ces effets indésirables ont toujours été
acceptés comme une contrepattie inévitable d’un traitement efficace.

Cependant, la proportion de patients ayant les ressources physiques requises pour tolérer cette
chimiothérapie est limitée. En particulier, les patients aux antécédents cardiaques ou
respiratoires, sont incapables de supporter les exigences d’une chimiothérapie agressive et en
conséquence ont un pronostic 4 long terme significativement plus pauvre que leurs
homologues en bonne condition.

11 y done un besoin majeur en drogues offrant des bénéfices équivalents aux associations
contenant un platiné, mais avec des profils de tolérance plus acceptables.
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Par ailleurs, une étude récente a montré que la fatigue était, étonnamment de loin,
I’inquiétude la plus grande des praticiens américains.

Bien que cet effet secondaire soit considéré comme supportable en terme de contrdle de la
maladie, un patient fatigué est généralement un patient démotivé. De tels patients peuvent
facilement perdre leur volonté, nécessitant alors une thérapie moins agressive ou des
molécules avec des effets secondaires plus légers.

Conséquence ultime : le cabinet Datamonitor pense que ces effets secondaires mineurs et
communément observés, souvent considérés comme étant tolérables, devraient a I’avenir étre
considérés avec le méme niveau de priorité et d’inquiétude que les effets secondaires
menagant le pronostic vital.

= Maladie métastatique :

Comme nous |’avons évoqué précédemment, les perspectives pour un patient avec une
tumeur avancée métastasée sont généralement pauvres.

Dans ce contexte (moins de 1% de patients qui survivront au-dela d’un an), les praticiens
choisissent souvent de se focaliser sur la palliation des symptdmes plutét que d’essayer de
combattre activement la maladie.

22 Jigne:
Par 2™ ligne, on entend les patients en échec de réponse a une chimiothérapie et également

les patients en rechute aprés une chimiothérapie standard (maladie réfractaire)

Au moins 50 % des patients atteints de CBNPC échouent a leur traitement de 1¥ ligne et
subissent une 2™ ligne.

Cependant, la majorité de ces patients sont incapables de supporter une 2% chimiothérapie
agressive et pour ceux qui en sont capables, les perspectives de traitement continuent d’étre
limitées.

Le développement de 2émes lignes plus efficaces reste donc une priorité.

» Patients figés :
Beaucoup de patients 4gés sont dans I’incapacité de tolérer une chimiothérapie agressive et
intensive. De plus actuellement, le taux de recrutement de ces patients pour des protocoles
cliniques reste trés faible.
Le développement de thérapies adaptées aux besoins particuliers de ce groupe de patients, est
un domaine d’opportunités dans ’avenir pour la R& D pharmaceutique.
Des études & plus large échelle mettant en jeu des proportions plus grandes de patients agés
avec des Performance Status comparables (échelle d’évaluation de 1’état général d’un patient)
sont requises dans le futur.

= Dépistage :
11 y a un besoin urgent de programmes de dépistage efficaces pour le cancer bronchique,
particuliérement pour des catégories a haut risque comme les fumeurs.
La mise en place de ces programmes dans le futur, a 'instar de ce qui s’est fait au Japon au
début des années 80, pourrait permettre & plus de patients d’étre diagnostiqués 4 un stade ou
la chirurgie est possible, offrant un espoir réel de survie a long terme.
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Les autres besoins médicaux a satisfaire dans le futur concernent la prévention bien siir et le
colit, comme barriére A la prescription, qu’on a largement évoqué dans 1’environnement
économique.

11.2. Analyse des différents produits en développement (« pipeline »)
11.2.1.Introduction :

- Le cabinet d’études Datamonitor (8) a identifié plus de 100 composés actuellement testés
dans le cancer bronchique.
Ce pipeline est dominé par les cytotoxiques. Cependant, il est probable que les thérapies
géniques et les inhibiteurs de I’angiogénése deviendront plus prééminents a travers leurs
avancees technologiques.

Sur les 3 nouvelles classes prévues d’entrer sur le marché du poumon dans les 7
prochaines années, Datamonitor pense que la classe des inhibiteurs de I'angiogénése sera la
plus performante en terme de ventes et de pénétration clinique.

En particulier, Iressa® a généré un intérét considérable parmi la communauté
médicale, C’est la drogue du cancer du poumon la plus largement anticipée et la plus
attendue dans les derniéres années. Elle est considérée comme étant la force « drivant » le
marché du pipeline poumon.

- La survie demeure et demeurera le critére principal dans beaucoup des études cliniques
dans le cancer du poumon tant que les autres parameétres tels que les taux de réponse et
I’amélioration de la qualité de vie sont subjectifs et ambivalents.

% Les différentes phases et les particularités d’un essai clinique en oncologie :

L’évaluation d’une molécule en oncologie se fait, comme dans d’autres domaines
thérapeutiques, en plusieures étapes : pré-clinique et cliniques (phases 1, 11, 111, IV) qui n’ont
pas lieu d’étre décrites dans ce travail :

Phase I : recherche de dose

Phase II : efficacité (taux de réponse antitumorale) + tolérance

Phase III : comparaison avec le traitement standard (molécule ou association)
Phase IV : post marketing

Spécificités du développement en cancérologie :

- Une évaluation des drogues {(exclusivement) réalisable chez des patients porteurs de
tumeurs.

- Un enregistrement possible avec des phases 1.

- Un développement pré et post-AMM qui fait partie intégrante du marketing

- Le développement clinique occupe une place privilégiée en oncologie (40% des essais
cliniques sont réalisables en oncologie).

- Pourtant, moins de 2% des patients sont inclus dans des essais cliniques.
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- Trés rarement des phases IV « classiques » (études destinées a soutenir le produit aprés
son lancement). Dans le développement post-AMM en cancérologie, il peut s’agir de
phases I, T1, TIT et plus banalement (et trés rarement)de phases IV « classiques ».

La vraie vie d’un médicament anticancéreux commence aprés son AMM : populations a

risque, intérét en association avec d’aufres produits anticancéreux...

Les objectifs du développement post-AMM sont :

- & court terme de conforter les données de I’AMM et de soutenir la communication
marketing.

- A moyen/long terme d’élargir les indications et d’intégrer la nouvelle molécule dans la
stratégie thérapeutique globale..

Il se fait souvent en partenariat avec des groupes coopérateurs et des sociétés savantes :

I’Industrie  pharmaceutique apporte la fourniture des produits, son savoir-faire

méthodologique et son soutien logistique et financier, les groupes coopératifs leur expertise

médicale et dans le contrdle de qualité.

v Les stratégies de “licensing” clées :

Les laboratoires pharmaceutiques recherchent a gagner du temps sur ce qu’on appelle le
« time to market » (réduction des temps de développement). Ceci est d’autant plus crucial en
oncologie ou le cycle de vie du produit est court et les études cliniques longues. L enjeu
aujourd’hui pour un laboratoire est de lancer le produit en moins de 3 ans.

Pour une trés grande partie des drogues en pipeline, entrer dans un accord de licence
joue un rdle clé dans le lancement de la molécule en développement sur le marche.
Dans la plupart des cas, la collaboration se produit entre une grande compagnie
pharmaceutique, qui finance les cofits de développement et possede Iexpertise,
I’infrastructure et les ressources pour fournir une plate-forme marketing a la drogue, et une
petite compagnie de biotechnologie spécialisée uniquement dans le développement de
drogues expérimentales.

En raison du niveau élevé de besoins non satisfaits dans Parsenal thérapeutique du cancer du
poumon, I’importance de la R& D est trés grande et le niveau d’effort et d’intérét en R&D
trés important,

Les grosses firmes pharmaceutiques sont trés attirées par I’acquisition de licences de

la part de start-up a travers des alliances stratégiques, dans le but de stimuler leurs
portefeuilies produifs.
Comme le pipeline progresse a travers les essais cliniques, les grosses firmes jouent le rdle
dominant dans le management des essais. En 2001, 9 molécules en stade avance (étapes
finales) de développement dans le cancer du poumon sont investiguées par des
pharmaceutiques contre seulement une par une firme de biotechnologie.

Cependant cet environnement est en train de changer. Les compagnies de biotechnologie
sont de plus en plus impliquées dans les derniéres étapes de développement des molécules du
pipeline au licu d’entrer simplement dans des accords de co-développement avec des
entreprises pharmaceutiques.
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v" Les stratégies clés d’administration et les reformulations dans le marché :

Sur les 3 derniéres décennies, la maniére dont un médicament est administré est devenue
presque aussi cruciale que le médicament lui-méme et de plus en plus, les formulations
contrblant le taux et la période de diffusion du médicament et ciblant des zones précises de
’organisme sont devenues bien plus sophistiquées et complexes.

Dans le marché de D’oncologie, les modes d’administration des drogues sont
généralement limités aux formes orales et injectables, ce qui est li€ aux limitations
technologiques mais aussi 4 la facilité et au confort d’administration.

1l faut noter aussi la faible spécificité des drogues orales : C’est pourquoi sur toutes les
drogues actuellement en pipeline dans le poumon, presque la moitié sont injectables,
principalement par perfusion intraveineuse et parfois par voie intradermique. La voie IV
assure la pharmacocinétique la plus efficace pour le produit en raison de sa biodisponibilité
immédiate et compléte.

Dans le poumon, la forme orale n’est pas positive, ceci étant dii & la courte espérance de vie
des patients. C’est ce qu’on remarque avec la Navelbine orale dont les ventes ont des
difficultés & décoller.

D’autre part, un cycle de chimiothérapie est défini classiquement comme un agent
chimiothérapique ou une combinaison administrée toutes les 3 semaines (délai de
récupération « hématologique » usuel). Ce concept tend 4 évoluer sensiblement avec
I’apparition de schémas hebdomadaires ot la définition du cycle est arbitraire (ex: 4
injections hebdomadaires suivies par 2 semaines de repos) et qui conduisent a des demandes
de nouvelles AMM pour les agents existants.

Exemple : Schéma de perfusion hebdomadaire ou tri-hebdomadaire pour Taxol.

Ainsi maintenant il ne se fait pratiquement plus de Taxol en perfusion toutes les 3 semaines,
et il y a méme un peu plus d’ « hebdo » dans le poumon que dans le sein.

Ceci conduit 4 de nouveaux axes de communication de la part des laboratoires (schémas
hebdomadaires mieux tolérés, diminution des doses utilisées...).

Exemple : Navelbine oral® (date de 1% AMM = février 2001) : une prise hebdomadaire au
cours d’un repas est suffisante.

Les formulations jouent un réle important non seulement en terme de biodisponibilité¢ du
Principe Actif dans la zone affectée mais également en terme de cofit. La différence de colit
entre une forme orale et injectable peut étre profonde en terme de remboursements.

Aux US par exemple, la compagnie d’assurance santé Medicare ne rembourse pas
actuellement les drogues orales administrées sur une base « outpatient ». Par conséquent, la
pénétration des nouvelles drogues orales aux US pourrait étre sévérement limitée.

Les pays européens dont la France ne sont pas affectés par de telles dispositions, du moment
que les produits sont remboursés indépendamment de la formulation une fois qu’ils ont été
autorisés.
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I1.2.2. Méthodologie de ’étude Datamonitor des nouveaux entrants :

Datamonitor a examiné plus de 100 produits actuellement en développement dans le cancer
du poumon, et ce dans 4 classes thérapeutiques différentes que nous allons voir de plus pres.
Les drogues du pipeline en phase II ou III ont été analysées en détail, par un benchmarking
(analyse concurrentielle comparative) de ces nouveaux entrants vis-a-vis des thérapies
standard existant dans le CBNPC, afin de prévoir le futur potentiel de ces drogues.

Pour chacune des molécules, il sera procédé a la méthode marketing d’analyse
SWOT : analyse des forces, faiblesses, opportunités et menaces.

11.2.2.1. La classe des cytotoxiques :

Les cytotoxiques actuellement commercialisés forment le noyau central du traitement du
cancer du poumon, représentant 1.2 milliards de $ de ventes dans le monde et 100% du
marché poumon monde en 2001. En 2002, ce marché est estimé a 1.6 millliards de $ dont
12% sont contrdlés par les Laboratoires Lilly.  (source : Financial Times)

En dépit de ’expiration des brevets de nombreuses molécules-clés aux US entre 2001 et 2004,
les ventes des cytotoxiques resteront stables en raison du manque d’alternatives
thérapeutiques efficaces et du fait que les molécules en développement vont étre utilisées
en combinaison avec les cytotoxiques actuels, plutét que de cannibaliser les ventes des
chimiothérapies conventionnelles et de détroner de si tot les cytotoxiques traditionnels.

Avec de nouveaux agents cytotoxiques en passe d’étre lancés dans les 7 prochaines années, la
classe entiére aura une croissance réguliére et est prévue de rester la force dominante du
marché du cancer du poumon. Autant dire que la chimiothérapie a encore de beaux jours
devant elle.

Voyons de plus pres les molécules en cours de développement dans cette classe :

% Alimta® : pemetrexed disodium

Alimta® est un antifolate multi-cibles de nouvelle génération qui inhibe au moins trois
enzymes folate-dépendantes.

Développé par Lilly, il est actuellement en phase III pour le CBNPC et le mésothéliome
malin.

Lilly prévoit de remplir un dossier de demande d’AMM a la FDA en 2002 pour le traitement
du mésothéliome malin (cancer de la plévre causé par I’amiante) et espere lancer le produit
courant 2003.

La franchise cancer de Lilly a traditionnellemnt été faible et la compagnie comptait dans
le passé sur les ventes de son anti-dépresseur Prozac.
Cependant, la chute dans le domaine public du Prozac oblige Lilly a se concentrer sur
d’autres domaines thérapeutiques. Lilly investit massivement en oncologie et a décidé de
focaliser sa R&D sur le cancer du poumon en profitant du succés de Gemzar lancé depuis
1998 dans le CBNPC.
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Avec Taxol, Navelbine et Taxotére, Gemzar a rapidement établi sa position comme un
traitement de choix en combinaison avec les platinés. Ses ventes mondiales sont passées de
453 millions $ en 1999 a 559 millions $ en 2000.

Le lancement d’Alimta renforcera 4 coup sir la présence de Lilly sur le marché de
I’oncologie.

Cependant, comme la gamme de Lilly est encore limitée aujourd’hui et & moins d’un
élargisssement des indications, Alimta pourrait étre amené a entrer en concurrence avec
Gemzar dans le méme marché du cancer du poumon.

Lilly devra alors élargir les indications pour Alimta puis creuser la synergie entre Alimta
et Gemzar en combinaison pour le traitement des cancers bronchique et pancréatique.

SWOT de la molécule :

% Bon profil de toxicit¢é ( effets % Faible application possible en 2™
secondaires gérables) ligne ( efficacité en mono-agent pas

% Réponses comparables au standard assez forte)

% La présence marketing du laboratoire % Nécessité d’une combinaison avec un
Lilly sel de platine

% La population de patients dans le
mésothéliome est faible

% Potentiel pour d’autres indications % La grande compétitivité du marché du
Mécanisme d’action multi-cibles = activité poumon, notamment les autres
dans une large gamme de tumeurs (sein, cytotoxiques incluant...Gemzar

pancréas, colon...) = grosse opportunité
d’extension d’indications

% Synergie possible avec Gemzar

% La niche du mésothéliome : incidence
en augmentation et pas de traitement
efficace actuellement (Alimta
seul !1)*

Commentaire :

Nul doute que Lilly va faire la méme stratégie (dans le management de cycle de vie par
extension de ligne) avec Alimta qu’avec Gemzar a I’époque :

s’6tablir d’abord auprés des médecins comme LA drogue du mésothéliome et ensuite
déplacer ce capital vers ’indication plus large ( en potentiel patients...) et plus lucrative du
CBNPC.
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Mais un pipeline n’est pas sans ses challenges. En Octobre 2001, Sanofi a renoncé a ses droits
européens sur Plenaxis, un antagoniste LH-RH indiqué dans le cancer de la prostate. Le
Laboratoire n’a avancé aucune raison pour cet abandon mais on pense que ¢’était un résultat
de I’irrégularité de la « New Drugs Application » ( dossier de demande d’AMM) remplie par
Praecis Pharmaceuticals, le développeur de la molécule.

En outre, Leuprogel développé par Atrix Laboratories , pour lequel Sanofi a acquis les droits
de commercialisation en Janvier 2001, devra lutter contre des analogues de la LH-RH
dominants sur le marché tels que Enantone® de Takeda/WyethLederlé et
Zoladex®d’AstraZeneca.

Pour toutes ces raisons, Datamonitor est persuadé qu’il est peu probable que Leuprogel
produise un impact significatif sur le marché de la prostate et par conséquent Sanofi
concentrera tous ses efforts marketing sur la Tirazone afin de maintenir une croissance
substantielle de sa franchise Oncologie.

SWOT de la molécule :

% Bon profil de toxicité ( effets %+ Faible application possible en 2!‘"e

*

secondaires gérables) = candidat ligne ( données qui ne sont plus trés
pour les patients d4gés ne tolérant pas bonnes lorsque utilisée en 2°™ ligne
la chimiothérapie. apres échec du cisplatine)

% Avantage en survie évident sur les % Nécessité d’une combinaison avec
doublets standard cisplatine

% Un potentiel patients assez large % L’image de Sanofi-Synthélabo surtout

% La forte présence de Sanofi- en Oncologie.

Synthélabo en Europe et de plus en
plus aux US.

% Potentiel pour plus d’indications % La grande compétitivité du marché du
= opportunité d’extension d’indications poumon, notamment les autres
% Synergie possible avec Navelbine cytotoxiques incluant taxanes,
(régime a 3: CDDP-Navelbine- Gemzar ou...Navelbine.
Tirazone)

Tirazone et le bilan de sa satisfaction des besoins non satisfaits :

..

Survie : acceptable, bien que plus de données seraient bénéfiques.
Toxicité : acceptable, bien que plus de données seraient bénéfiques.
Tirazone ne potentialise pas la toxicité du cisplatine = [I’association peut étre
administrée a pleine dose.
% Patients 4gés : attentes presque complétement satisfaites.
Profil de toxicité assez favorable = peut convenir aux patients 4gés
% 2°™ Jligne : besoins partiellement satisfaits mais plus de travaux sont requis.
% Coiit : besoins partiellement satisfaits mais plus de travaux sont requis.
Bien que ’utilisation avec le cisplatine soit abordable due a I’existence de versions
géneriques du CDDP, I'utilisation de Tirazone avec des drogues encore protégées

&
...
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comme la Navelbine s’avérerait trop chére pour une pénétration clinique a large
échelle.

% Satisfaction globale : acceptable, bien que plus de données seraient bénéfiques.

Tirazone apparait avoir une efficacité supérieure { en terme de survie et de taux de
réponse) sur les régimes conventionnels, ceci avec un profil de toxicité modéré. Ceci peut étre
la preuve d’un facteur crucial dans le taux de pénétration de la molécule, par conséquent
répondant A des besoins majeurs.

Datamonitor pense que Tirazone sera performante dans e marché du poumon....si elie sort
de son développement chaotique !

Les agents cytotoxiques amenés a étre lancés dans les prochaines années ne sont pas
tous des agents entiérement nouveaux. Il peut s’agir d’agents existants dans des formulations
différentes ou dans de nouvelles indications ou encore de drogues dérivées : c’est le cas de
BMS 184476 et de Hycamtin que nous allons voir maintenant .

% BMS 184476 : analogue des taxanes

C’est un dérivé éthéré du paclitaxel (Taxol) qui démontre une plus grande activité et un
spectre d’activité anti-tumorale plus large que le Taxol dans les études précliniques.
Développé par BMS, il est plus soluble en solution aqueuse que le paclitaxel et requiert 68%
moins d’huile polyoxyéthylée comme solvant.

Ceci améliore considérablement la galénique et donc I’administration de la molécule, ce
qui induirait moins de réactions d’hypersensibilité (éruptions cutanées, essoufflement) et des
temps de perfusion plus courts.

S’appuyant sur de nombreuses études de phase I publiées & ’ASCO 2001 (le plus important
congrés mondial de cancérologie), cette molécule est actuellement en essais globaux de phase
II/IIE dans une large gamme de tumeurs solides.

Potentiel patients :

Si les essais ultéricurs peuvent montrer un profil de tolérance supérieur & celui des drogues
actuelles, il y a de fortes raisons de croire que le médicament deviendrait plus largement
utilisé en Europe. La pénétration de ce nouveau dérivé des taxanes devrait étre facilitée par la
familiarité des médecins avec le paclitaxel.

Les premiéres autorisations du Taxol furent pour les cancers de 'ovaire et du sein. BMS
184476 devrait suivre la méme voie. Comme les cancers du sein et du poumon repiésentent 2
des tumeurs les plus courantes, le potentiel de patients pour BMS 184476 est considérable.
Suivant un Taxol & I'usage déja bien établi et au profil connu, le nouvel agent pourra dans la
lignée générer un niveau d’intérét significatif parmi les médecins.
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Facteurs Marketing :

BMS avait lancé avec succés le Taxol pour en faire un des agents thérapeutiques les plus
largement utilisés dans le CBNPC en dépit de son coiit élevé et de son niveau de toxicité
¢élevé en comparaison avec la gemcitabine et la vinorelbine.

La compagnie devrait doter ce nouveau produit d’un niveau d’activité promotionnelle
similaire, si ce n’est supérieur, afin d’assurer son succeés, surtout avec la chute du Taxol dans
le domaine public et le déclin graduel attendu des revenus des drogues un peu anciennes.
Cependant, on peut aussi penser que le succés du Taxol sera émulé par les résultats sous-
Jjacents des essais de phase II/III du dérivé.

*,

% Synergie avec les drogues actuelles de % Le colit extrémement élevé, comme
BMS. pour Taxol.

% Hypersensibilité réduite.

% Force de frappe commerciale de BMS

et leur position dominante dans le

marché du CBNPC.
% Large gamme d’indications (ovaire, % Les études en faveur de Gemzar et
sein) Navelbine en ce qui concerne leur
& 2% Jigne toxicité inférieure.

BMS 184476 et le bilan de sa satisfaction des besoins non satisfaits :

%+ Survie : acceptable, bien que plus de données seraient bénéfiques.

% Toxicité : attentes presque complétement satisfaites.

Elle ne potentialise pas la toxicité du cisplatine = profil amélioré de la molécule par
rapport au Taxol ?

2°™ ligne : acceptable, bien que plus de données seraient bénéfiques..

Coiit :le point sensible !!

Devra justifier son prix plus élevé contre les génériques du Taxol qui vont inonder le
marché dans les 2 & 3 prochaines années et qui seront de moins 60% a moins 90%

moins cheres que le Taxol !

&,
0’.

%o

A

% Satisfaction globale : attentes assez bien satisfaites.

On devra attendre encore un peu car seuls les résultats de phase I ont été publiés
jusqu’a présent.

Les résultats sont tout de méme prometteurs : le bénéfice en survie que cette drogue
apporterait devrait étre assez significatif.
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% HYCAMTIN: Topotécan (GSK)

11 est actuellement en investigation en 1° ligne dans le CBPC et en 1% et 2°™ ligne dans le
CBNPC (mono thérapie et association).

Potentiel Patients :

Déja approuvé en 2°™ ligne pour le CBPC, la potentielle approbation pour le CBNPC
représenterait un vaste pool de patients pour Hycamtin. Les essais actuels se focalisent sur des
patients non prétraités, autrement dit en 1° ligne ( 75 — 80 % de patients éligibles a une
chimiothérapie de 1 ligne méme si moins de 30% seulement sont traités en pratique).

Le potentiel patients de la molécule pourrait cependant étre limité par ses sévéres toxicités
hématologiques (anémies, neutropénies, thrombocytopénies) qui pourraient écarter les
patients 4gés des régimes en cours contenant de I’Hycamtin.

Facteurs Marketing :

Bien que développé a ’origine par SmithKlineBeecham, la fusion avec GlaxoWellcome a fait
de GSK un des leaders mondiaux de la pharmacie.

Hycamtin va donc bénéficier d’amples ressources marketing, méme si la faiblesse de la
franchise oncologie de GlaxoSmithKline, a la fois en spécialités sur le marché et en pipeline,
est un handicap.

Par contre une des forces clés de Hycamtin réside dans son profil d’efficacité dans le cancer
de Povaire et le CBPC. Bien qu’entre 1999 et 2000, ses ventes n’aient augmenté que de
3.6% (de 139 a 144 millions de §), ce qui représente un faible retour sur investissement pour
une drogue avec un soutien énorme d’une compagnie comme GSK.

Si elle veut émuler le succés que BMS a connu avec Taxol, elle devra mettre encore plus de
moyens dans la commercialisation de Hycamtin dans ses nouvelles indications. D’un autre
cOt€, ceci représente une opportunité pour GSK de repenser sa stratégie marketing pour ses
produits d’oncologie et de donner a sa franchise oncologie une nouvelle impulsion et un élan
de croissance.

SWOT de la molécule :

% Large potentiel patients ( surtout le % Faiblesse de la franchise Oncologie
« Non Small Cell ») de GSK.

% Bons taux de réponse % Profil de toxicité défavorable

% Bénéfice pas assez suffisant pour
garantir plus d’investigation en mono
thérapie dans le CBNPC.

¢ Vaste éventail de combinaisons dii au % La grande compétitivité du marché du
manque de résistances croisées poumon, notamment les autres
% Utilisation en « supportive cytotoxiques
care » (traitement palliatif )en
combinaison avec une thérapie
systémique
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Réponses aux beseins :

Survie: MOYEN

Le bénéfice démontré chez les patients avec un CBPC n’a pas été reproduit chez les patients
avec un CBNPC. L’extension de survie éventuelle pourrait dépendre du choix de la
combinaison optimale et du bon schéma posologique.

Toxicité ; MOYEN

Effets secondaires hématologiques gérables quand administré seul mais I’addition d’agents de
chimiothérapie détériore sensiblement le profil de tolérance de la molécule. Et comme elle a
plus de chances d’étre approuvée en association avec des agents existants plutdt qu’en mono
thérapie !!

=> Patients dgés : MEDIOCRE

Satisfaction Globale: MOYEN

Les taux de réponse objective produits jusqu’ici apparaissent raisonnables et le manque de
résistance croisée avec d’autres molécules signifient qu’elle est bien appropriée pour une
combinaison avec d’autres agents ( paclitaxel, cisplatine...). Reste & trouver cependant le
partenaire idéal !
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[1.2.2.2. La classe des anti-angiogéniques :

L’angiogénése se définit comme la formation de nouveaux vaisseaux. Elle est essentielle
dans la prolifération tumorale locale et a distance, grice & de nombreuses cytokines et
facteurs de croissance dont le plus important est le VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) , principal activateur de nombreuses activités d’angiogénése.

Les anti-angiogéniques s’attaquent a la vascularisation de la cellule tumorale et a son
environnement tissulaire et auraient donc des propriétés anticancéreuses.

e Neovastat :

Il est actuellement en phase III pour le carcinome rénal et pour le CBNPC,
Les résultats sont attendus respectivement pour 2003 et 2005.

Potentiel Patients :

Plus de 2/3 des patients ne sont encore diagnostiqués qu’aux stades avancés de la maladie et
sont donc inopérables. Neovastat® pourrait potentiellement aider ces patients.

En outre, ’absence d’événements indésirables associés au Néovastat signifie que méme les
patients dgés pourraient tolérer cette chimiothérapie a la fois efficace et ne compromettant pas
la sécurité.

Facteurs Marketing :

Aeterna, une compagnie biopharmaceutique canadienne, est axée sur le développement de
thérapies innovantes pour une large gamme d’indications, principalement le cancer. Jusqu’ici
la compagnie n’avait pas encore commercialisé de produits, et le financement du
développement du Néovastat vient d’une variété de sources, mais principalement de sa filiale
Cosmétiques et Nutrition, Atrium Biotechnologies ( capacité d’autofinancement).
Neéanmoins, les fonds pour les stades avancés du développement ont déja été obtenus & travers
un sponsoring a la fois du NCI (National Cancer Institute) et du Gouvernement Canadien.

% Le bon profil de toxicité. % Manque d’expérience marketing
¢ La corrélation dose / bénéfice
% Convient pour la maladie réfractaire /

métastatique
% Large palette d’indications % Manque de partenaires pour la
commercialisation / mise sur le
marché.
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Bilan de satisfaction des besoins

IIs sont presque complétement satisfaits partout :

= Toxicité

= Maladie métastatique ( les patients aux stades avancés pourraient profiter dune dose plus
élevée, obtenant plus de bénéfice que ce qui est vu avec les drogues conventionnelles
actuellement)

*» Seule la survie est pour I’instant-en dessous.

Satisfaction globale : Le manque de toxicité, couplé a une activité anti-tumorale certaine,
sera le facteur clé de succes pour Néovastat. A condition de trouver toutefois des partenaires
marketing a la fois aux US et en Europe (quelques partenariats en marketing déja conclus en
Europe avec le groupe espagnol Grupo Ferrer Internacional et Medac GmbH, la Business
Unit Oncologie en Allemagne de Schering Plough).

e Avastin (rhuMab VEGF)(bevacizumab)

Avastin® est un Anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le VEGFE .
Une phase I est en cours & PECOG (groupe coopérateur) en association avec
carboplatine/Taxol.

Potentiel Patients :

Sur la base de P’efficacité seule, le potentiel commercial pour Avastin est considérable.

Les essais cliniques se sont jusqu’a présent focalisés sur des thérapies en combinaison pour le
CBNPC en stade avancé.

Avec prés de 80% des patients atteints de cancer du poumon qui sont ¢ligibles a la
chimiothérapie, une proportion significative de patients pourrait étre candidate a la drogue.
Cependant, P’effet secondaire de ’hémorragie pulmonaire menagant le pronostic vital pourrait
considérablement limiter le nombre de patients susceptibles de recevoir Avastin.

Facteurs Marketing :

Genentech, entreprise californienne pionniére en matiére de Dbiotechnologie, a
traditionnellement focalisé ses efforts sur son marché domestique. En dehors des US, ses anti-
cancéreux Herceptin et Rituxan sont commercialisés par Roche, son actionnaire majoritaire,
et il est fort probable que Genentech entrera dans un arrangement similaire avec Roche pour
la commercialisation d’Avastin.

L’expérience de Roche avec Rituxan (indiqué dans les lymphdémes) et Herceptin (cancer du
sein), qui ont connu et continuent de connaitre un succés commercial en Europe, donnera a
Avastin un avantage compétitif certain et devra faire gagner a la molécule une proportion
significative du marché.

Autres Facteurs Clés de Suecés :

- La réputation de Genentech comme leader du marché dans la technologie des Anticorps
monocionaux.

- La forte présence marketing de Roche et son image de laboratoire des innovations.

- Une infrastructure marketing déja en place avec un investissement minimal requis.

- 11 pourrait devenir le premier inhibiteur de [’angiogénése mis sur le marché (« first to
market »).
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% La réputation de Genentech.
% Bénéfice en survie.
% Un large potentiel patients.

% Large palette d’indications
sein...)

SWOT :

(rein,

% Manque de présence en dehors des
US.

% Les inquiétudes en ce qui concerne
I’hémorragie pulmonaire.

Bilan de satisfaction des besoins :

o o

* Survie : acceptable, bien que plus de données seraient bénéfiques.
» Toxicité : besoins partiellement satisfaits mais nécessitant beaucoup plus de travaux.

Occurrence d’une hémorragie pulmonaire fatale = limitera ’'usage d’Avastin chez
approximativement 30 a 40 % des patients atteints de CBNPC.

2 eme

A7
"

ligne : besoins particllement satisfaits mais nécessitant beaucoup plus de travaux.

i " - - A N . i
Les études se sont jusqu’ici focalisées sur un usage en 17 ligne en combinaison avec
les chimiothérapies standard. Ce qui suggére que I’'usage en 2°" ligne aprés échec des

sels de Platine est limité,

L)

%+ Patients dgés : acceptable, bien que plus de données seraient bénéfiques.

A part ’hémorragie pulmonaire, aucun autre effet indésirable sérieux lié 4 Avastin =

convient pour les patients dgés.

% Coiit : A moins qu’il ne montre une efficacité clinique supérieure a ses concurrents, le
colit jouera un role majeur dans la pénétration de la molécule.

o,
L Xg

Satisfaction globale : acceptable, bien que plus de données seraient bénéfiques.

\

La réputation de Genentech va sans doute aider Avastin a avoir des ventes
significatives, en dépit du modeste bénéfice observé dans les essais précoces.
Néanmoins, il reste I’inquiétant effet secondaire pulmonaire qui devra étre observé de

pres dans les essais de phase I1I.




IRESSA
(annexes 16 et 17 )

Iressa® est un inhibiteur sélectif de ’activité tyrosine-kinase de 'EGFR : Epidermal Growth
Factor Receptor.
C’est le chef de file des anti-tyrosine kinases et des nouvelles thérapies moléculaires ciblées

(23).
Etat actuel des connaissances :

L’originalité de cet anti-cancéreux est de freiner I’évolution des tumeurs malignes
sans détruire complétement les cellules malades. 11 appartient & une toute nouvelle famille
d’anticancéreux, les inhibiteurs de tyrosine kinase. Ces petites molécules, comme les
appellent les chercheurs, agissent au coeur méme des processus cancéreux. Elles empéchent
les cellules anormales de se multiplier et les poussent au suicide, mais sans détruire les
cellules normales.

*  De multiples réponses en phase 1.
¢ ASCO 2002 : présentation de 2 études de phase II : ’essai nippo-européen IDEALI
remis & jour et I’essai américain IDEAL 2 => résultats intéressants en 2¢, 3¢ et 4¢ lignes,
avec peut-€tre une amélioration de la survie.
Testé chez plusieurs centaines de malades, en majorité des fumeurs, ayant déji suivi sans
succes des chimiothérapies, Iressa a permis une régression des tumeurs chez 12 4 20 % des
malades en 2 semaines. Une amélioration nette des symptdmes a également été observée chez
36 % des patients.
¢ Des données de phase III en association avec Gemzar/CDDP ou Taxol/carboplatine
étaient attendues fin 2002 et devraient étre communiquées au prochain ASCO de Chicago
en mai 2003,
Etudes en cours aux US et en Europe qui testent I’Iressa en association avec une
chimiothérapie et le comparent avec la méme chimiothérapie seule.
Exple : Taxotere / Iressa est actuellement en phase II

Circuit réglementaire :

S’appuyant sur des données de phase II, AstraZeneca a déjd déposé un dossier de

demande d’AMM & la FDA en décembre 2001, pour Iressa en monothérapie chez les patients
en_échec & une chimiothérapie traditionnelle. Une décision était attendue en Juin 2002, la
compagnie espérant un lancement a la mi-2002,
Une 2™ soumission & la FDA pour une autorisation en 1% ligne en association 2 la
chimiothérapie standard est prévue de suivre courant 2™ trimestre 2002, aprés le dépot des 2
dossiers en Europe, Finalement il y a eu du retard dans le timing et AZ prévoit maintenant de
déposer un dossier de demande d’ AMM en Europe, par une procédure centralisée, en 2003.

En France, Iressa bénéficie pour le moment d’une ATU payante pour certains malades, en
3" ligne. Le lancement en France est probablement retardé de 2002 & septembre 2003.

Aux derniéres nouvelles, PAMM en 1% ligne est trés hypothétique aprés P'annonce de
résultats de phase III sur 2000 personnes trés décevants en terme d’amélioration de
Pespérance de vie, lorsque utilisé en combinaison avec un traitement de chimiothérapie, et
aprés plusieurs décés enregistrés surtout au Japon, Méme si la FDA avait donné un moment
un avis favorable en 3*™ ligne ! Cf chronologie annexes presse (18 ) (19) (20) (21)
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La soumission des études support 8 ’AMM au MIT japonais (I’équivalent de la FDA) a elle
¢té faite en début d’année, et ’AMM a été accordée en juillet en monothérapie : c’est le
premier et le seul pays pour le moment a I’avoir accordée (22).

Facteurs Marketing :

Iressa est la pilule du cancer du poumon la plus impatiemment attendue : AstraZeneca

a déja réussi a générer un haut niveau d’intérét pour Iressa parmi la communauté médicale et
a faire en sorte que cette molécule soit médiatisée bien avant son lancement, ceci
approvisionné par le marketing puissant d’AZ mais également par sa compétition, en pré-
lancement déja, avec Erbitux de ImClone/BMS.
Il faut dire que Iressa représente des enjeux considérables pour Astra qui voudra créer un
nouveau blockbuster aprés I’impact négatif des génériques sur son antiulcéreux LOSEC
(Mopral), le médicament le plus vendu dans le monde, et la fin du brevet imminente de
’antihypertenseur Zestril.

La firme anglo-suédoise espére compenser avec Iressa les pertes sur les ventes de
Losec. Et a ce titre elle y mettra les moyens financiers qu’il faudra, en investissant
lourdement dans cette molécule avant son lancement (en plus d’avoir accéléré le programme
de développement de la molécule). Un site Internet spécialement dédié & Iressa a méme été
créé (www.egfr-info.com).

Iressa bénéficiera aussi considérablement de [’expertise marketing respectée
d’AstraZeneca, particuliérement celle de sa franchise Oncologie qui a dans le passé lancé
avec succes des produits comme Nolvadex®, Arimidex®, Casodex ® et Zoladex®, mais
aussi indirectement de la franchise Pneumologie : ¢’est une drogue développée en priorité
dans le poumon et Astra est un leader en Pneumologie, notamment dans [’asthme.

A présent, Iressa est pressenti comme un futur blockbuster pour la compagnie (les
analystes tablent sur des ventes annuelles mondiales de plus de 1.5 milliards de $,
derniérement revues a la baisse) et est anticipé par toute la communauté médicale comme un
des antiangiogéniques les plus prometteurs dans le traitement des tumeurs solides, malgré ses
résultats qui sont pour le moment certes statistiquement significatifs, mais loin d’étre
spectaculaires, et ses récents déboires.

Par ailleurs, Iressa sera en concurrence directe avec Erbitux développé par Imclone,
qui a déja publié des résultats d’études cliniques probants. Cependant, il a été révélé en
décembre dernier que les investigateurs des essais pour Erbitux ont échoué & fournir a la FDA
des données cliniques cruciales sur la mortalité. Par conséquent, Imclone est actuellement en
investigation par un panel de la Chambre des Représentants US et Erbitux devrait connaitre
un retard d’au moins un an dans son timing. Ce qui donnera a Iressa un avantage compétitif
significatif en terme de premier sur le marché.
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SWOT :

-Un potentiel patients énorme -L’efficacité pourrait ne pas étre a la hauteur

-Le savoir-faire marketing d’Astra des espoirs suscités par le « bruit » du pré-
-Un profil de tolérance favorable ( ? ) + lancement.

contrdle des symptémes

-Premier sur le marché -Des résultats pour le moment juste
-Forme orale = pas d’hospitalisation = |comparables a ceux de la chimiothérapie
confort pour le malade actuelle.

Dans un premier temps elle sera associée aux
chimiothérapies actuelles.

-Le rash cutané acnéique (principal effet
| secondaire) qui pourrait s’avérer trés génant.

-Les retards administratifs d’homologation.
-La compétition de Erbitux, de Tarceva

-Dans le CBNPC, toute innovation potentielle (méme mécanisme d’action)

est porteuse d’espoir, vu qu’il n’y a pas de

thérapeutique réellement efficace.

-Large palette d’indications.

-Les partenariats de co-développement
avec les cytotoxiques (Aventis...)

Potentiel Patients et stratégie de management du cycle de vie :

Le CBNPC représente un immense potentiel de patients pour Iressa. Non seulement Iressa a
montré une activité anti-tumorale chez les patients en échec & un protocole initial 4 base de
platine et par conséquent est susceptible de gagner son autorisation comme thérapie de 28 ot
3°" ligne, mais en plus il est également susceptible d’étre autorisé en 1°° ligne, en
monothérapie et en association dans le CBNPC avancé.

Cependant, Datamonitor est persuadé que AstraZeneca se concentrera au départ sur les
patients en échec a un traitement de 1 ligne et établira une forte empreinte et une forte
position avant de diversifier Iressa sur d’autres indications.

Iressa sera stirement approuvé dans un premier temps en 2°™ ligne en association avec les
régimes (raditionnels mais Astra recherchera ensuite une approbation conséquente en
monothérapie. La 1 ligne elle dépendra du niveau d’efficacité que démontreront toutes les
¢tudes de phase III en cours, ‘

Cependant, il y a fort a parier que Iressa sera prescrite en hors-AMM en 17 ligne, stimulant
ainsi les ventes de la drogue dés son lancement.

Datamonitor prévoit que les ventes de la 1 année de mise sur le marché d’Iressa dépasseront
les 200 millions de dollars et en 2008, atteindraient presque 630 millions de dollars (1/5°™
des ventes totales du segment poumon).
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Iressa ( ZD 1839) et le bilan de sa satisfaction des besoins non satisfaits :

% Survie : acceptable, bien que plus de données seraient bénéfiques.
~> taux de réponse relativement bons.
— a clairement démontré son efficacité dans la stabilisation de la maladie.
— pour autant est-ce que ¢a se traduira en une prolongation (extension) de la survie 7?7
* Toxicité : attentes presque complétement satisfaites,
% Patients fgés : attentes presque complétement satisfaites : forme orale + toxicité
limitée.
4 28 Jigne : acceptable, bien que plus de données seraient bénéfiques.
Activité anti-tumorale significative chez les patients ayant précédemment regu des
régimes & base de Platine = 1’idéal pour la 2'™ et 3*™ voire méme 4*™ ligne.

¥,

% Cofit : élevé comme pour tout produit innovant.

Satisfaction globale : attentes globalement bien satisfaites.
Le profil de la molécule est favorable bien que non spectaculaire : ce n’est pas une
drogue qui guérira le cancer !

%+ Erbitux :

Développé par Imclone, c’est un anticorps monoclonal chimérisé (Mab) qui se lie au
récepteur EGFR.

Actuellement en phase IT pour évaluer sa tolérance et son efficacité en combinaison avec :

- carboplatine + Taxol

- carboplatine + Gemzar

- docetaxel

Chronologie :

- Février 2001 : il Iui a ét¢ accordé un statut de procédure accélérée d’AMM (« Fast-
Track Reviewy) par la FDA dans le Cancer Colo-Rectal (CRC).

- Septembre 2001 : BMS est entré dans un accord avec Imclone pour la licence US,
canadienne et japonaise d’Erbitux dans le traitement du CRC.

Imelone avait anticipé I’AMM pour Erbitux pour Mai 2002 mais en décembre 2001,
la FDA a rejeté le dossier pour manque de données sur des patients décédés.

Dans le meilleur des scénarios, I’AMM poumon sera retardée (1 an 7) dans la meswre
ou les résultats des essais pour le CBNPC seront examinés scrupuleusement par la FDA.

Erbitux sera le concurrent direct d’Iressa et donc ces déboires représentent une
publicité négative qui donnera a Iressa un avantage compétitif déterminant,

En plus, Iressa est en expérimentation en monothérapie alors que Erbitux est destiné a
étre utilisé en combinaison seulement.

Cependant Datamonitor est persuadé que la compétition entre les 2 drogues sera
complémentaire et créera pour les deux une forte impression pour les thérapies ciblées anti-
EGFR parmi les prescripteurs (effet de gamme comme pour les taxanes), élevant ainsi le
profil des 2 molécules (profils produit similaires) et participant finalement au succés des
deux en terme de ventes.
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% Tarceva® (erlotinib) :

Tarceva est un autre inhibiteur oral de ’EGFR actuellement en développement.

Il a été développé a Iorigine par Pfizer, qui a transféré le dossier & OSI Pharmaceuticals
en septembre 2000, comme conséquence des conditions spécifiées par la FTC (Federal
Trade Commission) nécessaires a la fusion avec Warner-Lambert. OSI a alors conclu en
Janvier 2001 une collaboration pour le co-développement global et la commercialisation
de la molécule avec Genentech et Roche. ‘ ‘

Actuellement, des essais de phase III I’examinent a la fois en 17 et en 2" ligne dans le
traitement du CBNPC avancé, en association avec carboplatine/paclitaxel et
gemcitabine/cisplatine.

Avec le soutien a la fois de OS], de Genentech et de Roche, Tarceva bénéficiera a coup
stir d’une puissance marketing considérable.

Genentech et Roche développent également un concurrent potentiel avec Avastin, bien
qu’il soit probable que I’indication principale pour celui-ci sera le cancer colo-rectal afin
d’éviter un conflit et une cannibalisation.

Cependant malgré tous ces facteurs, Datamonitor est persuadé que Tarceva est susceptible
d’étre fortement promu dans I’indication premiére du cancer du poumon, avec le cancer
du sein comme potenticlle seconde indication , et devrait connaitre des ventes
conséquentes dans le poumon avec des données cliniques positives le comparant a Iressa.

[1.2.2.3. La classe des thérapies géniques :

o ISIS 3521 ou LY 900003 : Affinitac®

ISIS 3521, inhibiteur sélectif de la protéine kinase C-alpha, est un composé antisens
actuellement en phase 111 pour le traitement du CBNPC.

Il était a ’origine développé dans le cadre du partenariat en R&D sur les antisens entre Isis
Pharmaceuticals et Novartis.

Novartis détenait les droits marketing mondiaux pour ISIS 3521 et finangait le
développement clinique de cet agent innovant.

Cependant, Novartis a annoncé son intention de se retirer du développement de la molécule
en Novembre 1999 aprés I’achévement des essais de phase I1.

En Aot 2001, Lilly et Isis sont entrés dans une alliance stratégique (accord de plus de 300
millions de dollars) qui inclut la licence commerciale globale du portefeuille antisens d’Isis
incluant ISIS 3521.

Aspects Réglementaires :

En Novembre 2000, la FDA a accordé un statut « fast track » a ISIS 3521. Les
formulaires d’AMM fast track sont typiquement revus en 6 mois au lieu de 10, donnant ainsi
a la molécule de fortes chances d’étre approuvée assez vite (lancement en 2003/2004 ?).
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Potentiel Patients : \

ISIS 3521 est indiqué dans le traitement en 1°° ligne du CBNPC avancé, qui
représente 80% de tous les cancers du poumon diagnostiqués.
Il a ét¢ démontré dans les premiers essais cliniques que D’activité d’ISIS 3521 seul était
limitée.
Il est trés probable qu’il sera utilisé en combinaison avec la chimiothérapie standard, ce qui
probablement éliminera les patients devenus réfractaires a la chimiothérapie.
Ainsi, il est trés peu probable qu’il soit indiqué en thérapie de 2°™ ligne.

Facteurs d’impact marketing :

En Aoit 2001, Isis a annoncé qu’il avait formé une alliance statégique avec Eli Lilly
pour un pacte de plus de 300 millions de $. A travers cet accord, Lilly bénéficiera de la
licence commerciale pour le produit en retour de plus de 200 millions de dollars pour le
financement du développement de la molécule sur une période de 4 ans. Cet engagement de
Lilly indique le potentiel énorme de la molécule.

Datamonitor pense que Lilly va stratégiquement mettre sur le marché cette molécule pour
former, avec Gemzar, une thérapie standard pour le CBNPC, un effort pour rentrer en
compétition avec BMS et Aventis pour le leadership sur le marché.

 Manque d’expérience commerciale.

¢ Bénéfice en survie. % Doit étre utilisé en combinaison avec

 Le bon profil de toxicité. d’autres agents de chimiothérapie.

% Le soutien de Lilly, une société % Faible application possible en 2™
renommeée. ligne

\J

% Synergie avec Gemzar. % La concurrence d’autres nouveaux
¢ Potentiel patients significatif. agents notamment dans la classe des
anti-sens ( Genasense® d’Aventis...)

ISIS 3521 et le bilan de sa satisfaction des besoins non satisfaits :

% Survie : attentes presque complétement satisfaites.
% Toxicité : attentes presque complétement satisfaites.
< Patients Agés: acceptable bien que plus de travaux seraient bénéfiques.

Satisfaction globale : attentes globalement bien satisfaites.

Les premiers essais montrent des profils de tolérance et d’efficacité supérieurs a beaucoup de
drogues actuelles.

ISIS 3521 a le potentiel pour rapidement devenir un composant de la stratégie thérapeutique
standard du CBNPC.
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11.2.2.4. Autres :

% Targretine® : Bexaroténe

C’est un rétinoide synthétique de nouvelle génération qui se lie sélectivement et active le
récepteur aux rétinoides RXR. Il est développé par Ligand Pharmaceuticals dont I’actionnaire

majoritaire est Elan Pharma qui est une société de biotechnologic spécialisée dans les
« petites »molécules.

Etat des lieux : données de phase I-1la.

Développé en combinaison avec la chimiothérapie standard (ex :vinorelbine ) ou en
monothérapie venant apres un traitement standard.

% Bénéfice en survie et en TTP (temps % Manque d’expérience marketing,

jusqu’a progression). % L’addition de la targretine a une
% Le bon profil de toxicité. thérapie standard n’améliore pas le
% Posséde une expérience dans la taux de réponse.

commercialisation réussie de produits.

% Partenariats avec des % La concurrence d’autres nouveaux
pharmaceutiques. agents

Effets secondaires gérables : ce sont ceux des standards avec cisplatine.
Ralentit le temps jusqu’a progression de la maladie.

= un « scoring »(une notation) acceptable et méme presque complétement satisfait pour ce
qui est de la 2°™ ligne.
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I1.3. LES GENERIQUES :

La menace de I'entrée des générigues a I’hdpital est bien réelle et imminente pour les

raisons évoquées a plusieures reprises : le prix des anticancéreux souvent dénoncé.

Avec le haut niveau d’insatisfaction médicale dans le poumon et le nombre finalement

peu élevé de cytotoxiques actuellement dans le poumon ( 4 molécules majeures ), il est
¢vident que les firmes de génériques vont chercher & entrer sur le marché du poumon avec

leurs propres versions de cytotoxiques moins chéres, quand beaucoup de drogues de

2éme

Génération vont progressivement perdre leur brevet.

Le succes des génériques dans le futur dépendra de 2 facteurs essentiellement :

Le degré de rapidité avec lequel ils vont pénétrer le marché ou élargir leurs indications :
Paxene de Norton Healthcare, la filiale d’Ivax, qui a I’AMM dans le sarcome de Kaposi
et qui devrait la gagner prochainement pour le poumon et le sein ( en litige actuellement
avec BMS)...

L’impact de la perte de brevet variera considérablement d’un pays a I’antre, en fonction
de la forece de Pindustrie générique locale.

En effet, les cytotoxiques sont trés difficiles & produire, nécessitant une certaine expertise
et un investissement en équipement, En plus, les génériqueurs devront développer des
plate-formes marketing trés spécialisées afin d’assurer un accés aux médecins appropriés
et par conséquent des taux de prescription conséquents. Les génériqueurs qui auront un
portefeuille anticancéreux assez large seront les plus & méme de réussir,

Il y a finalement relativement peu de producteurs de génériques possédant et les
ressources et le désir de s’établir comme des spécialistes du cancer ; cependant dans des
pays comme I’Allemagne, la puissance de lewr industric générique a conduit a
I’émergence de firmes avec un focus sur le cancer assez fort telles que Medac et Cell
Pharma. Aux US aussi et surtout en Angleterre, il existe une industrie de génériques
hautement développée : Ivax, Mylan .... Ivax a racheté cette année les activités
génériques de ’américain MSD et se développe actuellement beaucoup en France, en
préparant notamment le « génériquage » du Taxol .

Parmi les autres futurs entrants sur les génériques dans le poumon, on peut citer

également 1’ Australien Faulding qui prépare le « génériquage » du Taxol en 2003. (24)

Les extensions de ligne (nouvelles indications) et les reformulations (muitiplier les formes
galéniques) sont un moyen pout les labos de gagner une protection rallongée vis-a-vis de
la compétition des génériques.
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1.4, ANALYSE COMPARATIVE DES FUTURES DROGUES

Angiogenesis Gene
Cytotoxics Immunotherapies inhibitors therapies

Survival @ @

Toxicity
Second-line therapy
Refractory disease

9,
)
O
Older patients @
O
O

Marketing
Overall
performance

O
P
O
O
O

Source: Datamonltor DATAMONITOR

Toxicité :

Bien que la tolérance des régimes standard dans le CBNPC ait d’une maniére générale
été améliorée depuis introduction des associations taxanes/platinds, une amélioration
continue demeure un des besoins majeurs.

Les toxicités dose-limitantes les plus couramment associées aux chimiothérapies standard
incluent leucopénie et neutropénie. Ces effets limitent leur utilisation chez les patients dgés, le
sous-groupe de population le plus important dans le cancer bronchique.

Et un des problémes est que les cytotoxiques demeurent freinés par des toxicités qui limitent
la dose administrable aux patients, restreignant ainsi efficacité globale de la molécule.
Beaucoup des cytotoxiques du pipeline ont jusqu’ici démontré des profils de toldrance
améliorés par rapport aux régimes actuels, permettant ainsi une administration & des doses
plus élevées pour une période prolongée.

Ceci convient tout particuliérement aux patients métastatiques qui ont besoin d’une thérapie
plus intense afin de contrdler la propagation de leur maladie.

Tirazone, Alimta et BMS 184476 ont tous démontré un profil favorable bien que dans le cas
d’ Alimta ¢a soit obtenu par I’addition d’acide folique et de vitamine B12.

Malgré le progrés dans la découverte de cytotoxiques a la toxicité réduite, beaucoup pensent

que les approches biologiques (molécules intelligentes ou thérapies ciblées) élimineront, elles,
un jour les problémes de toxicité. C’est le cas des thérapies géniques et des immunothérapies.
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Survie

Depuis I’entrée sur le marché des taxanes et de la gemcitabine, le niveau d’efficacité a
été relevé et en conséquence la survie a été considérablement prolongée.
Il n’y a aucune drogue du pipeline qui ait démontré une survie supérieure sur les aufres
classes. Cela s’explique par la diversité des mécanismes d’action des différentes drogues dans
chaque classe et par la variété des parametres utilisés dans les essais cliniques. C’est le taux
de réponse, et non pas la survie, qui est le critére de jugement principal dans beaucoup
d’essais cliniques. ET bien que une augmentation du taux de réponse puisse généralement
induire une extension en survie, les deux paramétres ne sont pas nécessairement liés.
Résultat : les comparaisons entre molécules pourraient ne pas refléter réellement les bénéfices
en survie de ces molécules.

Patients figés :

L’utilisation des agents de chimiothérapie chez les personnes dgées est inévitablement
lide au profil de tolérance de la molécule.
Les derniéres études sur les patients 4gés comme ELVIS( Elderly Lung Cancer Vinorelbine
Study) et MILES ( Multi-center Italian Cancer in the Elderly Study) ont donné aux médecins
des éléments supplémentaires de compréhension de la chimiothérapie chez les patients agés.
Les études italiennes en patticulier ont démontré un effet bénéfique de I’utilisation de la
vinorelbine chez ces patients, ce qui va sans doute bénéficier a la vinorelbine orale.

Thérapie de 2"* ligne :

Pour les patients réfractaires aux régimes platinés, le traitement de 2™ ligne est limité.
Une étude conduite par Datamonitor suggére que certains médecins aux  Etats-Unis
continuent d’utiliser les platinés en 2°™ ligne en dépit de leur échec en 1% ligne méme s’ils
n’en tirent qu’un bénéfice trés limité.
Les essais de phase II ont démontré qu'lressa et BMS 184476 produisaient un niveau
d’activité anti-tumorale élevé chez les patients prétraités par des régimes a base de platine.
Si ceci est reproduit dans les phases II, ces molécules combleraient alors un vide
thérapeutique considérable dans le marché, avec une compétition limitée!

L’analyse des différentes molécules en développement nous permet d’appréhender plus a
présent le marché de ’oncologie poumon de demain et nous montre plusicures choses :

% L’importance des alliances avec les petits laboratoires pharmaceutiques ou de
biotechnologie, Il est de plus en plus difficile de découvrir des molécules et les
laboratoires doivent utiliser des techniques trés pointues comme la géndmique, la
chimie combinatoire et le criblage haut débit. Ces start-up se sont spécialisées dans
ces techniques, elles sont donc une opportunité de gagner du temps, de I’argent, pour
les grands laboratoires. Parmi les entreprises remarquables dans ce secteur, on peut
citer :
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o Genentech, laboratoire pharmaceutique spécialisé dans les Anticorps
monoclonaux applicables 4 Poncologie, la cardiologie et le respiratoire.

II a signé un partenariat avec Roche pour le développement et la
commercialisation du Mabthera et de Herceptin. Il exploite sa plate-forme des
Anticorps Monoclonaux pour connaitre le méme succés avec Avastin dans le
poumon.

Roche en se liant avec Genentech s’est assuré le quasi-monopole dans la classe
des Anticorps Monoclonaux.

o OSI, 3 lorigine d’une nouvelle classe thérapeutique en forme orale, les
antagonistes des facteurs de croissance épidermiques et en partenariat avec
Pfizer au départ, puis ensuite avec Roche pour le développement et la
commercialisation de ses produits ( Tarceva ou OSI 774 ).

Parmi ces molécules en développement, on peut espérer avoir quelques blockbusters

(produits phares générant plus d’un milliard de $§ pour un laboratoire) :

(7
0’0

+,
b4

(/7
0.0

(/
0.0

= Iressa (ZD 1839) d’Astra Zeneca, inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase en
forme orale, une valeur siire avec laquelle les chimiothérapies
conventionnelles devront composer.

= Erbitux (cetuximab C225) d’Imclone:
R&D assurée jusqu’a 09/2001 par I’ Allemand Merck mais licence rachetée par
BMS (actionnaire majoritaire d’Imclone).

» Epothilone (BMS 247550) de BMS, analogue des taxanes, chef de file des
nouveaux taxancs.

Les nouvelles classes thérapeutiques en développement qui seront les traitements
conventionnels de demain :

Anticorps Monoclonaux, thérapie génique, inhibiteurs de la fyrosine kinase,
inhibiteurs de la farnésyltransférase (résultats cependant décevants avec Zarnestra
de Janssen Cilag).

Le « switch » total aux thérapies géniques ne se fera cependant qu’une fois que les
molécules de 2% / 3¢me génération aient été lancées et qu’on ait vu leurs résultats sur
le terrain.

On s’attend dans les prochaines années a des progrés plus nombreux dans le domaine
de la galénique : prodrogues, formes liposomales, formes orales, autres nouvelles
versions (ex : LIT : analogue lyophilisé de Taxotere ou le PolyGlutamate Taxol).

La voie orale notamment est une voie d’avenir, avec une efficacité comparable a ceile
des formes IV et un meilleur profil de tolérance, tout en présentant des avantages
certains : absence de complications liées a 'IV comme la douleur ou la rougeur au
point d’injection ; préservation du capital veineux...

Les associations chimiothérapies classiques/nouvelles drogues, nécessaires du moins
dans un premier temps, impliquent des enjeux énormes pour les laboratoires en terme
de partenariats dans le développement clinique. C’est le cas pour AstraZeneca et
Aventis qui ont déja annoncé en juin dernier un accord de co-développement pour
Iressa avec Taxotere et Campto.

D’aulres laboratoires ont aussi déja commencé a collaborer comme Lilly avec
AstraZeneca, Lilly et BMS...
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I1.5. Facteurs environnementaux tirant le marché Oncologie Poumon de
demain :

11.5.1.Des budgets hospitaliers « cancer » de plus en plus compressés :
II faut savoir que les chimiothérapies « consomment » en France 50% du budget
« médicaments » A Phépital.
De plus, le cofit de ces chimiothérapies est en hausse (et le nombre de patients traités
s’accroit) d’aprés une étude menée derniérement par la CNAM et la Fédération
frangaise des centres de luite contre le cancer (FNCLCC).
Dans les derniéres années, les ministéres se sont engagés dans une politique globale
de maitrise des dépenses de santé, incluant les dépenses en médicaments et le cofit de
ces médicaments et cette année, le Gouvernement a décidé plus que jamais
d’encourager le développement et la généralisation des génériques.
Ceci 4 un moment ot la cour des comptes s’interroge sur la pertinence de 1’utilisation
de produits si chers comme les taxanes {Taxol et Taxotere sont les premicres dépenses
de chimiothérapie), alors que le trou de la Sécurité Sociale s’est encore creuse.

D’autre part, les décisions de remboursement dans les marchés majeurs reposeront de
plus en plus, dans un proche avenir, sur une revue des médicaments par des données
de coiit-efficacité, A Pinstar de ce qui se fait déja au Royaume-Uni,

La Conséquence de ces changements de politique de remboursement est une pression
grandissante sur les prix : 'impact global sur le marché du cancer du poumon sera
bien sir déterminé par la performance des drogues individuellement sur une ¢chelle
de cotation de colt-efficacité.

Les drogues qui permetiront un traitement sur une base « Outpatient » ou mieux un
traitement a domicile auront les meilleures performances dans ce segment de marché.
La pénétration des nouvelles drogues innovantes aux prix élevés risque d’étre de plus
en plus entravée par I’usage de ces indicateurs de cofit-efficacite.

I1.5.2.Le lancement de nouvelles classes .

4 des antiangiogéniques actuellement en développement sont prévus d’atteindre le
marché 4 moyen terme, aidés dans leur agrément (AMM) et leur pénéiration du
marché par leurs résultats prometteurs dans les essais.

En outre, la force marketing des compagnies impliquées dans leur développement et
leur future commercialisation jouera également un rdle important dans leur emprise
sur le march¢.

En ce qui concerne la toute nouvelle classe également des thérapies géniques, la
perception négative du public entourant eur utilisation continuera a ralentir leur
processus de développement.

Leur pénétration sera sans aucun doute modeste au début, le temps que les médecins
deviennent familiers a leur utilisation dans le traitement du cancer.

A long terme néanmoins ISIS 3521 par exemple devrait bénéficier de la popularit¢ du
Taxol et de la Carboplatine, ses partenaires de combinaison qui sont tous les deux bien
établis dans le marché du cancer du poumon, et gagner en parts de march¢.
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Les lancements de ces thérapies innovantes et chéres vont faire perpétuer la croissance
du marché oncologie poumon dans le futur.

IL.5.3.Les mesures anti-tabac :

11 s’agit de toutes les initiatives en la matiére visant & réduire I'impact de la maladie et
son incidence.

L’ASCO (American Society of Clinical Oncology)a proposé un certain nombre de
mesures pour réduire la consommation de tabac : restriction de la publicité et de la
promotion, une éducation plus efficace du public et des taxes plus €levées sur le tabac.
En France, on peut noter le développement de campagnes télévisées contre le tabac
par un effrayement du public et une dramatisation du cancer du poumon (images-
choc). (28)

Une vraie politique nationale contre le tabac se met en place depuis un cettain temps
(depuis la Loi Evin de 1991) et va se développer dans le futur, dans I’espoir de
diminuer I’incidence du cancer bronchique. Mais il faudra un certain temps avant que
ces politiques ne produisent leur effet et donc le marché des agents de chimiothérapie
n’est pas prés de décliner de sitdt par la diminution du nombre de fumeurs.

I1.5.4.Les expirations de brevels :

Lorsqu’un laboratoire découvre un nouveau médicament, il obtient un brevet qui lvi
permet de garder I’exclusivité de sa commercialisation,

11 faut savoir que ce brevet a une durée limitée au maximum de 25 ans en France,
selon la durée du Certificat Complémentaire de Protection, et seulement de 15 ans aux
Etats-Unis.

A Pexpiration de ce brevet, une copie du médicament peut alors étre commercialisée
par un autre laboratoire,

La plupart des drogues majeures qui dominent actucllement le marché du cancer du
poumon devraient progressivement tomber dans le domaine public dans les 5 a 7
prochaines années, si ce n’est pas déja fait :

Laboratoire Nom de la | Générique Date Expiration du
spécialité d’expiration brevet en

du brevet aux | France
US

BMS Taxol Paclitaxel Fait 09/ 2003

BMS Paraplatine Carboplatine 2004 Fait

Aventis Taxotere Docetaxel 2002 2012

Eli Lilly Gemzar Gemcitabine 2010 ?

Pierre  Fabre | Navelbine Vinorelbine 2002 ?

(GSK aux US)

NB - le nouveau brevet de Navelbine Oral permet d’allonger la protection octroyée
pour Navelbine IV. C’est un des moyens pour les labos de contourner fe systéme de
contréle des prix par I’Etat et d'éviter la concurrence des génériques.

En conséquence, le marché devrait se contracter du fait de Pentrée des génériques : il
faut savoir que I’expiration du brevet d’un produit a un effet négatif non seulement sur
les ventes du produit lui-méme mais aussi sur la classe & laquelle il appartient et, sclon
I’importance de cette classe, sur le marché en sa globalité.
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Le passage aux génériques n’impacte pas la taille du marché en terme de nombre de
patients ou d’unités vendues (volume) mais le fait en terme de valeur.

A titre d’exemple, [’autorisation accordée en Septembre 2000 a IVAX pour sa version
générique du paclitaxel a entrainé une chute de 20 % des ventes du Taxol aux US
dans le 1°" semestre de 2001.

Idem pour la carboplatine déja génériquée depuis fin 2000-début 2001 en France (et
qui va I’étre en 2004 aux US):

Cependant le niveau d’insatisfaction est tel dans le cancer du poumon que les
cytotoxiques vont continuer a étre prescrits en gros volumes, aidés par leur prix
forcément plus bas. L’effet des fins de protection de brevets serait alors relativisé,

De plus, beaucoup des produits du pipeline tels que Iressa seront approuvés avec les
cytotoxiques actuels et en résultat, la baisse de prix du produit original sera
compensée par des volumes de ventes plus élevés.

11.5.5.Une FDA de plus en plus lente :

La durée moyenne du processus d’approbation par la FDA des NMEs (New
Molecular Entities) est passée de 11.6 mois en 1999 a 15.6 mois en 2000. On pense
que ceci est une réponse aux critiques qu’elles a essuyées récemment sur son laxisme
et sa rapidité a donner des AMM a certains produits qui ont parfois mené a de sérieux
effets indésirables et de nombreux décés. Méme si 4 mois en plus semblent
insignifiants a c6té de toutes les années de R&D, les sociétés de biotechnologie sont
trés sensibles et trés vulnérables aux retards car elles sont trés dépendantes (plus que
les labos pharmaceutiques) des fonds de leurs investisseurs qui veulent un lancement
le plus vite possible.

A la lumiére d’un processus réglementaire qui serait de plus en plus rapide en Europe
(25), le retard de la FDA pourrait dans le futur amener les compagnies
pharmaceutiques et de biotechnologie a repenser leur stratégie aux US, aussi
choisissant peut-étre de lancer leurs produits dans d’autres marchés avant les US ou

c¢’est de plus en plus long.

Demain ? .....
Qu’est ce qui va changer ? Qu’est ce qui va s’accentuer ?

La volonté politique de lutter contre le cancer ne fera que s’accentuer. Jacques Chirac
a méme fait du cancer une de ses 3 priorités lors de sa réélection
(www.prioritecancer.com) et 70 millions d’€ seront consacrés au cancer dans les
prochaines années.  (26)(27)

Développement des campagnes de sensibilisation anti-tabac (CNCT, CFES,
Communauté Européenne...) et de la prévention tabagique surtout aupres des jeunes.

Cette prise de conscience collective entraine et entrainera une réorganisation profonde
du mode de prise en charge du cancer avec des notions de qualité des soins, de prise
en charge multidisciplinaire, de réconciliation entre soins et humanité, de mise en
place de réseaux ...qui ne feront que prendre de plus en plus d’importance dans le
futur,
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Amélioration des dépistages et des diagnostics. Va-t-on aller vers un diagnostic de
plus en plus précoce grice aux nouvelles techniques prometteuses mais onéreuses
( scanner a faible dose, PET Scan au 5-FDG, « Chest RX », détection de cellules
circulantes par RT-PCR ou d’anticorps anti-P53...) 7 (27)

Le recueil de parameétres biologiques pronostiques et prédictifs supplémentaires, avec
les progrés dans I’utilisation des marqueurs moléculaires attendus a I’avenir.

Le poids croissant des patients dans cette pathologie, & I’instar des associations de
patients aux US.

La loi sur le droit des patients aura des implications non seulement au niveau des
associations ( les patients peuvent désormais étre représentés dans les hdpitaux, ce qui
leur donne plus de pouvoir) mais ¢également au niveau des prescriptions hors
AMM :certains médecins seront peut-&tre de plus en plus frileux car le patient peut
maintenant porter plainte en cas d’incident.

Le ciblage grandissant des pharmaciens hospitaliers par les laboratoires du fait de
IParrivée des générigques (sensibles aux prix car décideurs dans les appels d’offres et
le budget médicaments & I’hdpital), arrivée encouragée par le Gouvernement.

En contrepartic de la généralisation des génériques, J-F Mattei propose que les
laboratoires puissent décider du prix de vente de leurs médicaments les plus innovants,
mesure qui si elle est appliquée entrainerait dans le futur une hausse d’environ 20%
des tarifs des innovations et constituerait une bonne nouvelle pour les laboratoires.

(25)

La carboplatine gagne le public ( différentiation public/privé pour la carboplatine de
moins en moins juste).

Les chimiothérapies orales, déja utilisées chez les sujets gés, concerneront de plus
en plus de sujets jeunes.

Le levier data pharmacoéconomiques pour I’inscription sur les livrets hospitaliers.
Etant donné que la grosse majorité des {raitements dans le poumon se déroulent dans
un cadre hospitalier (public), le paramétre coflit-efficacité prendra probablement une
importance croissante dans le succés des cytotoxiques en France, avec le risque pour
des thérapies qui ne seraient pas supportées par des données solides d’étre
progressivement ¢jectées du marché.

Les compagnies de biotechnologies seront de plus en plus impliquées dans les
derniéres étapes de développement au lieu d’entrer dans des accords de co-
développement systématiques avec de plus grosses entreprises pharmaceutiques.

Bien que le risque soit élevé, les récompenses en cas de succés le sont aussi, rendant
cette option risquée mais trés attractive pour quelques compagnies de biotechnologie.

Enfin, il faudra s’attendre dans les 5 prochaines années a4 des accords de co-
développement encore plus nombreux, & des fusions/acquisitions pour les sociétés
avec une R&D insuffisante, pourquoi pas a des accords de co-promotion plus
nombreux (comme ¢’est le cas depuis quelques années sur le marché nord-américain).
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Futures tendances dans I’incidence et la prévalence du cancer bronchique :
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Source: Datamonitor, Oncovision DATAMONITOR

Dans beaucoup de pays, le taux de fumeurs masculins est en train de baisser mais il est
contrebalancé par le nombre de fumeurs féminins qui augmente.

[.’incidence du cancer du poumon, directement proportionnelle au taux de fumeurs, devrait
continuer A augmenter inéluctablement d’année en année.

L’incidence chez les femmes notamment augmente plus que chez les hommes (résultats de
KBP 2000 : de plus en plus de fumeuses) et devrait continuer & progresser dans le futur.

Le facteur-clé influencant la prévalence du cancer du poumon est le vieillissement de
la population. En conséquence, la prévalence va augmenter dans le futur, eréant un marché
plus important pour les chimiothérapies.

De méme, comme la prise en charge du cancer bronchique devient de plus en plus efficace,
on peut espérer que le nombre de patients survivants va également augmenter. Cette tendance
se précisera d’ici & 7 ans avec ’espoir des nouvelles drogues.

Les patients bénéficieront également avec le temps de méthodes de prévention
pharmacologique (acide rétinoique ou bétacaroténe) et non-pharmacologique améliorées et

vivront plus longtemps.

Cette prévalence croissante ( ajoutée & la tendance vers un diagnostic plus précoce) fera
augmenter le potentiel patients du marché.,
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Résumé des facteurs impactant fe marché du cancer du poumon a avenir:

Facteurs Période de temps impactée Effet (+/-)
Lancement des | A partir de 2003 +
antiangiogéniques

Lancement des  thérapies | A partir de 2003 +
génigues

Associations A partir de 2003 +
cytotoxiques/antiangiogéniques

Lancemeni des nouveaux | A partir de 2005 +
cytotoxiques

Ralentissement du nombre de | En cowrs -
fumeurs

Incidence croissante de la | Encours +
pathologie

Génériques En cours/imminent -

11.6. Les cibles : évolution future

Effectif :

On sait d’ores et déja que, sur le plan de la démographic médicale, le nombre d’oncologues
généraux diminue dramatiquement : on se dirige 4 Ihorizon 2010 vers une pénurie
d’oncologues et parmi eux des onco-pneumologues. En effet, la moyenne d’dge des
cancérologues actuellement est trés élevée (55 ans) et beaucoup d’entre eux vont partir a la
retraite dans les prochaines années.

C’est une des raisons pour lesquelles Aventis a soutenu cette année la Maison des
Cancérologues de France dont le rble sera de former, & travers un mastére d’excellence, de

jeunes oncologues et surtout les futurs leaders d’opinion dans le domaine.

L’effectif des oncologues devient de plus en plus insuffisant par rapport au nombre croissant
de patients qui consultent, et parmi les attentes exprimées des professionnels de santé figure
le souhait d’avoir plus d’oncologues et plus rapidement expetts.

Au niveau de ces médecins, d’autres tendances se profilent également :

- La réduction du temps de travail qui fait qu’ils seront de plus en plus limités dans
leurs déplacements pour les Relations Publiques, symposiums des laboratoires, ....

- Leur désaffection pour les pratiques a risque.

- Le syndrbme du « Burn-out « qu’on a déja commencé & observer chez certains
oncologues & partir de I’age de 55 ans : ces oncologues arrivent & un phénomene de
saturation et ne peuvent plus voir de patients car découragés par la maladie et par
I’état de leurs patients.
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Mode de travail : réunions, réseaux

Le mode de travail en réseau des spécialistes du cancer du poumon va s’accentuer davantage
dans le futur avec 'espoir des chimiothérapies orales facilitant le maintien des malades a
domicile. Une collaboration étroite entre les différents acteurs de la prise en charge et du suivi
des patients, y compris les généralistes, deviendra alors plus qu’indispensable.

Au niveau des pratiques médicales, cette perspective de traitement ambulatoire aménerait de
nouveaux interlocuteurs qui seront les MG et les infirmiéres : le cancérologue déléguerait
alors des tiches au médecin généraliste et celui-ci 4 Pinfirmiére.

Les laboratoires doivent penser & développer davantage leurs échanges avec ces réseaux de

soignants, que ce soit par des aides logistiques & la constitution de ces réseaux (subventions),
des aides a la formation, 4 la diffusion d’informations, & la transmission des données.

Conclusion :

En conclusion, comme nous I’avons vu, le marché de I’oncologie poumon est en pleine
mutation pour plusieures raisons avec :
- L’arrivée de génériques notamment ceux de Taxol, premier blockbuster génériqué en
oncologie.
- Larrivée de nouvelles classes thérapeutiques { thérapies ciblées) qui révolutionnent la
prise en charge des patients.
- L’utilisation systématique d’associations de molécules, ce qui implique un
développement clinique obligatoirement en partenariat avec d’autres laboratoires.
- Bt une pression toujours grandissante des pouvoirs publics, de la population pour
guérir les cancers fout en limitant les dépenses lides aux médicaments innovants
onéreux.

Les enjeux de ces mutations sont conséquents : d’un c6t¢, pour les laboratoires, des
partenariats dans le développement des associations chimiothérapies classiques/nouvelles
drogues, avec les gros investissements en R&D que ga suppose, et la nécessité d’une veille
concurrentielle accrue.

De I’autre c6té pour les patients :

- La notion de qualité de vie qui va prendre de plus en plus d’importance, surtout dans le
segment & croissance rapide des personnes dgées.
Le pendant de cette qualité de vie pour le patient est d’avoir, a terme, des traitements en
dehors de I’hodpital. Va-t-on alors vers un développement de la chimiothérapie & domicile,
surtout avec les traitements oraux ? ce qui supposerait I’implication des généralistes et pour
les laboratoires une nouvelle cible de prescripteurs. (29)
Le débat est en cours en ce moment. ..

- un rdle d’acteurs dans cette pathologie et d’influenceurs des schémas de prescription, via les

associations. A terme, les labos communiqueront-ils vers ces associations, méme dans cette
pathologie rapidement mortelle ? (opportunité e-business).
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- Un changement de mentalités au sein du corps médical, plus & I’écoute du malade et de la
dimension humaine et psychologique de la maladie (30).

- A trés long terme, un traitement a la carte pour chaque patient est-il envisageable, avec les
progrés de la biologie et de la génétique ? Passera-t-on du menu a la carte ??
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bancer du poumon
les femmes plus vulnérables

Cette maladie a longtemps été associée au fumeur agé. On découvre aujourd’hui qu’elle concerne
tout autant les fumeuses, et qu’elles sont touchées de plus en plus jeunes. Explications.

Pour les femmes, ¢’est I'un des plus
. grands fléaux au monde : aux Etats-
Unis, avec 65 700 victimes en un an,
le cancer du poumon a, pour la premiére
fois cette année, fait plus de victimes
que les cancers du sein et de 1'ovaire
réunis. Et ce n’est pas une exception.
Danstous les pays, dans tous les milieux,
les études convergent : 1,2 million de
morts paran pour le cancer du poumon,
dont 282 000 femmes, d’apres le der-
nierrapport de I’'OMS sur la santé dans
le monde. En France, selon I’étude KBP
2000 (cancer broncho-pulmonaire),
menée dans 148 hépitaux généraux
pendant un an, 16 % des victimes du
cancer du poumon sont aujourd’hui des
femmes, aulieude 11 % sept ans aupa-
ravant. Des chiffres qui progressent inexo-
rablement. Le principal responsable de
cecancer ? Letabac : « Surl’ensemble
des cas recensés, 92 % concernent des
fumeurs et des’ex-fumeurs, explique
le D' Jacques Piquet, chef du service
de pneumologie de |’hdpital de Mont-
fermeil (93). Et parmi eux, on compte
de plus en plus de femmes et de per-
sonnes de moins de 40 ans. » Enfin, les
études présentent un autre caractére
inquiétant : & tabagisme égal, les femmes
semblent développer un cancer plus
jeunes — et plus vite — que les hommes.

Celles qui présentent un cancer du pou-
monont fumé en moyenne 280 000 ciga-
rettes, alors que leurs homologues mas-
culins sont atteints par cette pathologic
aprés environ 340 000 cigarettes,
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Des cau:?{!) iologiques
Les femnfes géraient-elles plus vulné-

rables face at cancer du poumon ? Pour
le D Piquet, cela ne fait aucun doute,
notamment parce qu’elles sont encore
en majorité parmi les 8 % de victimes
de la maladie qui i’ont jamais fumé.
Cela signifierait soit qu'elles présentent
une fragilité particuliére  ce type de
cancer, soit qu'elles sont plus facile-
ment victimes du tabagisme passif, de
la fumée des autres. Constatant I’effa-
rante progression de cette maladie chez
les fumeuses, le D' Annie Sasco*, du
Centre international de recherche sur
le cancer de Lyon, évoque, de son coté,
I’influence partielle du facteur hormo-
nal dans le développement des adéno-
carcinomes (voir encadré ci-dessous).
Pour le D' Frangoise May-Levin, de la
Ligue nationale contre le cancer, « la
surface des poumons de la femme étant
moins importante que celle de I'homme,
a tabagisme égal, on peut donc suppo-
ser que la fumée du tabac s’avére plus
agressive pour elle. Parailleurs, il est évi-
dent que les métabolismes
féminin et masculin sont dif-
férents... Toutefois, nuance
la spécialiste, il faudra aussi
faire la part des sensibilités
individuelles. En fonctionde
leur capital génétique, vous
aurez toujours des personnes
qui détoxiquent leurs gou-
drons mieux que d’autres...
La genése du cancer n’est
jamais simple. »

Les médecins s*accordent aujourd hui
pourdire que les études biologiques sur
la vulnérabilité pulmonaire féminine
restent 4 faire. Les ravages annoncés du
cancer du poumon chez la femme aiguil-
leront stirement la curiosité des cher-
cheurs dans cette direction. Etil faudra
certainement évaluer les chimiothéra-
pies futures plus finement, en tenant
compte notamment de ’influence des
hormones sur le métabolisme féminin,

Elles ne fument pas de la méme
fagon qua les hommes

Désormais, il faudra donc penser au
féminin... D’autant plus que Ja cigarelte
provoque chez les femmes des cancers
d’une nature différente. « Elles fument
plus volontiers des blondes avec filtre,
explique le P Bertrand Dautzenberg,
pneumologue 4 la Pitié-Salpétriére &
Paris, tirent plus sur leur cigarette et
inspirent la fumée jusqu'au fond des
poumons... On diagnostique donc plus
d’adénocarcinomes, localisés dans les
petites bronches. Alors que les hommes
que nous soignons aujourd’hui ont
fumé des cigarettes fortes, parfois sans
filtre, type Gauloises, Leur fumée, plus
irritante, élant inspirée moins profondé-
ment, les dégits se constatent plutdt au
niveau des grosses bronches. » Reste
que, trompées pay le décalage entre
I"apparitionde la mafadie et le début du
tabagisme, nombre de fumeuses ima-
ginent que le cancer du poumon ne les
concerne pas. Pour elles, cette tumeur
évoque I'image d'un homme de 60 ans
aumoins, fumeur de cigarettes brunes,
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fortes et dcres. Les statistiques peuvent
les conforter dans cette idée : actuelle-
ment, les messieurs sont effectivement
plus nombreux & mourir du cancer du
poumon. Mais les statistiques actuelles

ne font que refléter le tabagisme d’hier :
masculin, souvent amorcé vers 20 ans,
a I'age du service militaire. Un phéno-
méne bien différent de celui d’aujour-
d’hui : féminin, commencé lors de
I'adolescence. Alors, qu'en sera-t-il

demain ? Selon le Barométre santé
2000**, 11,6 % des adolescentes de
12-14 ans déclarent fumer - dont la
moitié réguliérement ! —, contre 5,3 %
des garcons. Entre 15 et 19 ans, on
retrouve 44 % de fumeuses chez les
filles, contre 38 % chez les gargons.

Inéluctablement, alors que le tabagisme
décroit chez les hommes, il progresse
chez les femmes. Cette réalité, que seuls
les médecins commencent a percevoir,

Les tumeurs des fumeurs

Il exista deux grandes « familles » de cancer du poumon : caux

« & patites cellules » et coux « non & petites cellules », parml lesquals
les adéncoarcinomes qui touchent notamment las muqueuses...

Tous sont favorisés par la consommation de tabao. Enfin, le tabac

na frappe pas qu'aux poumons : la D' Sasco note qua les cancers

da la vessie, du bassin urinalre, du reln et du pancréas sont aussi plus
fréquents chez les fumeuses (comparativemant aux non-fumeuses).

* Dans son rapporl « Femmes el labac », oclobre 2001.
** Le Baromélre sanlé est une élude épidémiologique concernant la santé et le mode de vie
des Frangais, réguliérement aclualisée depuis 1992 par I'Institul national de prévention

el d'éducation 4 lasanté. Celle enquéle esl réalisée avec les grands organismes nationaux

en charge des problémes de santé, Les données 2000 onl élé publides I'hiver dernier.

Des signes 4

prendre au Sérigux

Volel [os symptomas qul

dolvent vous Inclter & consulter

un médecln : Infactions
pulmonelres récidivantes,

pleurdsies, sssoufflement,

chronique (avec ou 8ans

toux

crachat de sang), enrousment,

douloura au nivaau

du thorax ou dos épaules,
Une altération da I'état
général (andmle, fldvrs,

amalgrissoment), I'apparition

d'cedémes ou de ganglions

sont ausai des slgnes indirects

qui doivant vous alarmer.

PRESSE-+

www.presseplus.com

leur fait dresser les cheveux sur la téte.
D’ores et déja, tous annoncent une vraie
hécatombe dans les décennies & venir.
IIs ne voient qu'une fagon de ralentir la
progression inexorable du cancer du
poumon : convaincre les femmes et
lesjeunes filles qui fument aujourd’hui
de s’arréter. De toute urgence.
CHRISTINE BAUDRY. PHOTO ARNO

A bout de souffle

Les pneumologues frangais

lancent un orl d'alerte ; de

plus en plus de jeunes femmes

sont touchéas par la BPCO,

ou broncho-pneumopathle
ohronique obstructive. Il s’agit d'uns inflammation
chronique des bronches qui entraine, & plus
ou moins long terme, un rétréclssement de lour
callbre. Elle 8¢ manifeste d'abord par un essouf-
flement Intense, parfois associé & une toux et
A des crachats le matin, mais pas toujours. Souvent
prige & tort pour un asthme quand ells touche
la femme encore Jeuns, la BPCO, provoquée
par la tabac, aboutit & I'insuffisance respiratoire
chrontqus quand elle n'ast pas traltds & ses
débuts, et surtout quand le tabagisme se poursuit.
Les malades, lourdement handlcapés, deviennent
dépendants de laur bouteille d’oxygéne pendant
plusieurs années, avant 'lssue fatale. Les pnsumo-
loguas estiment que le tabac est responsable de
00 % des 15 000 décds dus & la BPCO chaque année.
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SANTE Des cancérologues dénoncent la faiblesse des moyens consacrés & la maladie

Professeur Maylin : « Le cancer
est le parent pauvre de la médecine »

Hgus nationate de lutte contre le cancer. a lancé une cam-
Jpagne d'lnformation, diffusée gratuitement par TF 1, LCI et
M 6, alnsl qu'un appel au Francals sur [nternet (www.prio-
ritecancer.com) qui compte aujourd'hut plus de 10 000 ré-
ponses de soutien. Objectif ; s'Inviter dans la campagne pré-
sldentlelle et sensibiliser le futur gouvernement. Le
professeur Claude Maylin, membre fondateur du Cercle, dé-
nonce les dysfonctionnements qul portent préjudice aux pa-

Les grands noms de la cancérologie ont décidé de mon-
ter au créneau : lIs dénoncent aujourd’hui le peu d'attention
ot de moyens consacrés & la lutte contre le cancer. Alors
que cefte maladie touche un nombre crolssant de personnes
- on compte aufourd'hul un milllon de patients - et qu'il
reste la premidre cause de mortalité en France, la lutte
contre le cancer et la prévention ne mohilisent pas les pou-
voirs publics, soulignent-ils. Créé il y a quatre ans, le Cercle

de réflexion des cancérologues frangais (1), qul regroupe tlents,
les grandes fédérations du public et du privé,-ainsi que la
Propas recuelllis par militons pour une loi spéci- d'hul ohsoldtes, ce qul veut réalité, il faudrait qu'il soit
Laurence de Charette fique de lutte contre lo cancer, dire que 70 % des malades présont tous les jours.
------------------------------------------------ avec un hudget propre. pourraient étre mieux soi-
Vous décrivez une sltua- gnés... (1) Le Cercle regroupe [a
. LB FIGARO. - Les tion inquiétante... Est-on mal soigné en Fédération de cancérologle des
grandes fédérations de Lus retards se sont accumulés. France 7 CHU (Pr Jean Clavier, Pr Jean-

cancérologues sont sor-
ties de leur réserve pen-
dant la campagne électo-
rale. Que se passe-t-i1 7
Professeur Claude MAYLIN. -
Le cancer est aujourd’hui le
paront pauvre de la médecine.
Il y a quatre ans, lorsque nous
avons décidé de nous unir, il
n'y-avait méme personne en:
charge du dossler au minis-

tdre de la Santé, pas de plan.

contre le cancer... Personne
ne savait méme quel budget y
était consacré. Pourtant, le
cancer est, avec les maladies
cardlo-vasculaires, la pre-
midre cause de mortalité en
France. Il touche actuellement
prds d'un million de per-
sonnes... Et, malgré cela, lo
cancer est resté sous-financé,
et sous-médiatisé. Le sida et la
vache folle ont beaucoup plus

mobilisé les pouvolrs publics.
Méme s'il s’'agit de maladies
graves, elles touchent copen-
dant beaucoup moins de per-
sonnes : 4 000 nouveaux cas
par an pour le sida, et peut-
étre 4 décds par an pour
I'ESB. Nous ne demandons
pas toujours plus d'argent,
mais un véritable plan de
lutte, avec une stratégle. Nous
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Notamment en matidre
d’équipement : IRM, scanner,
« pet scan »... Notre taux
d’équipement dans ce do-
maine est l'un des plus fathles
en Europe - seule la Turqule
arrive franchement derrlére
nous ! Martine Aubry avait
bien débloqué une centaine
d’autorisations, mals, deux
ans apras, seuls 5 appareils
sont Installés ! Les autres de-
mandes trainent encore dans
les méandres de I'administra-
tlon, A I'hépital, un patient
doit patienter trols somaines
pour obtenir un rendez-vous
d'IRM, deux ou frois semaines
pour un scanner... Imaginez le

stress de ce patient qul attend
le diagnostic | Les budgets
consacrés aux nouvelles molé-
cules sont insuffisants : il n'est
pas pensable que chaque ma-
lade ne pulsse pas hénéficler
des nouveaux médicaments,
les plus performants, LA aussi
une enveloppe de 500 millions
de francs a été prévue, mals
cette somme a fInalement,
pour partle, été utllisée &
d'autres chosos que la lutte
contre le cancer ! Encore un
exemple : 70 % des appareils
de radlothéraple sont aujour-

Neon, bien siir, mais 1} faut
faire mieux. Pour lutter contre
le cancer, il ne faut pas sim-
plement étre hon, Il faut étre

excellent. -Lecancer-pro-
gressa, ot va progresser,.no-
tamment du.fait du vieillisse-
ment . de: la-population. 1l

touche également des per-.

sonnes de plus en plus jounes.
La France consacre une part
Importante de ses richesses
pour la santé, mals parfols
avec un manque de cohé-
rence. Nous pensons que
nous pouvons faire mieux
pour nos malades, cest pour
cela que nous nous sommes
engagés dans cette bataille ci-
vique. Nous avons 6té longue-
ment re¢us pendant la cam-
pagne par Lionel Jospin,
Jean-Pierre Chevinement et
Jacques Chirac lui-méme,
juste avant le second tour.
Nous avons également dé-
fendu la nécessité de mettre
on place un environnement
Elus humain : les patients ont

esoin, en plus d'une tech-
nique de soins. de qualité,
d’'un soutlen humain, Par
exemple, un psycho-onco-
logue passe deux fois par se-
maline dans mon service : en

Claude Maylin), la Fédération
nationale des centres de lutte
contre le cancer (Pr Thlerry
Phllip), la Soclété francalse de
psycho-oncologle (Dr Danlel
Serin), 'Unlon nationale
hospitallére de cancérologle
privée (Or Philippe Bergerot), fa
Fédération de cancérologle des
centres hosptaliers (Dr Laurent
Cals), la ligue nationale de Witte
conlre le cancer (Pr Henrl Pujol)
et des représentants de malades
du cancer.

Claude Maylin : « Le cancer

pmgnmmel doua ‘&wnswn

du vielllissement
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Des propositions pour mieux
combatire la maladie

Les priorités défendues par le Cercle da réfloxion des cancéro-
fogues sont les suivantes ;

p Mieux lutter contre les discriminations sociales et économiques
liées au cancer, notamment en organisant I'égalité de I'acces aux
soins pour lous les malades,

» Adspter la démographle des soignants aux besoins réels de la®

-population, par spédalités,

p Elaborer un plan national de prévention,

» Doter [a France do moyens humains, technologiques et finan-
ciers adaptés pour lutter contre le cancer.

» Ronforcer 1a pluridisciplinarits, pour pius de qualité des soins,
p Dynamiser la recherche.

Etre plus réactif face aux progrés de la science. Créer un institut
national de hitte'contie Ié cander.
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SUJET : CANCER PLAN MINISTERE HOPITAL CLINIQUE

TITRE : LE PLAN CANCER EST EN MARCHE, CONSTATENT LE MINISTERE ET DES
PROFESSIONNELS

(Par Sylvie LAPOSTOLLE)

PARIS, "4 ‘avril: (APM-Reuters) - Le programme national de lutte contre le cancer a

atteint un rythme de croisiére avec un certain nombre d'avancées et de travaux en
cours, selon un bilan présenté par Bernard Kouchner et des réactions recueillies

aprés la réunion de mercredi du comité de suivi du programme au ministére.

Alors que les professionnels participant aux différents groupes de travail mis en
place dans le cadre du plan cancer étaient sortis dégus de la derniére réunion de
ce comité en juin 2001, le sentiment de satisfaction prédomine aprés la derniére
réunion qui a eu lieu en présence du ministre délégué a la Santé.

Bernard Kouchner a profité de cette réunion -a quelques semaines de la fin de la
législature- pour faire un bilan du travail accompli pendant son exercice et
auparavant pendant celui de Dominigue Gillot qui avait lancé le programme
national en février 2000.

En deux ans, un certain nombre de réalisations ont été faites ou sont en cours.
Le ministre a cité, en matiére de prévention, la poursuite de 1'engagement sur
les consultations de sevrage tabagique (8,4 millions d'euros en 2002) et,
concernant le dépistage, la généralisation en route pour le cancer du sein,
l'organisation dans 20 départements pour le cblon ou le financement d'une étude
de faisabilité pour le poumon par les scanners a bas débits.

Pour le cancer de la prostate, le dépistage systématique est encore prématuré
mais un programme d'action est lancé pour étudier les tests de dépistage
disponibles et établir des recommandations de bonnes pratiques pour encadrer le
dépistage individuel qui s'est développé sur le terrain. L'ANAES a été saisie.

En matiére de soins, des moyens supplémentaires sont consacrés a la
chimiothérapie (158 millions d'euros depuis deux ans), rappelle le ministére dans
un communiqué.

Pour la chimiothérapie & domicile, un guide des bonnes pratigques a &té& commandé &
1'ANAES. La question du financement reste floue.

Au cours de la réunion, Bernard Kouchner a salué l'intérét du travail effectué
par le Pr Jean-Paul Cano en région PACA et a estimé qu'il fallait généraliser a
toute la France cette démarche d'Observatoire de 1l'innovation,

4,73 MILLIONS D'EUROS POUR LE RENFORCEMENT DES PERSONNELS EN RADIOTHERAPIE

Alors gu'une revalorisation de la nomenclature est en cours pour le secteur
libéral (cf dépéche APM SLFD4001), une enveloppe de 4,73 millions d'euros a été
annoncée par Bernard Kouchner pour le renforcement des personnels en
radiothérapie -médecins, physiciens, manipulateurs.

Une circulaire va paraltre prochainement pour accompagner le renouvellement de
certains équipements et l'autorisation de nouveaux appareils, tout comme pour les
éguipements d'IRM et de tomographie par émission de positons.




Le ministre a insisté sur la question des tumorothéques -centres de collection de
tissus tumoraux- avec l'installation progressive d'un réseau de tumorothéque
hospitaliére permettant au programme de génotypage des cancers (initié par les
ministéres de la Recherche et de la Santé et la Ligue contre le cancer) de
prendre son essor. La nécessité de financements pérennes a été soulignée par les
professionnels.

Enfin, deux nouveaux thémes du plan cancer ont été évogués par le ministre,
l'oncogériatrie et 1'oncopédiatrie.

"Nous nous félicitons gque le ministre poursuive et accentue son intérét et son
implication dans le plan cancer. Il existe maintenant une réelle volonté partagée
avec les équipes techniques des services du ministére avec des réalisations et un
travail qui s'inscrit dans la durée", a indigué & 1'APM Laurent Borella, délégué
général adjoint de la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer
{(FNCLCC) .

"Néanmoins, le plan reste contraint par son budget avec un mangue de visibilité
sur la distribution des différentes enveloppes".

Un bilan devrait &tre disponible d'ici la fin de l'année, a indiqué le ministre
aux professionnels., Une enguéte est en cours auprés des Agences régionales de
1l'hospitaligation (ARH),

"Nous avons pu le constater dans certaines régions, notre souhait est gue ces
différentes enveloppes servent bien & la pathologie cancéreuse", indigque le

représentant de la FNCLCC,

"S8i le plan continue [au-deld des &chéances électorales] et que les moyens
budgétaires suivent, nous pourrons aboutir & de réelles avancées dans la prise en
charge du cancer. Le plan prend une consistance et beaucoup de choses seront
maintenant irréversibles comme la pluridisciplinarité et la prise en compte de la
dimension patient (respect des patients, douleur, aspect psycholeogigue)®.
"Cependant, ii mangue encore une prise de conscience & tous les niveaux de
l'enjeu de santé publigue gue représente le cancer notamment pour augmenter la
recherche", regrette-t-il.

"En outre, nous aimerions plus d'anticipation sur le plan budgétaire plutdt que
de regarder les problémes uniquement guand ils sont 13."

Du ¢6té de 1'hospitalisation privée, le Dr Philippe Bergerot, président de
1'Union nationale de 1‘thospitalisation privée en cancérologie {(UNHPC), exprime
aussi sa satisfaction, méme s'il reld&ve que les problématiques du secteur libéral
ne sont pas toujours entendues.

Le Dr Bergerot note que les équipes techniques du ministére ont été renforcées
sur le cancer et gu'elles se sont vraiment attelées au travail.

Il souligne le travail en cours sur leg lits de chimiothérapie. Dans 1l'attente de
modifications du systéme actuel, en 2002, les établissements gui dépassent leurs
seuils d'activité ne seront pas pénalisés.

La réunion a aussi été l'occasion de présenter les travaux accomplis par
plusieurs groupes de travail sur 1'innovation thérapeutique, la tomographie par
émission de positons, sur la consultation d'annonce du diagnostic (pour laguelle
il n'existe pas encore de réponse concernant sa valorisation financiére} et un
bilan de la DHOS sur les consultations dfoncogénétigue montrant de fortes
disparités selon les régions.



Le Pr Thierry Philip, directeur du centre Léon-Bérard de Lyon et président de la
fédération des centres, a présenté gon projet de création d'un Institut europden
du cancer, que le ministre a encouragé en soulignant que la France devait jouer
un r8le moteur.

-

A ce jour, le Pr Philip a réussi & réunir, au sein d'une European Cancer
Initiative (ECI), la quasi totalité des sociétés savantes européennes, "ce gui

=

n'avait jamais été fait", a-t-il indigué jeudi & 1'APM.

Il s'agit de proposer des réseaux d'excellence sur plusieurs sujets comme
1'épidémiologie, la qualité, la prévention, la recherche de trangfert et les
guides, pour éviter les doublons et coordonner et homogénéiser leg actions.

"Il est nécessaire de reproduire au niveau européen ce que la FNCLCC a pu faire
en France ou les NCI aux Etats-Unis", indigue-t-il & 1'APM,

Courant 2002, le projet visera a mettre en place un site internet commun.

Trés convaincu par 1'enjeu d'une telle démarche europ@enne au point de prévoir
d'abandonner ses fonctions de président de la FNCLCC A la fin de 1'année pour se
consacrer pleinement & son projet en tant que président délégué chargé de
1'Europe au sein de la fédération, le Pr Philip espére faire inscrire un tel

institut dans le 78me programme de recherche européen prévu pour 2003.

sl/eh/APM-Reuters polsan
SLFD4004 04/04/2002 19:14 ACTU CANCER
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Un colloque organisé par Essec Santé en
partenariat avec « le Quotidien »

Lutte contre le cancer :
le retard francais en question

« La lufte contre le cancer en Europe : la France est-elle en
retard ? ». Tel est le sujet du prochain colloque organisé par
Essec Santé* en partenariat avec le groupe Quotidien-Santé,
le vendredi 7 juin, au Sénat. Gérard Viens, titulaire de la chai-
re Essec Santé et président de séance, résume les enjeux

LE QUOTIDIEN
Pourquoi organiser un colloque
sur le cancer ?

GERARD VIENS

L'ESSEC organise un colloque
chaque année, au Sénat, 4 l'occa-
sion de la remise des titres de la
chaire Santé a ses étudiants. Le
théme de ce colloque est en lien
direct avec le travail fourni par
ces étudiants autour de la pro-
blématique qu'ils ont choisie. Elle
dépend a la fois des grands
thémes essentiels de I'économie
de lasanté et de ceux qui font 'ac-
tualité dans ce domaine. Les
thémes des deux précédents col-
loques étaient en 2000 « La
consommation médicale fran-
¢aise : un marché unique en Eu-
rope » et, en 2001, « Les enjeux
pour la santé en 2010 : le patient
citoyen, le marché des seniors,
les nouveaux managers de la
santé »,

Le sujet retenu cette année porte
sur les aspects économiques de
la prise en charge du cancer en
Europe, en ce qui concerne le
dépistage et le traitement. Le tra-
vail a consisté & comparer la pri-
se en charge de deux cancers,
ceux du sein et de la prostate,

PRESSE-+

www.pregsepius.com

de ce débat d'actualité.

dans 4 pays européens: la France,
bien siir, I'Italie, la Suéde et le
Royaume-Uni. La premiére com-
munication du colloque portera
sur les résultats de cette enqué-
te. Plusieurs spécialistes inter-
viendront ensuite pour en préci-
ser les grandes données, en ce qui
concerne 'évolution de la morta-
lité (Pr Lévi, Lausanne), la poli-
tique de prévention (Pr Sancho-
Garnier, Montpellier), le consen-
sus thérapeutique (Dr Orvain,
ANAES) et le colit (Dr Lévi-Pied-
bois, IGR).

Quelles sont, briévement,

les conclusions de ce travail ?
Les politiques de dépistage
varient d'un pays a 'autre. Plus
ce dépistage est poussé, plus1'in-
cidence de chaque cancer aug-
mente, ce qui est normal, puisque
I'on découvre plus de tumeurs et
4 un stade plus précoce de leur
évolution.

Enrevanche, la mortalité globale
liée & ces cancers ne change pra-
tiquement pas. Cela peut suggé-
rer un lien entre la précocité du
diagnostic et I'efficacité théra-
peutique, Il faut cependant pon-
dérer ce résultat, au moins en ce
qui concerne le dépistage du can-

cer de la prostate. Lobservance
limitée de celui-ci, I'évolution len-
te de la maladie, une population
concernée relativement agée et
les risques secondaires non négli-
geables du traitement rendent le
rapport colit/bénéfice ou colit/uti-

lité peu évident. 1l reste pourtant
que les taux de survie 4 5 ans ne
sont pas les mémes dans les
quatre pays étudiés. Cela s'ex-
plique par des différences soit
dans le dépistage, soit dans le sui-
vi des patients, alors méme qu'il
existe un relatif consensus thé-
rapeutique pour le traitement de
ces deux cancers.

Les différences quant au suivi
pourraient s'expliquer de quatre
manieres. Par le fait qu'il existe
des « écoles » en médecine, ayant
chacune leur style. Par I'emploi
plus ou moins privilégié d'un
médicament suivant que le labo-
ratoire qui le commercialise a son
origine dans le pays utilisateur ou
non. Par le délai plus ou moins
grand d'application du consensus
théorique. Et enfin, par le fait
qu'un consensus théorique ne
signifie pas consensus pratique,
eu égard 2 la diversité des situa-
tions cliniques.

Toute reproduction est interdite, sauf autorisation expresse auprés d'un gestionnaire des droits.
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Développer les réseaux

Pourquoi poser la question d'on
retard frangais ?

La France a deux spécificités :
les centres delutte contre le can-
cer; qui constituent sans doute
méme un modéle exportable, au
sens ol certains pays peuvent
s'en inspirer, et le.poids impor-
tant de l’hospitalisation privée &
butlucratif dans la prise en char-
ge.de.certains cancers. C'est
pour cette raison que nous
avons souhaité donner la parc-
le & un représentant de chacune
de ces deux composantes, Domi-
nique Maigne (délégué général,
FNCLCC) et Gérard Parmentier
(secrétaire national, UNPHC).

Mais il existe un ¢ertain retard
frangais au niveau des réseaux
et des assoclations de patients.

Le mode de travail et le déve-
loppement des réseaux sont plus
importants en Suéde et au
Royaume-Uni. Ceci est proba-
blement dit & ure planification
sanitaire {rés ancrée sur une seg-
mentation soins primaires/soins
secondaires et 4 l'influence du
modéle Managed Care. En Fran-
ce, il a fallu attendre la réforme
Juppé 1996 et la commission
Soubie pour assister 4 un ven-
table développement des ré-

PRESSE-+
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seaux. A ce titre, il est particu-
litrement intéressant d'évaluer
les résuitats du réseau Onco-
réze 19.

Quelle est la situation
des assotiations de patients
en France ?

Elles connaissent aujourd’hui un
développerient important. La loi
du 4 mars 2002 ne peut que ren-
forcer leur influence, méme si
certaines sont actives depuis de
nombreuses années, comme
celles qui réunissent des pa-
tients atteints de diabéte, d'asth-
me, de sida et, ce qui est moins
connu, de maladies orpheliges.
La démarche est ur peu tonjours
la méme. Il s'agit d'abord de
lieux d’échanges et de repré-
sentation des patients auprésdu
corps médical afin de réduire
I'asymétrie d'information, Puis,
ces associations interviennent
auprés des industriels pour que

ceux-ci développent ou adaptent.

certains produits, ce qui donne
souvent liew  des cotlaborations
assez fortes, Létdpe suivante est
le développement d'un lobbying
auprés des tutelles financidres
et administratives, Cependant,

les associations frangaises n'ont
pas encore atteint la puissance
des organisations américaines,

En ce qui concerne le cancer, le
réle et I'influence de la Ligue
contre le cancer sont détermi-
nants.

De quoi vont parler

les intervenants étrangers 7

Les spécificités de la prise en
charge du cancer en Angleterre,
en Sudde et ent Italie seront pré-
sentées. Ainsi, le Dr Arcidiaco-
no, directeur de la Ligue italien-
ne contre le cancer, évoquera lés
campagnes de prévention, Le
Pr Ringborg abordera le dépis-
tage du cancer du sein en Sudde,
compte tenu de l'antériorité ef
de l'importance de ce program-
me. Enfin, le Dr Michael Cullen
exposera les différences signifi-
catives qui existent d'une région
al'autre au Royaume-Uni en pré-
sentant le Plan cancer de ’Ani-
gleterre.
II reviendra au Dr Juliette
Bloch, de la direction générale
de 1a Santé, de cléturer ce col-
loque en présentant l& Plan can
cer francais.
- Propes recuailfls
par e Dr Serge CANNASSE

‘ ESSEC Chalre Santé,
161.01.34.43.30.67.

GastonViens:
la Frange comparde avec I'ltalie,
1n Sudde et le Royaume-Uni
PHOTO S CARLMBLA LS QLU MR

Toute reproduction est interdife, sauf autorisation expresse auprés d'un gestionnalre des droits,



e

Hrus.com

/AAnnexes 1Y ?&

LIEQUOTIDIEN

A£FDUMEDECIN

Rubrique :

Pge : 12

1/2

Létude KBP_ 2000, la plus grande

France sur le cancer du poumon,
confirme le lien trés fort avec le taba-
gisme méme dix ans aprds sevrage.
Plusieurs tendances : une incidence

croissante chez les plus de 70 ans, les

moins de 40 ans, les femmes. Les adé-

nocarcinomes _sont de plus en plus
fréquents, _notamment chez _les

femmes. Le diagnostic intervient & un
moment trop tardif dans trois quarts
des cas,

Depuis cinquante ans, la fréquence
@ du cancer bronchique primitif ne
cesse d'augmenter dans le monde. Les don-
nées épidémiologiques en France sont
encore parcellaires et fondées sur la mor-
talité. C'est pourquoi I'étude KBP (cancer
broncho-pulmonaire) 2000 a été décidée
par le CPHG (Collége des pneumologues
des hopitaux gériéraux)* afin de recenser
I'ensemble des nouveaux cas de cancers
bronchiques primitifs (avec preuve histo-
logique ou cytologique) pris en charge
dans les centres hosgpitaliers généraux,
participants volontaires, répartis sur le ter-
ritoire francais (DOM inclus), au cours de
I'année 2000 ; 148 services de pneumolo-
gle ont collaboré A I'enquéte coordonnée

par Frangois Blanchon (CH de Meaux).
En un an, 5 667 nouveaux cas ont été
recensés, un quart environ de l'incidence
annuelle en France. Au moment du dia-
gnostic, les malades sont 4gés en moyen-
ne de 64 ans, La pyramide des fges tend &
s’élargir : les palients ont entre 27 et
86 ans, 33 % ont plus de 70 ans, 15 % moins
de 60-ans et 1,6 % moins de 40, les felmmes
étant surreprésentées dans les tranches
d'dge extrémes. Il faudra désormais veiller
& ce que les patients 4gés ne soient pas
sous-traités, insiste le Dr Blanchon.
Le r6le majeur du tabagisme est net : 40%

Cancer du poumon : 92 % des malades
sont des fumeurs ou ex-fumeurs

des patients sont d'anciens fumeurs, 52 %
des fumeurs actifs ; le sevrage réduit le
risque mais de fagon lente, puisque 40 %
des ex-fumeurs ont arrété le tabagisme
depuis plus de dix ans.

- Un dlagnostic

trop tardif

Le délai entre les premiers symptémes
(toux, etc.) et le diagnostic est long (en
moyenne 73 jours). La survenue chez un
fumeur ou ex-fumeur de signes (toux,
expectoration, amaigrissement, douleur
thoracique) doit conduire 4 la réalisation
rapide d'une radio pulmonaire. Le généra-
liste est en premiére ligne. Le diagnostic est
fait & un stade trop tardif (1l ou IV) dans
77 % des cas qui ne peuvent plus bénéficier
du traitement chirurgical (16,6 % seulement
sont opérés).

Sil'on compare les données avec celles de
I'enquéte du CPHG de 1993, la grande vul-
nérabilité des femmes est évidente : 11% de
nouveaux cas en 1993, 16 % en 2000, soit
30 % de plus en sept ans., Laugmentation
concerne les femmes de moins de 60 ans,
Le lien avec le tabagisme est retrouvé avec
quelques nuances: les femmes atteintes ont
consommeé moins de tabac pendant moins
longterps ; un tiers des femmes sont non

fumeuses contre 2,56 % des hommes (réle du
tabagisme passif probable).

L'enquéte montre aussi que plus de la moi-
tié des patients sont ouvriers ou employés
et 12,6 % (dont un tiers de femmes) sans pro-
fession. Le cancer a une origine profes-
sionnelle, certaine dans 1 % des cas, pos-
sible dans 9 %.

Le taux de cancers a petites cellules reste
stable et minoritaire (16,6 %). Les cancers
épidermoides classiques du fumeur restent
majoritaires (40 %) ; l'incidence des adéno-
carcinomes est en progression (30 %),
notamment chez la femme (plus de la moi-
tié) ; les causes de cette progression sont
en question, notamment le réle des filtres
des cigarettes. .

Les auteurs insistent sur la nécessité de
promouvoir, d'une part, le sevrage tabagique

Toute reproduction est interdite, sauf autorisation expresse auprés d'un gestionnalre des drolts.
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le plus tot possible dans lavie, d'autre part, +Le CPHG a regu, pour I'étude KBP 2000, o
d’assurer une prévention primaire, notam- soutien du Comité d'organisation des congrés,
ment par 'éducation des enfants. du Comité natlonal conlre les maladies
\ raspitaloires, de Ia fondation Waisbrem-

Dr Janine DEFRANCE  Benenson sous I'égide de la Fondation de France
Conféranca de presse organisée avec le soulien €l des Laboratolres AslraZeneca, Avenlis,
des Laboratoire’; Bﬁs{of.gfyers.s,qufbb_ Bristol-Myers-Squibb, GSK, Lilly France el Pisrre
Communications des Drs J, Piqual (CH Fabre Oncologle.
Montlermell}, F. Blanchon (Meaux), B. Asselain
{institut Gurie, Paris} et D. Tonelll (BMS).

Les fammas sont Elué vuinérabies,
y compris au tabagisma passif
PHOTO 8. FOUR OH/ LE QUOTHXEN S

oplus.com Toute reproduction est Interdite, sauf autorisation expresse auprés d'un gestlonnaire des droits,




Cancer du poumon

Les femmes
plus vulnérables
que les hommes
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ONCOLOGIE Une étude inéddite sur plus de 5 000 malades en France

Cancer du poumon : les femmes
de plus en plus touchées

La plus grande étude « épi-
démiologique » réalisée en
France sur Ie cancer du pou-
mon par le colldge des pneu-
mologues des hopitaux géné-
raux monire une continuelle
progression de !a maladie,
une féminisation consianie,
un rajeunissement des ma-
lades, une écrasante respon-
sabilité du tabac, une relative
InefMicaclis du sevrage taba-
glque, et une progression in-
quiétante du cancer chez leg
femmes non fumenses.

Jean-Michel Bader

Les pneumologues des
centres hospitaliers généraux
(CHG) ont rendu publique hier
« KBP 2000 », Ia plus grande
étude « épidémiologique » des-
criptive jamais réalisée en

ce, lis ont coliectionné dans

148 services de pneumologie,
répartis sur le territoire national,
12 totalits des cas observés entre
b 1% janvier 2000 et le 31 dé-
tembre 2000, En towt, les CHG
o0t Inclus 5 667 nouveaux cas
© cancers du poumon, il s'agit
U quart des cas observés en
Tance (24 000 & 25 000 nou-
Veaux cas aitendus), Une pre.

eplus.com

mitre étude de ce colfdge avait
et 1993 montré que 11 % des
cas étatent féminins. L'étude
2000 retrouve une progression
de la féminisation de ce cancer
{uno tendence mondiale) avec
16 % des cas chez Ia femme of
84 % chez 'homme, En France,
Paugmentation de I'incidence
chez 'homme a 616 de 20 % sur
20 ans et de 75 % chez la
femme. 40 % des cas sont d'an-
ciens fumeurs, 52 % des fu-
meurs actifs, et 7 % des non-fi-
meurs,

L'étude KPB 2000 montre que
la pyramide des dges s'élargit et

que la fréquence des cancers

pulmonaires primitifs dans la

population des plus de 70 ans
est devenue trés importante
elle représente 33 %. Mais les
molns de quarants ans ne sont
pas épargnés (avec 1,6 % des

cas}, et le plus jeune cas ohservé
V'a ét6 & I'ige de 27 ans. Enfin,
15 % des cancéreux ont moins
de cinquante ans, Mals P'élément
le plus significatif de cette collec-
tlon descriptive, c'est ta vulnéra-
bilité des fernmes : en effet, la ré-
partition des cas en classes
d'dgo montre une sureprésenta-
tion chez les moins de 50 ans
(20 % des femmes pour 12,7 %
des hommes) et chez les plus de
70 ans {36 % des femmes, pour

Totite reproduction est interdite, sauf autorisation expresse auprés d'

33 % des hommes)

Comms I'a d'ailleurs évoqué
hier & la Fondation pour la Re-
cherche (Paris), le docteur Ber-
nard Asselain, épldémiologiste 2
I'Institut Curis, « la mortalité
par cancer du pouron chez la
Jemme a dépassé aux Etats-
Unis celle du cancer du sein, La
France vivra avec retard ce phé-
noméne ».

Tous les cancers du poumon
ne surviennent pas chez des fu-
meurs, et 14 encore I'inégalits
entre les hommoes ot les fornmes
est élonnants : 2,5 % des cas
masculins sont diagnostiqués
chez des non-fumeurs, contre
32,3 % des cas féminins chez

des non-fumeuses. Aucune ex-
plication n'est donnée da ce phé-
noméne, I'étude n'ayant pas 6t
congue en ce sens, La vulnérabi-
lité féminine se retrouve aussi
dans les doses de tabac dont la
consommation engendre I'appa-
rition d'um cancer. En moyenne,
une ferme doit avoir fumé
290 kilos de tabae pour avoir un
cancer des poumons, tandis
qu'un homme doit aveir fumé
I'équivalent de 350 kifos,
Malgré cos résultats frap.
pants, les spécialistes da |'spidé-
dologie des cancers que Le Fi-
garo a interrogés sur la valeur
de J'étude ne volent 14 qu'une

compilation de cas, cerfes inté-
rassanie, mais cerlainernent pas
une étde épidémiologique. En
effet, nous explique cetto spécia-
listo de I'Institut Gustave-
Roussy, « un bon projet d'étude
épidémiologique se pose une
question, par exemple sur la
responsabilité du tabae dans le
cancer du poumon, ou sur les
Jacteurs environnementaux res-
ponsables du surgissement de
tel o tel type histologique de tu-
meur pulmonaire, et tente d’y

répondre avec les moyens adé-
quats. il faut done une popula-
tion génerale, des groupes té-
moins  d'dge et de
caractéristiques identiques. Ce
R'est pas le cos. Ce travail des
preumologues des CHG est nul
el non avenu du point de vue
épidémiologique. C'est une com-
pilation clinigue ». Au moins ce
travail tente-t-il de paliier le
manque de regisires départe-
mentaux des gncers d!ems m;tre
pays. « Non, rélorque le profes-
sour Henri Pujol, président de Ja
Ligue nationale contre le cancer.
La grande différence avec les re-
gistres de cancers, c'est qu'ils
enregisirent une population ci-
blée dans un environnement
précis » pour y découvrir fes
nouveaux cas de cancers. « Ces
regisires hospitaliers de V'étude

un gestionnaire des droits.



KBP 2000 ont de multiples binis,
ils mélangent des cas diagnost-
qués ailleurs, & cewx qui ont été
traités ailleurs qu'au centre
hospitalier général, etc. H n'y a
pas de descriptif thérapeutique,
de comparaison de suivi longi-
tudinal. C'est donc une fiche de
départ, une trés bonne fiche
d’enregistrement commune &

LE FIGARO
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tous les centres participants.
mals ¢'est tout. »

L'étude qui a 616 payée par
Astra-Zeneca, Aventis, Bristo}-
Myers Squib, GlaxoSmithKline,
Eli Lilly et Pierre Fabre Oncolo-
gie, fait donc la preuve que sur
un objectif précis, les centres
hospitaliers généraux, dont {e
« mal-8tre actuel » est reconny

par tous, peuvent collaborer, Par
ailleurs, les 148 services de
preumologie participants dans
les centres hospltaliers généraux
francais n'ont aucun confiit ¢'in-
térét potentiel. Traduction : il
sont tous bénévoles et n'ont ja-
mais eu de contrats de re-
cherche clinique avec les spon-
sors. Lors de ia conférence de
presse, un directeur de re-

»
(en %)

Fumeurs —

n'ent jamais

IS 31,9% des é[emmes attelntes d'un cancer du poumon

5 667 malades passés au crible
Hg)ranitlon di tabagisma parmi les 5 667 malades recensés
(]

Non-furmeurs

> Répartition du tabagisma par sexe {en %) 53,2 8.5
I Homme 41,3
B Femme 31,9
19,1.
2'5 .
—
Non-tumeatirs Ex-fumeurs fumsurs

12/04/2002

cherche en cancérologie do Bris-
tol Myers Squibb, un des leaders
des médicaments anticancé-
reux, a rappelé qu'un élément
clé en cancérologie pulmonaire
£tait justement 1a réalisation do
telles érudes.

\._Wat  Sowrcs : Elwde KEP 2000/CPHG
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La plus grande étude épidemiologique réalisée en France
Cancer du poumon : constat alarmant

Le nombre de cancers du pou-
mon et [e nombre de malades
quf en meurent ont augmenté
considérablement. Méme los an-
clens fumeurs ne sont pas épar-
gnés. Et les fommes sont dure-
ment touchées. Ce sont les
conclusions alarmantes du Col-
lége des pnsumologues.

C'est la plus grande étude épidé-
miologique jamals réalisée surie su-
jet en France et en Europe. En 2000,
4 l'initiative du Collége des pneu-
mologues des hdpitaux généraux,
148 établissements ont participé a
cotte opération. En douze mois, ils
ont recensd 5 667 nouveatix cas de
cancers du poumon; sait un quart
des cas disgnostiqués annusilement
par Fensemble des pnsumologues,

«En 1945, on enregistrait 20 4 30
NOUVEALX CaS par an pour 100000 ha-
bitants ; aujourd’hu, on en est & 801
Pourquol ? Parce qu'apras guere, les
gons ont nettement plus fumd. Puls,
dans les anndes 70, les femmes s'y
sont mises aussi, Et I faut vingt &
trente ans pour «se fairex son canr
cer du poumons, constate Frangols-
Xavier Lebas qui dirige 1o service de

\YZ¥

plug.com

preumoiogie au CHU du Mans.
Les femmes, aussi

Quil sont fes nouveaux malades
diagnostiqués en 20007 A 84 %, il
s'agit d’'hommes, 4gés en moyenna
de 64 ans. Parmi eux, on compte
52 % de fumeurs =en acliité s, 40%
d'anciens fumeurs {sevrés depuls
plus de dix ans) et 8% de personnes
qui n'ent jamais grillé une cigarette,

Ce sont les femmes qui créent la
surprise, si I'on ose dire. En 1993,
elles représentatant 11% des nou-
veaux ¢as; en 2000, 16 %, soft une
augmentation d'environ 30%, Or, les
femmes {ument générafement
moing, e moins longtemps, que les
hommes. Hypothésa des médecins:

plus fragiles sur le plan physique,
olles sont paut-8tre aussi les pre-
midres victimes du tabagisme pas-
sif. «Nous ne disposons d’aucttng
étude sérieuse sur le tabaglsme
passif; Mais nous estimons qu'il est
responsable d'au mains §% des
NOUVeRUX CAS.»

Seul enselgnement réconfortant
de I'dtude; {'arrdt du tabac entraine
une diminution raplde des risques

Les anciens
fumeurs

ne sonf pas
dparynds
par lg cancer
du poumon,

cardio-vasculaires. « Pour les pa-
tients souffrant d'un cancer du pou-
mon, pas d'amélioration notolre de-
puis vingt ans: e taux de survie &
clag ans stagne & 10 %, Ce can-
cer tue 25 000 personnes par an. »

«Si l'on ne fume pas...»

Le problédme maleur, pour la doc-
teur Lebas, réside dans finsuffisance
ou i'absence de dépistage. D'abord,
les fumeurs manquent de vigilanca ou
naveulert pas fenir comple de«symp-
tomes alamants: ka toux persistante
qui s'aggrave, les crachats de sang,
Pinfection pulmonaire & répétition,
les douleurs thoraciques, 1a fatigue,
Vamaigrissemants, Faut-l vous faire
un dessin ? «Dans tous ces cas,
copsultez immédiatemert { »

{a radio des poumons, type
consultation annuslle, nest pas suf-

fisamment fiable. «Lmage mdplg%
glque n'est pas assez «fine»
détecter un début de cancer’s
Aprés, il est souvent trop tard pour
opéror et enlavar ia zone atleintg;
«C'est le soul trattement curatif, .
coup slr, mais on ne peut pas i
tervenir chirurgicalement sife caf

cer a «oxplosé» dans le thorax»,
explique le docteur Lebas, Comment
dépister mieux et plus précocement ?
Une technique par scanner A faibles
irradiatlons est & Fétude en Europe.
«G'est une piste, contestée par cer-
talns confréres.»

Qu'sst-ce quon falt, dogteur 7 LA,
frangois-Xavier Lebas perd joliment
palignce. |} hausse le ton pour évo-
quer «la grave responsabilité» de
I'Bat qui rafle la mise ot les bénéfices
du tabac, I éclate: «Et Martine Au-
bry, notre ex-ministre des Affalres
sociales, qui n'a rien trouvé de
misux que de prendre l'argent du
tabac pour fingncer les 35 heures !
Un comportement pearvers, hypo-
crite, scandaleux. » Afors, on fait
quoi? «C'estfou, non ? C'est quand
méme le seul cancar sur lequel on
peut faire de la prévention primalre,
évidente: sl on na fume pas, on ne
risque rien. » On fait comme il a dit.

Colette DAVID.

Toute reproduction est interdite, sauf autorisation expresse auprés d'un gestionnaire des droits.




ANNEXE |5: Etude Louis Harris

Panel de I’étude:

- 104 établissements ; 20 CHU/CHR, 31 CH, 9 CRLCC, 44 cliniques privées

- 210 US (Unités de Soins) dont 63 de cancérologie,17 de pneumologie et 12 d’onco-
radiothérapie.

Au total, 1907 fiches recueillies et exploitées.

Objectif : reconstituer par indication et par type de structure hospitali¢re le nombre total et
ic nombre de nouveaux patients pris en charge.

Méthodologie : comptage sur 2 semaines des malades rencontrés avec un cancer (ou une
hémopathie).

Exploitation et enseignements tirés de la partie Cancer du Poumon :

Elle donne des renseignements intéressants sur la pénétration des molécules, notamment
des taxoides, dans cette entité pathologique qu’est le cancer du poumon et sur les
prescriptions par service.

241 fiches exploitées au final.

& répartition de la  pathologic et des traitements par catégories

d’établissements :
CHU/CHR cH CRLCC Cliniques | Ensemble*
privées
Nombre  de 12692 17639 5603 17918 53 851
prescriptions
résultats en % 24 33 10 33 100
de patients

* extrapolations sans exclusion des doubles comptes.

On voit ainsi que la somme CH/CHU/CHR représente 57 % du total
= Soit environ 60% des prescriptions dans le poumon comme dit précédemment.

Ceci est confirmé au niveau des taxanes tous seuls: 54 % des ventes dans le public,
comme le montre ce tableau.




’\' )n BILAN & STRATEGIE DIFFERENCIATION 1 SEIN \ FouMoN
rfi {

Implantation des Taxanes par structure

66000 38,3% o © Source GERSvente CF 1-2-3trim |
50000 —_—— —
M Taxotere
M Taxol
42000 +z14%
22 5%
30000 - BN 14,6 [ :
el | 8,5% |
20000 118 a% , 5% 8,6%
+14, 5% +34,5%
el
0000 l l +24, 15%.
: j -
zom 2002 2001 2001 2002 2001 2002 2001 2002 2001 2002
PerEb CHG AP CHRU
imleitn. | osx 101.6 102.5 118.4 93.1 102.3
Indice 043 1
d'Evolution 105.5 109.1 4. 115.5 91.3 108.7

source ! interne Laboratoire Aventis
% Modes de prise en charge du patient :

Sur les 53 851 prescriptions du panel Louis Harris, 42% le sont pour des patients
hospitalisés long séjour, 56 % pour des patients en « ambulatoire »(incluant
probablement I’hdpital de jour). L'HAD (Hospitalisation a Domicile) ne représente
que 1% !N

% Quelle est la part de la chimiothérapie, de la chirurgie et de la radiothérapie ?
(description du traitement en cours)

Base = 53 851 prescriptions

42 000 patients ont regu de la chimiothérapie (soit & peu prés 80%)*, la moitié (21500
patients) de la radiothérapie et seulement 12 500 de la chirurgie (soit 20%).

On sait que seulement 20 % des patients peuvent bénéficier de la chirurgie du fait de
contre-indication médicale ou parce que les tumeurs sont localement trop évoluées.

La chimiothérapie et la radiothérapie sont réparties assez homogénément entre les
CHU/CHR, les CH et les cliniques (moyenne de 30%).

La 1% ligne représente 76 % du total de la chimiothérapie, la 2™ ligne 17%. (
respectivement 74 et 21% pour le CBNPC).

Quand on analyse en détail le traitement actuel par chimiothérapie par rapport
au traitement antérieur ou a un traitement concomitant, on a 24 % des patients
recevant un traitement chimiothérapie + radiothérapie pour 56% (plus de la moitié)
recevant une chimiothérapie sans traitement antérieur.




L’éclatement des 53 851 prescriptions par stade tumoral nous donne :

- 8297 prescriptions faites au stade de la tumeur primaire localisée

- 16 090 prescriptions (soit le double) au stade de I’extension ganglionnaire.

- 28 552 prescriptions au stade de la pathologie métastatique, ce qui représente plus
de la moitié du total des prescriptions et ce qui nous confirme que le diagnostic est
encore fait trop tardivement, au stade des métastases.

D’autre part, on constate que les centres hospitaliers réalisent 51% des 8300 prescriptions
faites au stade de la tumeur primaire localisée ; ils doivent donc étre en 1° ligne du circuit
du patient,

%+ Les agents eytotoxiques prescrifs :

Le cisplatine reste la référence du traitement du CBNPC. En effet, sur I’ensemble des
chimiothérapies prescrites dans cette indication, on a 50% de prescriptions comportant du
cisplatine.

La Navelbine confirme sa bonne pénétration: 40% des prescriptions dans le CBNPC
comportent de la navelbine.

La gemcitabine et la carboplatine sont retrouvées dans respectivement 23% et 18% du total
des prescriptions de chimiothérapie de la pathologie.

Le Taxotere et le Taxol ont encore une assez faible pénétration : respectivement 11% et 9% .

Il est intéressant de constater que le Gemzar est 2.5 fois plus prescrit au stade de la tumeur
localisée qu’au stade métastatique : 31 % de prescriptions avec du Gemzar sur le total
chimiothérapie du stade localisé versus 13% dans la pathologie métastatique.

L’inverse pour la carboplatine 3 fois plus prescrite en métastatique qu’en localisé.

Enfin pour Taxotere et Taxol, sur I’échantillon étudi€, on n’a relevé aucune prescription au
stade de la tumeur localisée (conforme a leur AMM : CBNPC localement avancé ou
métastatique).
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Cancer: espoir
en Floride

Le congres d’oncologie d’Orlando a fait
état de progrésencourageants dansle trai-
tement des cancers du poumon. En France,
le dépistage systématique des tumeurs du
sein se met en place. Pages 12 et 13

PLUS CIBLE,
LE CANCER

MIEUXTRAITE

nd-messe aux Etata-Unis,

ouunenwtecu!econmelatumeur'

dupoumonsembleprometieuse.

Orlawdo envoybespéciale née 10millionsde per- tiques et validées sur les diffé-  maine:il W'est fjamais trop tand
lus de 25000 partici-  sonnesdansle monde, rents cancers, yoompirissurles  pourarréter defumet. Une étu-
pants; 3000 commu- et en tue 6 millions, essais cliniques en cours, de américaine incdluant 215 pa-
nications présentées  soit 16500 par jour. Cité communications, la pre- . tents avec un cancer
oralement ou sous Essals clinlques, mitre journée a été riche en dupoumonunstade
forme de posters;un - Qu'il s'agisse de pro- informations, plutét réjouis- avancé montre que

hall -d’exposition immense grés thérapeutiques, santes, sur le cancer du pou- ceux qui arrétent le ta-

avec deg centaines de stands,  Jd'avancées en termes mon, une tumeur fréquente et bac pendant le traite-
olise cdtoient labos pharma-  de prévention ou de responsable de 157000 décés ment survivent deux
ceutiques, biotechnologies et dépistage, ou bien en- par an aux Etats-Unis (prés de fois plus que ceux qui
associations de patients... Le  coredesrecherchessurlaqua- 25000 en France). D'abord, des continuent leur intoed-
38¢ congrés de FAsco (Amcn— lité de vie des malades ou Ja  chercheurs américains ont in- cation (8,9% contre
canSodietyof Clinical Oncolo-  communication médecin-pa-  isté sur Pimportance des fac- 4 % avec un recul de
8Y), qui s'est ouvert samedia tient... lecongrésentendfaire  teurs génétiques dans le taba- cing ans). Un résultat

Ordando (Floride) est bien Ia e point sur tout ce quibouge  gisme, premidre cause du can- d’autant plus réjouis-

grand-messcannuelle en matidre de cancer. Avant  cer bronchique. Le fait de se santquilestinattendy,

de la ca,ncéro_lo.gle. tout pour les cancérologues,  mettre & fumer (et de conti- estimele PrPaul Bunn,

Show 2 F'américaine, miais aussi pour les malades.  nuer) est sous influence géné- président du prochain

avec son coté ap- Ceux-ci sont dé}'ﬁ largcmcm ﬁq-uedang 50% 24 80%descas, Asco, «Autant on savait

paremment démesuré présentsal’Ascoparfintermé-  fiéa desmutations e génes qui quilémitutile de Sarrt-
mais finalement 2 diaire d’associations, tousles  agissentsurla vitesse d'étimina- ter de furner aprés un

Péchelled'une maladic autres aurontdésormaisaccds  tion de la nicotine ou d'autres  presmier caricer guéri pour en évi-

qui touche chaquean- aunsiteIntemnet (1} leurdon-  tpdnes du tabac, Autre nouvel- - ;

nant des informations pra-  Je, plutét bonne, dans ce do-
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ter d’avires, autant on pensait
quecelaneservait d rien dans le
cas d’une tumeur métastasée et
incumblex, insiste-t-il. :

InhibHeurs, Mais ce sont sur-
tout trois étades autour d’une
nouvelle molécule, le ZE> 1839
ou Iressa (développé parlesla-
boratoires Astra Zeneca), qui
ont marqué les esprits, II faut
dire que dansle cancer du pou-
mon, souvent métastatique
d’emblée {donc inopérable),
sensible & la chimiothérapie
dans seulement 20% des cas,
toute innovation potentielle est
porteuse d’espoir. Comme fe
Glivec (vedette de 'Asco Pan
dernier aprés des résultats
spectaculaires dans une leucé-
mie et des cancers digestifs),
PIressaappartient & une toute

Lgrato

Rubrique :
Société

nouvelle famiile d’anticancé-
reu, les inhibiteurs de tyrosine
kinase. Ces «petites molécules,
comime les appellent les cher-
cheurs, agissentau cosur méme
des processus cancéreux, Elles
em les cellules anor-

es de s¢ multiplier et les -

poussent au suicide, mais sans
détruire es cellules normales.
Enbref, un mode d’action él¢-
gant,associé 3 une bonne tolé-
rance, De plus, ces médica-
ments peuvent étre pris en
comprimés, doncsans bo?rta
lisation, un confortloin d'étre
négligeable pourles patitnts.
Modestie, Testé chez plusieurs
centaines de malades atteints
de cancer du poumon em
detuxidéme ou troisidme inten-
tion {c'est-a-dire apres échec

d’une ou deux chimiothéra®

.pies),I'Iressa a fait régresser la

tumeur,chez 129% 3 20%
d’entre eux en deux semaines,
Un résultatapparemment mo-
deste, mais au moins égal aux
chimiothérapies classiques,
«C'estlapremibre thérapie ciblée
pour lecancer du poumon, cela
rtous fourtiit une fagon entidre-
mentnouvellede lecombattre et
donnePespoirque cette maladie
pmtamamzquéedefagtmm
re plus efficace en bloquant
d’autres signaux de croissance
cellulairer, a expliqué le
D+ Mark Kris, du Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center
A New York,qui a mené1'étude,
Le Pr Jean-Frangois Mordre
(hépital Avicenne, Bobigny) se
montre également optimiste,
Soulignant que Je traitement

20/05/2002

amélore les symptémes chez
40% des malades. «D'gutres
éiudes sont en cours avx Etats-
Unis et en Burope, qui testent

" Plressa en association avec une

chirniothérapie erlecorgfarem
avec la méme chimiothérapie
seule, poursnitle cancérologue.

Et 12 nous espérons un résultat

surlasurvie.» Pas encore com-
mercialisé, 'lressa est dispo-
nible en France seulement pour
certains matades, par une pro-
cédure 'ATU (autorisation
temporaire d'utilisation) @

SANDRINE CARUT
(1) wwwasco.org

Des métastases de cancerdu poumon détectées parimagerie médicale. Le cancer, toufes catégories

conponduies, tue six milfions de personnes par an dans le monde, soit 16 500 par jour.
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Cancer : Iressa, un inhibiteur
de la transduction
du signal de prolifération

04/09/2002

Les progrés de la biologie moléculaire et des biotechnologies ont

abouti a de no

uvelles stratégies de lutte ¢

ontre le cancer reposant sur

lidentification de mécanismes cellulaires qui constituen t des cibles

thérapeutiquespotentielles pour e
cellules tumorales, A I'ASCO, une se

mpécher la prolifération des
ssion scientifique organisée par

AstraZeneca a été l'occasion de présenter Iressa, inhibiteur de la

transduction du signal,

Aujourd’hui, les différentes
approches antitumorales pas-
sent :

1) soit par l'inhibition de I'angioge-
nese et la destruction des vaisseaux
qQui irriguent la tumeur ;

2) soit par la lutte contre l'invasion
tumorale (recherche sur le développe-
ment d'antimétalloprotéinases ou de
molécules antiadhésion) ;

3) soit encore par l'inhibition directe
de la prolifération celiulaire, & savoir:

~ chimiothérapies conventionnelles,
avec deux cibles principales : YADN
(pour inhiber soit sa synthése, soit sa
réplication), la tubuline, pour empé-
cher la mitose de survenir (soit en blo-
quant son action, soit en empéchant sa
formation);

— inhibiteurs de la transduction du si-
gnal du récepteur du facteur de crois-
sance épithéliale (EGF-R) ;

~ inhibiteurs du cycle cellulaire :

- pro-apoptotiques.

Les inhibiteurs

de la transduction

du signal d’EGF-R

LEGF-R a un réle clef dans le pro-
cessus tumoral, son dctivation est la
premiére élape d'une série de voies
complexes de signalisation qui vont
stimuler une prolifération cellulaire
incontrélée (voir encadré),

L'expression de I'EGF-R est impor-
tante dans de nombreuses tumeurs, en
particulier les tumeurs dorigine épi-
théliale : il est surexprimé dans 40 a

PRESSE+
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80% des cancers du poumon non & pe-
tites cellules, 40 A 80 % des cancers de
la prostate, 25 4 77 % des cancers colo-
rectaux, 14 491 %des cancers du sein,
90 a 100 % des cancers ORL. Cette sur-
expression de 'EGF-R, associée en gé-
néral au caractére métastatique et in-
vasif de la tumeur, est un mauvais pro-
nostic, précise le Dr Rémi Defrance
(directeur médical AstraZeneca Onco.
logie France).

Les deux approches possibles de I'in-
hibition de la transduction du signal
sont 'approche extracellulaire, en blo-
quant la liaison du ligand au réceptenr
par un anticorps monoclonal, et I'ap-
proche intracellulaire, par inhibition
de la tyrosine kinase, domaine intra-
cellulaire de 'EGF-R; C'est le méca-
nisme d'action d'Iressa (ZD 1839), un
inhibiteur de la transduction du signal
mis au point par les chercheurs d'As-
traZeneca, actuellement en phase IIT
de développement et déja en cours
d'enregistrement dans certains pays.

Cancer du poumon
non & petites cellules

Lefficacité d'Iressa a ét6 évaluée au
cours d'essais de phase Il et de pha-
se Il dans le cancer du pouron non 4
petites cellules.

IDEALI, une étude européenne mul-
ticentrique, a été menée chez des pa-
tients atteints de cancer du pounion
non & petites cellules, aprés échappe-
ment d'une ou de deux lignes de chi-
miothérapie pour comparer deux

qui fait 'objet d’essais de phase IIL,

doses d'Iressa, 250 et 500 mg par jour
en monothérapie, avec comme critére

principal d'évaluation Ja réponse ob-
Jective au traitement,

Les résultats mettent en évidence
18,4 % et 19 % de réponse objective,
avec, respectivement, 260 mg/j et
500 mg/j d'lressa, avee également une
amélioration de la symptomatologie
chez 37 % des patients en fonction de
la dose, cette amélioration apparais-
sant assez bien corrélée A la réponse
radiologique. Lés patients qui ont uno
réponse objective au traitement ont,
dans 78 % des cas, une amélioration
symptomatique, les patients qui ont
une réponse radiologique ont, dans
50 % des cas, une amélioration symp-
tomatique,

Les effets indésirables observés sont
essentiellement des éruptions cuta-
nées, des nausées, des vomissements
et des diarrhées.

Iressa continue 2 faire I'objet de plu-
sieurs études qui évaluent son effica-
cité en association A une chimiothéra-
Die et dans d'autres types de cancer.

Dr Micheline FOURCADE
ASCO 2002, « Défis et Enfeux
dans (e déwfoppsmqnf dag thérapeqtlgges
ciblées ». Session scient, iquie organis
parle Laboratoire AstraZeneca,

sauf autorisation expresse auprés d'un gestionnaire des droits.
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Les recherches menées sur un anticancéreux, dans lequel le groupe plagait de gros
aspoirs, s’avérent décevantes. Le titre a perdu prés de 12 %, hier 4 Londres.

AstraZeneca chute en Bourse apres une déception
Sur un nouveau traitement anticancéreux

PRARMACIE

ouveau coup dur pour Astra-

Zeneca, Le groupe pharmaceu-
tique britannique a annoncé hier que
les recherches menées sur son nou-
veau traitement contre le cancer du
poumeon, Iressa, jugé jusqu'a présent
prometleur, s¢ sont avérdes trés dé-
cevantes, Les tests menés sur ce
médicament en phase 3 d'essais cli-
niques, et portant sur 2.000 per-
sonnes, ont en effet démontré qu'il
n’améliorait pas I'espérance de vie du
patient lorsqu'il était utilisé en com-
binaison avec un traitement de
chimiothérapie. La nouvelle a fait
chuter le cours d’AstraZeneca de
pres de 15% hier A la Bourse de

Londres. Le titre a cl6turé en recul
de 11,81 %.

Le potentiel de ventes de ce traite-
ment — qui appartient 4 une nouvelle
famille d'anticancéreux entrainant
moins d’effets secondaires, les inhibi-
teurs de la tyrosine kinase — avait
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initialement été évalué a plus d’un
milliard de dollars par la société. Les
recherches sur Iressa ne seront certes
pas abandonnées. Elles seront pour-
suivies en monothérapie et pour trai-
ter d'autres cancers, a indiqué hier
Thomas McKillop, le directeur géné-
ral. Le médicament vient d'ailleurs
d'étre autorisé, en nonothérapie, au
Japon. « Le potentiel de ventes

d'Iressa est toutefois clairement ré-
duit. La majorité des traitements
contre le cancer sont en effet utilisés
en combinaison avec un autre médica-
ment», a déclaré Morten Herholdt,
analyste chez Barclays Private
Clients, a I'agence Bloomberg.

Report d'un anticholestérol

La nouvelle a été d'autant plus mal
accueillie qu'clle intervient deux se-
maines & peine aprés I'annonce par
AstraZeneca du report & la fin 2003
du lancement du médicament sur

lequel il fondait les plus gros espoirs
et qui devait étre commercialisé cette
année, I'anticholestérol Crestor.

La situation du groupe pharmaceu-
tique semble étre devenue délicate. En
effet, la direction tablait notamment
sur la mise sur le marché d'lressa et de
Crestor cetle année pour tenter de
fairc face & 'expiration du brevet sur
son médicament vedeite, I'antiulcé-
reux Losec, qui a représenté 35 % de
ses ventes I'an dernier et pourrait étre
copié dans les prochains mois par des
génériques. Une concurrence redou-
table qui entraine généralement I'ef-
fondrement des ventes de la molécule
copiée. Confronté au naufrage prévi-
sible du Losec, AstraZeneca parait
désormais de plus en plus démuni.

N
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PHARMACIE
Le Japon autorise

I'lressa d'AstraZeneca

Le Japon est devenu le premier
pays a autoriser I'lressa d’Astra-
Zeneca, un traitement de nou-
velle généralisation contre le
cancer des poumons. Iressa
porte sur la réduction progres-
sive des cellules cancérigénes
sans engendrer les effets se-
condaires de la chimiothérapie.
Grace 4 ce médicament,
le groupe anglo-suédois devrait
disposer d’une longueur
d'avance sur le marché mondial
des traitements du cancer du
poumon, estimé a 1,6 milliard
de dollars par an.
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Un anticancéreux d’AstraZeneca lié au déces
PHARMACIE

Avls favorable des Etats.
Unis & I'anticancéreux
d'AstraZeneca. Le groupe
pharmaceutique AstraZeneca a
obtenu un avis favorable d'une
commission de la Food & Drug
Administration {FDA) pour son
nouvel anticancéreux Iressa. ||
s'agit d'une bonne nouvelle
dans la mesure ot la FDA avait
précédemment soulevé des
interrogations sur la conception
des tests cliniques effectugs sur
ce médicament. AstraZenaca
compte sur plusieurs nouveaux
produits, dont i'fressa, pour
compenser la perte de chiffre
d'affaires de son anti-ulcéreyx
Losec.

de 13 personnes au Japon

Les effets secondaires de I'anticancéreux Iressa, élaboré par laboratoire
pharmaceutiquc britannique AstraZeneca, ont provoqué 1a mort de .
13 patients japonais, a indiqué hier le ministére de la Santé mppon.d es
autorités japonaises ont donc demands aux médecins df, redoubler de
vigilance dans le suivi des 7.000 malades utllhsa‘nt cc mf,:d:cament.
soupgonné d'entrainer des pneumonies. Mais | Irtfss'a n’est pas pour
U'instant retiré du seul marché ol il soit commercialisé, Vendu‘depms la
mi-juillet au Japon, I'Iressa avait bénéficié de la nou‘velle proc?dure |
d’homologation accélérée. Considéré comme po:cnl:c][cmgnl i'un des plus
importants nouveaux médicaments d’Astr‘aZenec.a. cet antis:a'nc?reux est
actuellement passé en revue par les avtorités sanitaires américaines, en vue

d'une homologation dans.ce pays.
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Cancer:
I’efficacité ces
anti-tyrosines-

kinases

LES RECEPTEURS A TYROSINE-KINASE SONT
DEVENUS DES CIBLES TRES PROMETTEUSES
EN THERAPEUTIQUE ANTICANCEREUSE.
LEUR INTERET POURRAIT SURTOUT
DECOULER D'UNE SYNERGIE ENTRE LEURS
INHIBITEURS ET LES AUTRES TRAITEMENTS
ANTICANCEREUX CLASSIQUES.

Un entretien avec Michel MARTY
Pr, dir. rech. theér., inst. Gustave-Roussy, Villejuif, prés. d’Eurocancer

Au vu des premiers résultats, les récepteurs a
tyrosine-kinase suscitent heaucoup d’intérét en
oncologie. Quels sont leur rdle et le mode d’action
des traitements qui les ciblent ?

Michel Marty. Les cellules cancéreuses expriment fré-
quemnment des récepteurs pour de nombreux facteurs de
croissance qu’on ne trouve pas normalement dans les tis-
sus d'origine. Parmi eux, il existe une superfamille de récep-
teurs, dite & tyrosine-kinase, tous constitués de la méme
fagon : une partie extra-membranaire qui fixe le facteur de
croissance, une partie trans-membranaire, et une partie
intra-cytoplasmique qui porte une activité tyrosine-kinase
assurant la phosphorylation de protéines d’aval, Ces récep-
teurs regoivent de l'extérieur un message, le plus souvent
de division cellulaire, qui doit s’exercer dans le noyau. La
iransmission — la transduction — de ce signal se fait par une
cascade de phosphorylations-déphosphorylations d'inter-

médiaires, qui emprunte deux grandes voies cellulaires et
aboulit & Pactivation des facteurs de démarrage précoce du
cycle cellulaire.

Ce groupe de récepteurs peut fournir des cibles thérapeu-
tiques si une tumeur exprime de fagon tout & fait ectopique
le récepteur d’un facteur de croissance ou, mieux, si cette
expression se fait exclusivement dans les cellules cancé-
reuses, mais c'est rare. Ou encore si cette fonction tyrosine-
kinase, normalement activée par la fixation du facteur de
croissance, puis désactivée, est constitutionnellement acti-
vée, c'est-4-dire fonctionne en continu, comme dans cer-
tains cancers ol le géne codant pour le récepteur est muté,
L’activité tyrosine-kinase dépendant de la structure de la
partie interne du récepteur, tous les inhibiteurs ne sont pas
actifs sur toutes les tyrosines-kinases.
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Sur le plan pharmacologique, on peut inactiver ces récep-
tewrs de deux fagons,

Premier moyen : bloquer la réception du signal en encom-
brant la partie extra-membranaire du récepteur. L'une des
méthodes consiste & utiliser un anticorps monoclonal
humanisé qui se fixe sur le récepteur. Autre possibilité :

occuper le site du récepteur avec de plus petites molécules.
Second moyen : inhiber la transmission du signal, c'est-a-
dire la fonction enzymatique tyrosine-kinase. Il existe des
familles de composés qui entrent en compétition avec PATP
utilisé pour les phosphorylations, De trés nombreuses qui-
nazolines ont été dérivées et criblées pour leur affinité avec
tel ou tel récepteur. On dispose aujourd’hui d’inhibiteurs
trés spécifiques de l'activité tyrosine-kinase de certains
récepteurs : inhibiteurs des récepteurs pour le facteur de
croissance épidermique comme EGF-R1 et EGF-R2 (pro-
duit du géne Erb B2 ou HERneu), des récepteurs du facteur
de croissance vasculaire VEGF-R1 et -R2, ou du facteur de
croissance plaquettaire PDGF-R,

du récepteur du stemn cell.factor

c-kit, d’Abl..., mais également

d’inhibiteurs moins spécifiques

actifs sur plus d’une tyrosine-

kinase.
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Les anticorps monoclo-
naux ont déja fait leur appa-
rition en thérapeutique
oncologique. Quels sont les
résuitats ohtenus ?

Michel Marty. Prenons deux
exemples. Le premter, dispo-
nible sur le marché et utilisé en
routine, estle frastuzumab (Her-
ceptin). Cet anticorps monoclo-
nal murin humanisé est dirigé

contre le récepteur EGF-R2 surexprimé, produit du géne
Erb B2, Ce récepteur est surexprimé de fagon ectopique
dans 10 4 30 % des tumeurs de divers cancers, et dans 20%
des cancers du sein, ot il constitue un facteur de mauvais
pronostic.

L’anticorps diminue le taux de multiplication, augmente le
taux d’apoptose et diminiie la capacité invasive des ceflules
tumorales surexprimant Erb B2. En pratique, la turneur doit
surexprimer trés fortement le récepteur, et it faut donc
d’abord sélectionner par immuno-histochimie les tumeurs
répondanta cette condition. Le produit est réservé jusqu'ici
aux cancers du sein métastatiques antérieurement iraités.
Chez les sujets traités par trastuzumab seul, on observe
environ 20% d’améliorations sous forme de régression de
la masse tumorale. L’amélioration est bréve. 1l existe une
synergie nette entre cel anticorps et certains cytotoxiques,
et on obtient, en les associant, 20 % de réponses supplé-
mentaires de durée prolongée, résultat di aussi a 'allon-
gement du traitement. ‘

"Mais le trastuzumab peut aggraver des difficultés respira-
toires et est contre-indiqué dans cette situation. De plus, #
majore la toxicité-cardiague de traiternents comme les
anthracyclines, et pourrait avoir une toxicité cardiaque
intrinséque. 1l est aussi & étude dans le cancer de Povaire.
Autre exemple d’anticorps monoclonal, le céizimab (IMC-

€225)1. C'est un anticorps monoclonal murin chimérique
qui vise un récepteur dela méme famille EGF-R, HER1, sur-
exprimé dans de nombreuses fumeurs épithéliales, notam-
ment ORL (80 % des cas), dans les tumeurs épidermoides
(40 & 60 % des cas) et dans les adénocarciriomes colo-
rectaux (30 & 40 % des cas). L’antigéne est normalement
exprimé par la plupart des cellules épithéliales, et la surex-
pression doit donc se déduire de 'expression normale avol-
sinante. Ses mécanismes de surexpression, plus complexes,
font intervenir des mutations produisant des récepteurs
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beaucoup plus stables, d’autres conduisant & Pactivation
constitutive du récepteur ou A 'inactivation de ses inhibi-

teurs, Le choix des patients sus-

ceptibles de tirer bénéfice du

traitement estaussi plus difficile.

En effet, 'il existe des mutations

activant constitutionnellement

le récepteur, le blocage de sa

partie exlerne ng sert & rien.

Cela explique certainement

pourquoi le cétuximab, utilisé

seul, donne des résultats ussez

modestes : moins de 10 %

d'amdliorations dans les cancers

colo-rectaux etles cancers ORL.

En revanche, son action s’addi-

tionne assez bien avec les chi-

miothérapies : chez des patfents

atteints de cancer colo-rectal

résistant & 'irinotéoan (Campto),

on ohserve une réduction tumorale dans 20 % des cas aprés
addition du cétuzimab, De méme pour le traitement des
cancers ORL radiorésistants, ot addition de céfuximab &
la radiothérapie permet d'obtenir 20 4 30 % d’améliorations.
Cet anticorps n’est pas encore disporrible hers essais.

L'action de ces anticorps monoclonaux se heurte-
t-elle & 'apparition de mécanismes de résistance,
et de quelle nature ?

Michel Marty. Ces deux anticorps, et beaucoup
d’autres, cessent d’¢tre actifs progressivement. Les
mécanismes de résistance sont complexes, et font inter-.
venir la sélection du contingent, trés variable, dé cel-
lules qui ne portent pas Pantigéne. Par ailleurs, ces anti-
corps ne fonctionnent pas trés bien s'il existe aussi une
activation constitutive du récepteur. Enfin, ces cellules
tumorales expriment de mulliples récepteurs pour de
multiples facteurs de croissance et vont donc croftre en
utilisant ces antres facteurs de croissance.

Ces anticorps, utilisés seuls, ont peu d'intérét : le tras-
tuzumab bénéficie & 20 % des 20 % de femmes expri-
mant Iantigéne, soit au total environ 4 % des femmes
atteintes de cancer du sein. Ils devront donc éire utili-
sés en association pour obtenir le blocage simultané de
plusieurs voies d’activation.
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L.’autre moyen de bloguer ce signal de croissance,
c’est d’inhiber la partie interne du récepteur qui
‘le transmet, c'est-a-dire I’activité tyrosine-kinase.
Quels sont les substances actives et les résultats
obtenus ?

Michel Marty. On dispose d’'un assez grand nombre de
molécules capables d'inhiber cette activité tyrosine-kinase,
L'une est déja disponible, c'est I'imatinib mesilate (Glivec).
Clestun inhibiteur assez peu sélectif, qui agit 4 la fois surle
récepteur c-kit du SCF, sur celui da PDGF et sur celui du
facteur Abl,

Cetinhibiteur a d’abord été étudié dans les leucémies myé-
loides chroniques. Dans la majorilé de ces leucémies, la trans-
location (chromosome Philadelphie) met le géne Abl au
contact d’un autre géne, Ber, Factive constitutivement et pro-
duit en continu une protéine de fusion, BCR-ABL, envoyant
en permanence ur signal de crofssance,

APinverse des tumeurs solides, les leticémies myéloides chro-
niques présentent assez peu d'anomalies génétiques acquises,
donc moins de possibilités d’échappement au traitement.
L'imatinib par voie orule a été proposé d’abord dans la phase
la plus grave des leucémies myéloides chroniques. Il a per-
mis d’obtenir une amélioration hématologique, avec réduc-
tion des globules blancs et correction des plaquettes dans envi-
ron 50 % des cas, dont un petit nombre de rémissions
complétes hématologiques, et dans 10% des cas a disparilion
delanomualie cytogénétique, C'estun résullat touta fait rernar-

quable, mais transitoire : la durée des

réponscs n'excéde pas six mois, puis la

leucémie réapparait sous forme aigué.

Les indications de Pirnatinib ontensuite

été étendues & des formes moins graves

de leucémie, les formes accélérées, qui

sont intermédiaires entre [es formes

chroniques et les formes aigués. Dans

ce cas, le traitement permet d'obtenir

une correction hématologique dans 60

& 70 % des cas, et une rémission com-

pléte hématologique avec une norma-

lisalion cytogénétique dans 40 & 50 %.

La durée des réponses est aussi plus

longue, mais, aprés six & douze mois,

cette amélioration s'estorape el la mala-

die reprend son cours,

Cetraltement a aussi é¢ proposé dans les

formes chroniques résistantes au traile-

ment de référence par interféron. Dans

ces formes, on obtient 80 % d’améliora-

tions hématologiqiies significatives, el

dans pratiguement 50 % des cas une

conversion cytogénétique, c'est-4-dire

PRESSE-+

werw. prossepius.com

une rémission compléte, La durée des
réponses peut excéder deux ans, mais 12
encore la maladie reprend ensuite son
cours,

L’apparition de résistances correspond ici en partie 4 une
modification spatiale de la protéine ABL, qui masque son site
de phosphorylation et devient incapable de fixer le médica-
ment. Le résultat reste cependant trés intéressant, mais trés
spécifique de cette forme, rare, de leucémie,

L imatiniba aussi été étudié dans les tumeurs stromales gas-
tro-intestinales, une forme de sarcome qui surexprime le
récepteur c-kit, dont la présence, caractéristique de ces
tumeurs, est identifiable par anticorps. On ne disposait jus-
qu'ici d’aucune modalité thérapeutique pour ces fumeurs
évoluées ou métastatiques, qui sont extraordinairement résis-
lantes. Avec I'imatinib, on obtient environ 60 % de régres-
sions, de qualité inégale, Les régressions complétes sont rares
etiransitoires. Senles les tuneurs portant une mutation pré-
cise, sur 'exon 11 du géne codant pour c-kit, sont sensibles
au produil. Le traitement est en cours d’évaluation dans
d’anires tumeurs exprimant ou surexprimant c-kit, mais les
résultats sont assez peu prometieurs,

Le ZD 1839 (Iressa)? inhibe spécifiguement la fonction tyro-
sine-kinase du récepleur de VEGE, exprimé par de nombreiix
épithéliums, Ses indications seraient les mémes que celles
du cdturimab, sur lequel il aurail Pavantage d'inhiber aussi
les récepteurs 4 fonction tyrosine-kinase constitutionnelle-
ment activée. Utilisé seul, ce composé donnede 10% 4 15%
de régressions des tumeurs exprimant ce récepteur. Des
études sont en cottrs en association avec différentes chimio-
thérapies, aveclesquelles le ZD 1839 aurait une synergie.

Quelle est la place de ces inhibiteurs des récep-
teurs a tyrosine-kinase dans P'ensemble de la
recherche en oncologie ? Quelles autres voies vous
semhlent-elles prometteuses ?

Michel Marty. On voit que ces inhibiteurs sont promet-
teurs, mais loin des résultats exceptionnels trop souvent
annoncés A partir des essais sur modéle animal. Plusieurs
questions restent & évaluer pour les tyrosines-kinases : Faut-
il bloguer simuitanément la partic interne et la partie
externe du récepteur ? Est-il intéressant de coupler ces inhi-
hiteurs 4 d’autres, agissant plus en aval, en particulier sur
Poncogéne Ras, ou d'inhiber simultanément les cyclines
kinase-dépendantes qui activent le cycle cellulaire ? L'inté-
rét de ces molécules en traitement adjuvant est aussi &
'étude.

En fail, ces résullats sont le produit d'études qui, depuis les
années quatre-vingt, visent & caractériser des anomalies
spécifiques ou fréquentes des cellules cancéreuses. On en
a identifié¢ beaucoup, qui portent sur la signalisation mais
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aussi sur le cycle cellulaire, fréquemment dérégulé avec
une apoptose moins efficace, sur 'inhibition ou I'activation
de I'invasion celiulaire, sur ia néo-vascularisation... On a
aussi identifié des mutations, qui touchent par exemple des
enzymes gouvernamnt Péquilibre entre histones, protéines et
ADN indispensable pour la réplication, ou d’autres qui se
traduisent par des anomalies d’oncogénes ou d'anti-onco-
génes comme p53, myc, ras ou ErbBmye... Dans nombre
de ces pistes, des médicaments sont en cours d’étude chez
Fhomme, Certains, comme ceux qui agissent sur Pacétyla-
tion des histones dans I'expression de certains génes, sem-
blent encourrageants, quoigue 4 une phase trés prélintinaire.
Il sembie qu'on aille vers l'utilisation d’un assez grand
nombre de médicaments qui, chacun, ne seront actifs que
sur une fraction de la tumeur considérée. On commence
donca se demander s'il ne faudrait pas abandonner la clas-
sification tissulaire actuelle des tumeurs, au profit d'une
autre, fondée sur Pexpression simultanée de plusieurs cibles
cellulaires, Mais ¢’est encore prématuré, et, méme sur des

L’ESSENTIEL
B De nombreuses cellules tumorales surexpri-
ment certains récepteurs a activité tyrosine-
kinase pour divers facteurs de croissance cellu-
laire. Cette constatation a conduit 4 faire de ces
récepteurs de nouvelles cibles en thérapeutique

anticancéreuse.

B Le blocage de ces récepteurs, soit par inhibition

cancers trés étudiés, on ne sait pas dégager un profil d'ex-
pression turnoral commun gui suggérerait une sensibilité
ou une résistance identique & certains traitements. D’une
certaine fagon, c’est aussi la direction suivie avec les chi-
miothérapies conventionnelles, pourtant moins spécifiques.
Si on sélectionne bien ces tumeurs, si, par exemple, dans
les cancers colo-rectaux, on peut sélectionner celles qui sont
sensibles & P'irinotéean ou a Poxaliplatine (Eloxatine), on
passera d'un taux de réponses assez bas & un taux proche
de 100 %. C’est vers celte démarche, désormais envisa-
geable grice aux pragrés de la génomique & haut débit, que

“nous nous drientons, M4o05719

: Propos recueillis
par Martine LOCHOUARN

1. Non commercialisé, en essals cliniques.
2. Non commercialisé, en ATU.

de la fixation externe du facteur de croissance
grace aux anticorps monoclonaux, soit par inacti-
vation de la fonction tyrosine-kinase intracellu-
laire grace a I'imatinib ou a I'Iressa, interrompt la
transmission du signal de division cellulaire.

B Plusieurs de ces inhibiteurs sont déja utilisés
dans le traitement de certains cancers du sein,
ORL, colo-rectaux, et dans les leucémies myé-
loides chroniques. IIs pourraient étre particuliére-
ment indiqués en association aux traitements

classiques.
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Faulding acquires rights to paclitaxel in Europe

Date 05 Mar 2001

International pharmaceutical and healthcare company, F
H Faulding & Co Limited (Faulding), announced today
that Faulding Pharmaceuticals, its global pharmaceuticals
division, had entered into a long term agreement with
NaPro Biotherapeutics, Inc (NaPro) relating to the
marketing and sale of paclitaxel by Faulding
Pharmaceuticals throughout Europe. The agreement adds
to existing arrangements between the two companies
providing for the sale by Faulding of Anzatax™ brand
paclitaxel throughout Australia, Asia, South Aftica, the
Middle East and Latin America.

Under the agreement, NaPro will supply paclitaxel raw
material exclusively to Faulding to formulate and finish
the product at its facility located in Mulgrave, Victoria.
The final proprietary paclitaxel formulation will then be
marketed and sold by Faulding in Europe. Under the
agreement, Faulding will pay an upfront licensing fee to
NaPro of US$7.5 million and share equally in the net
sales of the product in the new territories.

Mr Frank Condella, President & Chief Executive Officer,
Faulding Pharmaceuticals, said "The Anzatax™ product
is a successful and strategically important one for
Faulding Pharmaceuticals in Australia, as well as
countries in Asia, the Middle East and increasingly in
Latin America. Our success with the product to date in
this broad and diverse range of countries gives us every
confidence that we will obtain good returns from it in
Europe.

We are pleased to extend our strong relationship with
NaPro to this large market and to continue to build both
our core oncology franchise and our branded product
portfolio".

Paclitaxel is the world’s largest selling antineoplastic
(anti-cancer) drug. Paclitaxel sales in Europe were
estimated at US$330 million for the year ended
December 2000. Paclitaxel is indicated for the secondary
treatment of metastatic breast and ovarian cancer, lung
cancer and primary treatment of ovarian cancer.
Paclitaxel is currently sold in Europe by the Bristol-
Myers Squibb Company under the Taxol® brand.

http://ww2.fusion.com.aw/taf/faulding/news/display.taf?fn=detail &iss=98 08/08/2002
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Faulding expects to launch paclitaxel in Europe after
expiration of data exclusivity protection in 2003.

Faulding is a worldwide health and personal care
company which is publicly listed on the Australian Stock
Exchange. Faulding's principal businesses are oral and
injectable generic and branded pharmaceuticals,
consumer health products, the provision of distribution
and retail management services to pharmacies and
logistics management services to hospitals. Faulding
markets its products and is represented in more than 70
countries.

NaPro Biotherapeutics, Inc., headquartered in Boulder,
Colorado, is a biopharmaceutical company focussed on
the development, production and licensing of complex
natural-product pharmaceuticals as well as the
development and licensing of novel genetic technologies
for applications in agribiotechnology, pharmacogenomic,
and human therapeutic and diagnostic applications,

Taxol® is a trade mark of Bristol-Myers Squibb
Corporation
Anzatax™ is a trade mark of F H Faulding & Co Limited

ENDS (5 March 2001)

For more information contact;

Mr Mark Laurie

VP Investor Relations/Company Secretary
F H Faulding & Co Limited

Tel: +61 8 8205 6500

NaPro BioTherapeutics Inc

Please subscribe if you would like to be informed
whan lhe lafest News Releases are published online.

Supseiibe:

News Archive

http://ww2.fusion.com.aw/taf/faulding/news/display.taf?fnh=detail&iss=98 08/08/2002
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Le prix des médicaments innovants

LE MINISTRE frangais de la can-
t&, Jean-Frangois Mattei, propose,
dans le projet de loi de finance-
ment de la Sécurité sociale, déja
voté en premiere lecture le 31 octo-
bre par I'’Assemblée nationale, que
les laboratoires pharmaceutlques
puissent choisir le prix auquel ils
souhalitent vendre leurs nouveaux
médicaments les plus innovants.
Cette révolution dans le systéme
frangais devrait conduire & un ali-
gnement sur les tarifs d’Europe du
Nord, soit une hausse d'environ
20 % en moyennc.

Les pouvoirs publics unt ¢té sen-
sibles aux arguments des indus-
triels concernant Favenir du sec-
teur ¢t de 'emploi (100 000 person-
nes en France) et ont voulu com-
penser les mesures sur le dérem-
boursement des prodults vieiliis-
sants et la généralisation des médi-
caments génériques. Tout 'enjen
sera de définir la liste de ces pro-
duits « innovants », dont le gou-
vermement souhaiterait limiter le
nombre A une dizaine par an.

Lire page 20

LES PLUS GROSSES VENTES

Les médicaments les plus vendus
en 2001, en millions d'unités

(]
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Source : 1WS Health
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Le ministre frangais de la santé, Jean-Frangois Mat-
téi, propose, dans le projet de loi de FINANCEMENT
DE LA SECURITE SOCIALE, voté en premiére lecture,
le 31 octobre, par I'Assemblée nationale, que les labo-

ratoires

harmaceutiques puissent choisir le prix

auquel ils souhaitent vendre leurs NOUVEAUX
MEDICAMENTS. Cette révolution dans le systéme
frangais devrait conduire 3 un alignement sur les

tarifs d'Europe du Nord, soit une hausse d’environ
20 %. Les pouvoirs publics ont été sensibles aux argu-
ments des industriels concernant I'avenir du secteur
et de I'emploi (100 000 PERSONNES en France) et

ont voulu compenser les mesures sur le dérembour-
sement des produits vieillissants et la généralisation
des GENERIQUES. Tout I'enjeu sera de définir la liste

de ces produits « innovants »,

Les laboratoires pourront fixer le prix de leurs innovations

En contrepartie de la généralisation des génériques, les industriels déclderont du prix de vente de certains nouveaux médicaments.
Cette procédure, qui vise & accélérer I'accés aux traitements, devrait entrainer une hausse des tarifs de 20 % pour les découvertes les plus importantes

LES LABORATOIRES pharma-
ceutiques vont-lls pouvoir fixer
librement le prix de leurs nouveau-
tés, comme le fcnt les fabricants de
chaussures ou de lessives ? L'idée,
proposée par le ministre frangais de
la santé, Jean-Frangols Mattei, est
-une révolution dans un pays oii le
prix du médicament a toujours été
administré, Elle a été reprise dans le
projet de financement de la Sécuri-
té sociale (PLFSS 2003), voté en pre-
‘miére lecture, le 31 octobre, par | As-
semblée nationale. Le projet sera
étudié¢ par le Sénat dés lundi
18 novembre.

L'article 20 du PLFSS fait réfé-
rence i une mesure dite de « dépét
de prix », qui vise a accélérer 'armi-
vée sur le marché des médicaments
innovants. Les laboratolres pharma-
ceutiques choisiront le prix auquel
ils souhaitent vendre leur produit
-et, & moins d'un refus net du
‘Comité économique des produits
de santé (CEPS) dans un délai de six
mois, ce prix sera celui remboursé
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par la Sécurité sociale, Aujourd'hui,
la fixation du prix est I'aboulisse-
ment d’une négoclation entre les
laboratoires et le CEPS, dirigé par
Noél Renaudin, [l n’est pas rare
qu'une innovation arrive sur le
marché frangais des mois aprés sa
commerclalisation dans les autres
pays européens. Le ministre de la
santé chiffre ce délai supplémen-
taire 4 70 jours.

Les laboratoires pharmaceu-
tiques sont trés satisfaits de cette
procédure de dépot de prix, qu'ils
ont d'ailleurs impulsée en coulisse.
« Nous sommes loin de la liberté des
prix & l'américaine, mais le dépdt de

prix marque une avancée significa-
tive, estime Bernard Lemoine, vice-
président du Syndicat national de
I'industrie pharmaceutique (SNIP).
C’est un signe fort de souticn a l'inno-
vation, indispensable @ un moment
oit I'on encourage le développement
des générigutes. »

DISPARITES BUROPEENNES

Les industriels espérent pouvoir
ainsi commercialiser plus vite et a
un prix plus élevé leurs nouveaux
médicaments. Chague mols gagné
avant que le brevet n'arrive a expira-
tion est une manne considérable
pourles laboratoires, qui ont dépen-
sé en moyenne 800 millions de dol-

lars et douze ans de recherche par
produit mis sur le marché.

« Leur intérét bien compris sera de
ne pas exagérer en fixant un prix trop
dlevé, notamment par rapport & ceux
pratigués ailleurs en Europe ; dans ce
cas, nous mettrioas notre veto et ils
retourneraient A Ia procédure classi-
que de négociation », souligne Noél
Renaudin. Le prix « raisonnable »
devrait s'aligner surles tarifs d'Euro-
pe du Nord. Aujourd’hui, le méme
médicament vendu 10 euros en
France est commercialisé environ
7,5 euros au Portugal et en Espagne
et 12 euros en Grande-Bretagne et
en Allemagne. B

Demain, les

innovations en

France pourraient étre plus chéres
de 20 %. Comment justifier un tel
choix alors que le trou de la Sécurité
sociale s'est encore creusé ? Les pou-
voirs publics ont, certes, &té sensi-
bles aux arguments des industriels
concernant I'avenir du secteur et de
I'emploi (100000 personnes en
France). Une étude du ministére des
finances du 13 février 2002 s'inquié-
tait que les groupes: pharmaceuti-
ques frangais « accusent un retard
dans la découverte-de nouvelles molé-
cules & fort potentiel » commercial,
« comme dans les biotechnologies »,
alors que cette Industrie apparait
comme «un ‘Secteur particuliére-
ment dynamique », « La majorité des
producteurs indépendants vivent de
produits vieillissants », ajoutait le
rapport.

Le gouvernement actuel, contrai-
rement au précédent, n'a pas hésité
A dérembourser ces produits vieillis-
sants ¢t A encourager l'arrivée des
génériques. En retour, il autoriserait
donc plus de souplesse dans la fixa-

Toute reproduction est interdite, sauf autorisation expresse auprés d'un gestionnaire des droits.



tion du prix des innovations. Une
certaine harmonisation européen-
ne semblalt aussi inévitable, Une
directive de #'Union européenne de
1989 prévoit la mise A disposition
des innovations thérapeutiques
dans un délai de 180 jours (au leu
de 250 jours actuellement en Fran-
ce).

PROBLEMES DE DEFINITION

Quant A V'alignement des prix
frangals sur ceux du nord de PEu-
rope, il est motivé par la lutte
contre les importations paralldles
de médicaments. Des intermé-
diaires achétent des produits A bas
prix dans les états du sud de Fnion
et les revendent au prix fort aux sys-
temes de santé des pays du Nord,
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sans que les patients y trouvent leur
compte. Les pouvoirs publics fran-
cais s'avouent génés de favoriser
ces pratiques, qui ternissent leur
Image en Europe.

Tout l'enjeu sera de définir ce
qu'est une innovation. Les laboratoi-
res phammaceutiques réclament, évi-
demment, la définition la plus large
possible. Le ministére de la santé pri-
vilégierait phutdt les médicaments
qui apporteront une réelle « améiio-
ration du service médical rendu »
{ASMR, noté 1 ou 2, par exemple).
Or ce sont des denrées extréme-
ment rares ; sur 250 nouveaux pro-
duits mis sur le marché en 2001, 12
avaient re¢u une ASMR 1 3 3,
Autant dire que les syndicats profes-
slonnels, le SNIP ou les LIR (Labora-

toires internationaux de recherche),
sont rés vigilants sur les modalités
d'application du projet de lol. His
veulent 8tre associés aux discus-
stons. « Nous restens sous les four-

ches Caudines de Padministration,
qui va déterminer lesquelles de nos
innavations  pourront  bénéficier
d'une admissior accélérée sur le mar-
ché, souligne Dominique Limet, pré-
sident des LIR, Effe peut mettre des
conditions telles qu'aucun produit ne
bénéficiera de cette mesure. »

Véronlque Lorelle
Trafic de médicaments
destinés a I'Afrique

La justice frangaise enquéte sur

14/11/2002

un trafic de médicancents contre le
Sida, destinés & des programmes
humanitaires et revrndus au prix
fort en Ewrope. En Afrique, les médi-
caments du laboratoire Glaxe-
SmithKline ne sont jamais allés plus
loin que les aéroports, ol Hs res-
talent un eu deux jours avant d'étre
réacheminés vers la Belgique. ils
étafent ensuite exportés dans des
pharmacies au Pays-Bas et en Alle-
magne. Ces anti-rétroviraux sont
vendus en Afrique 10 % 4 25% du
prix européen, Un homme d*affaires
francais & été Inculpéd, a révélé Le
Parisien, samedi g novembre.

LA FRANCE QUATRIEME MARCHE MONDIAL

Montant des dépenses en 2000 {1,8% di: PIB), en milllards d'evros

Dépenses de médicaments
Dépenses de santé

Budget de I'Etat
Prestations sociales

PIB

tes 5 premiers chiffres d'affaires de médicaments en 2001

les 5 premiers médicaments vendus

par lindustrie pharmaceutique en 2001,

enmiltions d'unités®

Remboursables Nonremboursables "
T CAGE  Teveltion® TGl [eveldtionr >
eamilionsd'€| en% enmlilionsd'€] en% - -E
Mopral| 5246 | 206 Dlane3s| 489 | 8 - <
Tahor 334,5 25,1 Viagra 476 1. 17 —_ o
Celebrex| 2367 | - Xénical | 38,5 | -9 _
Zocor| 2217 | 17  Nicopatch| 340 | .74 .
Plavix| 2141 7| 52,6 Mewcilon| 303 T 6.3 e | _ B
Total) 213334 | 88 Totalty 20565 | 25 Total des ventes : 2 523 millions dunités

Source : WS Health

(1) chitfre dratfaire en prix public - (2) Total des remboursables -

{3} Yota! des nonsemboursables * Evolution entre 2000 1 2001
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POLITIQUE
Le cancer, chantier
du quinquennat

« Les Echos » entament une série sur les
chantiers du quinquennat annoncés par le
président de la République, Jacques Chirac

(cancer,
Jean-Frangois Mattéi,

handicapés,

sécurité routiére).
le ministre de la

Santé, de la Famille et des Personnes handi-
capées, y annonce son intention de créer une
agence pour coordonner la lutte contre le
cancer. Lire page 2

CHANTIERS DU UUINQUEHHAI‘ « Les Echos » entament une enquéte sur les chantiers du quinquennat annoncés le 14 juillet
par Jacques Chirac (cancer, handicapés, sécurité routidre). Pour laborer une « stratégie

d'attaque » contre le cancer, le ministre de la Santé va réunir une « task force ».

Cancer : Jean-Francois Mattéi veut créer

une agence a I'américaine

rendre & bras-lecorps la lutte

contre le cancer: c'est l'intention
du ministre de la Santé, de la Famille et
des Personnes handicapées, Jean-Fran-
cois Mattéi, qui entend « répondre trés
vite au souci exprimé par le président de
la Républigue ». Dans son intervention
du 14 juillet, le chef de I'Etat a fait de ce
combat I'un des « trois chantiers » par
lesquels il souhaite - « marquer » son
quinquennat. Premigre cause frangaise
de décés avant 65 ans, cette maladie
«est un véntable drame national, qui
exige un effort considérable, de re-
cherche, de prévention et de traitement, y
compris de traitement psychologique »,
avait expliqué, dans des termes em-
preints de sensibilité, le président de la
République lors de sa traditionnelle
interview.

Dans un entretien aux « Echos»,
Jean-Frangois Mattéi fait sien ce dou-
loureux constat, parlant d'un « fléau
considérable ». « Les chiffres de mora-
lité sont sans commune mesure avec
cewx de Uinsécurité routiére », ajoute le
ministre qui redoule une « explosion »
du nombre de cancers, donc de ma-
lades, évalution amplifiée par I'allonge-
ment de l'espérance de vie. Actuelle-
ment, quelque 700,000 Frangais sont
frappés par le cancer et I'on détecte pas
moins de 250,000 nouveaux cas chaque
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année, La maladie est en forte progres-
sion dans la population féminine ol il
accroit la mortalité de 25 % entre 45 et
74 ans. Dés les premiers jours de
septembre, le ministre de la Santé
réunira une dizaine d'experts en cancé-
rologie. 11 vient de confier au directeur
général de la santé, Lucien Abenhaim,
la mission de constituer cette «task
force » avec laquelle il compte « définir
une stratégie d'attaque »,

Une approche plurielle

L'objectil est de disposer d'un « avant-
projet » des la fin de I'année, afin de
commencer & concréliser dans un an les
engagements de Jacques Chirac. Cer-

tains éléments seront, au besoin, inté-
grés 4 la loi de programmation plurian-
nuelle en santé publique que
Jean-Frangois Mattéi compte présenter
au Parlement au printemps 2003.
D'ores et déja, le ministre de la Santé
cstime que son programme d'action
devra comporter au moins quatre vo-
lets: la prévention, le dépistage (en
particulier des cancers du sein, du col ¢t
du colon), les soins et la recherche.
Cette approche plurielle de la question
avail déja été celle du plan quinquennal
présenté, en février 2000, par le précé-
dent gouvernement qui avait choisi, par
exemple, de généraliser le dépistage du

cancer du sein, mais aussi de créer des
consultations hospitalitres spécialisées
pour faire reculer de 20 % le tabagisme
en cmq ans, ou encore d'étendre la
pratique de consultations longues en
cancérologie.

Cette démarche est généralement
bien accueillie par les associalions, « Je
veux faire pour le cancer ce qui a éié fuit

pour le sida », annonce le ministre de la
Santé, qui se dit déterminé & « fédérer
les énergies ». Aujourd’hui, conslale
Jean-Frangois Maltéi, la lutte est écla-
tée entre plusicurs lypes de structures :
hopitaux, centres de lutie contre le
cancer, établissements privés. « Elfes
ont besoin d'une feuille de route com-

mune », estime le ministre, qui entend
confier cette tiche & une agence inspi-
rée du National Cancer Institute améri-
cain. Une idée saluée par le président
de la Ligue contre le cancer, lequel
s'interroge, toutefois, sur les moyens
qui scront attribués A celte structure.
Mobiliser les énergies contre le can-
cer, le chantier est titanesque, tant par
les progrés scientifiques qu'il suppose
que par les changements comporle-
mentaux qu'il implique. « Aujourd hui,
les malades ont besoin de bénéficier au
plus vite des transferts de la recherche
vers les applications diniques, les ma-
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lades ont droit de bénéficier des traite-  disponible, méme si le systéme de santé tave Roussy.

nents les plus efficaces, méme s'ils sont  francais doit veiller ¢ 'équilibre de ses LFR. P.
chiers, les malades ont droit & un accom- comptes », vésume le professeur Tho-

pagnement véritable, 4 un personnel  mas Tursz, directeur de Iinstitut Gus-
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LUTTE CONTRE LE CANCER
La revolution

SANTE. Cette fois, les spécialistes sont d’accord : 1a France a tous les atouts
pour donner un coup d’accélérateur « historique » a la lutte contre le cancer.
Réseaux de médecins, dépistage systématique, machines révolutionnaires,
écoute des malades, connaissance des traitements : le plan cancer du gouver-
nement, qui sera présenté dans les prochains jours, joue sur tous les tableaux.
Objectif’: faire vraiment reculer une maladie qui touche une famille sur cing et
tue 150 000 personnes Chaque année. Paces.2 ET 3

Le nouvel espoir
contre le cancer

SANTE. Le plan cancer du gouvernement sera dévoilé dans les prochains jours.
Tous les spécialistes sont d’accord : on n’a jamais €té si bien armé pour concentrer les efforts
des médecins, lancer des dépistages, trouver des solutions. Premier gaghant, le malade.

ANS LA LUTTE contre
le cancer, les jours qui
viennent promettent
d'étre importants. Pour
la premitre fois dans
notre pays, oti le fléau touche une fa-
mille sur cinq et fait mourir
150 000 personnes chaque année,
la mobilisation devmit é&tre enfin
payante. Les quinze experts de la
«mission cancer », chargés depuis le
14 juillet par Jacques Chirac de pro-

PRESSE-+
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poser des solutions innovantes, sont
en train de boucler le « prérapport »
qui sera remis cette semaine ou dans
la semaine suivante au ministre de la
Santé, Jean-Francois Mattéi, et a
celle de la Recherche, Claudie Hai-
gneré,

Cette fois, les spécialistes sont
unanimes : on dispose enfin dans
notre pays d'une somme de connais-
sances et de techniques jamais ren-
contrées jusqu'alors. Le vice-prési-

dent de la « mission cancer » qui
s'exprime en tant que directeurde re-
cherche de I'nstitut Curie, est sans
ambiguité (ire interview ci-dessous) :
« Nous sommes, actuellement en
France, 4 un toumant historique. »

Celui qui assiste chaque lundi aux
réunions de travail avenue de Ségur,

sous la houlette du directeur général
de la santé, Lucien Abenhaim, sait
que le consensus existe enfin. Toul
est en place pour faire reculer la ma-

Toute reproduction est interdite, sauf autorisation expresse auprés d'un gestionnaire des droits.



Avjourdhui

Rubrigue :
AlaUne

Pge :

1,2-3

2/2

ladie. Si on agit vite, el de maniére ci-
blée. Chaque jour, le progres tech-

nique estun peu plus palpable. Celte
semaine en banlieue pansienne, une
machine révolutionnaire est lancée &
Sarcelles pour la détection des tu-
meurs (fire ci-dessonsi. Ailleurs, les
réseaux de médecins, qui partagent

désormais leurs connaissances, se
mettent en place. Exemple, le réseau
Oncora, créé en Rhone-Alpes, qui
regroupe 60 hopitawt « Le principal
avantage, c'est de garantir au malade
la méme chance de guérison, quil
habite & Albertville, A Chambéryou a
Lyon. Le patient a plus de chance de
succes que sl est examing par un
seul médecin dans son coin », ex-
ptique Thierry Philip, 4 Vorigine de ce
projet, président de 1a Fédération na-
tionale des centres de jutte contre le
cancer {FNCLCC), et membre de fa
«mission cancer» Thierry Philip a
une formule choc: « H faut créer une
nome Iso 9 000 dans le tmitement

du cancer. »

Molécules intelligentes

Pour obienir ce label, les imédecins
membres devraient s'engager « a
prendre des cours de psychologie ».
A deouter les témoignages des pa-
tients fire celui de Simone ci-contre),
c'est la priorité des priorités ! Car les
malades devront bénéficier au plus
vite de ces progrés. Pour la « mission
cancer », des pas de géant sont fran-
chis en mati¢re de recherche. Le pro-
bléme est que chacune des grandes
chapelles (Institut Gustave-Roussy a

Villejuif, Institut Curie a Paris, Centre
Paoli-Calmettes & Marseille) tra-
vaille dans son cain, et que le fiuit de
leurs travaux ne redescend pas assez
vite vers les patients.

Iy a bien de formidables misons
d'espérer, « Nous savons maintenant
que tous l[es cancers sont d'origine
génétique. Bientdl nous mettrons au
point des molécules intelligentes, ci-

blées par rappont 4 chaque patient »,
ajoute le professeur Daniel Louvard,
Il est daviam plus fondamental
qu'un Organisme coordonne tous
ces travauyx, et cela poumait étre la
mission du futur Institut du cancer.

Enfin, le dépistage massif des can-
cers semble étre en marche. Tous les
experls s'accordent pour vouloir
donner plus de moyens a la politique
de prévention. Régulierement an-
noncé, par Elisabeth Guigou notam-
ment, le dépistage généralisé du can-
cer du sein, parexernple, n'est jamais
encore entré en application. Récem-
ment, [e ministre de la Santé, Jean-
Frangois Mattéi, a affirmé que cette
mesure entrerait effectivement en
application & patir du_ 1¢ janvier
2004, les malades espérent que,
cette fois, la promesse sera tenue.

V.M.
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Un appareil révolutionnaire

contre le cancer. Le cenire

privé Paris-Nord a Sarcelles
va inaugurer jeudi son PET scan de
demiére génération. Clest la pre-
ntiére fois en France quun groupe
privé cbtient l'autorisation d'utiliser
ce ype de machine. Jusqu'alors,
seuls quelques grands groupes pu-
blics ou parapublics {hépital Tenon
4 Paris, le centre René-Huguenin a
Saint-Ctoud, I'Institut Gustave-
Roussy & Villgjuif.) avaient recu
Yaval du ministére de ia Santé, Cette
machine pennet de repérer des tu-
meurs de quelques millimétres et de
détecter en un seul examen {oules
les métastases qui peuvent appa-
mifre, ce guest incapable de faire
une IRM ou un scanner raditionnel.

Le premier patient a été pris en
charge jeudi. Il est resté allongé vingt

C'ES'I‘ LA ROLLS ROYCE

minutes, le PET scan a ensuite re-
constitué une image du corps entier,
« Cest incroyable. Je n'avais jamais
vu une image de tissus cancéreis
aussi précise », S'est exclame le doc
teur de La Rochefoucauld,

Pourle patient, la consultation est
gratuite. La Séeurilé soclale n'a pas
encore indiqué le faux de rembour-
sement, mais elle rembourse généra-
lement & 100 % les examens médi-
caux pour fes personnes atteintes de
tumeurs.Sans la $écu, l'examen coi-
terait au malade 1 060 € {6 953 P,

« Quand nous avons décidé de

miser sur la médecine nucléaire

dés 1990, les banquiers nous raient
au nez. Aujourd'hui, ce n'est plus le
cas », se félicite le patron, e cancéro-
logue Aimé Kanoui. A Sarcelles, il a
constitué en trenle ans un pole d'ex-
celience en diagnostic des tumeurs,

L'autorisation d'installer fe PET scan
a Sarcelles est tombée en mai 2002,
a lasuite de I'une des demiéres déci-
sions du nministre de 1a Santé Ber-
nard Kouchner. « Nous avons sur-
tout constitué un réseau de
cancérologie pour améliorer la prise
en charge des malades », souligne
Aimé Kanaoui, qui admet que le pre-
mier adjoint de Sarcelles, Domi-
nique Strauss-Kahn, ¢ a plaidé notre
cause, car nofre dossier était bon ».
Une bonne nouvelle pour des cen-
taines de patients, envoyés par les
hépitaux de la région, qui vont main-
tenant potvoir se faire soigner ici,
Mare Paver

T
i

SARCELLES (VAL-D'OISE), LE 30 OCTOBRE. Le PET scan est
capable de repérer des tumeurs invisibles pour les scanners
traditionnels. (PAATIHLL 1F LIARTIGNAG »
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« Nous sommes & un tournant historique »

PROFESSEUR DANIEL LOUVARD, vice-président de la « mission cancer »
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teur de la recherche de I'Institut Curie, 'un

des plus prestigieux centres de cancérologie
au monde. Il est également vice-président de la
«mission cancer » chargée d'élaborer des propo-
sitions destinées au gouvemement pour faire recu-
ler 1a maladie.

L E PROFESSEUR Danlel Louvard est direc-

Quslles doivent &tre dédsormals les
priorités dans la lutte contre le cancer ?

W Daniel Louvard. Je vous réponds en tant que
chercheur & Curie, et non en tant que vice-prési-
dent de la « mission cancer », car nous n'avons pas
encore armété nos choix, et de toute fagon il appar-
tiendra au pouvoir politique de fes rendre publics
le moment venu. Ce qu'il y a de stir, c'est que nous
somnes 4 un tournant historique en ce moment
dans Ia lulte contre le cancer. Nous avons mainte-
nant a notre disposition des inforrmations considé-
rables surla maladie, Mais ces connaissances sont

un peu éparpillées entre nos différentes « cha-
pelles ». L'urgence, c'est de rassernbler au niveau
national et européen ces données, et surtout de les
faire redescendre vers les médecins cliniciens et
vers les malades eux-mémes,

Vous voulez dire que les malades ne
bénéficlent pas suffisamment des
retomhbdées de la recherche ?

Oui, frop souvent Bt il s'ensuit une perte de
chances pour certains malades. Fréquemment,
malheurcusement, les cancérologues sont telfe-

ment en sous-effectifs qulils n'ont pas une se-
conde 4 eux pour pouvoir faire autre chose que le
suivi clinique de leurs patients. En conséquence,
ils n'arrivent i)as Ase tenirau courant de f'existence
des protocoles les plus efficaces, qui changent
tous les trois mois ! Et donc leurs malades vwen bé-
néficient pas. Pour remédier 4 ces soucis, nous
avons mis en place le Temps protégs, a tinstitut
Curie, qui ménage plusieurs heures par mois a nos

cliniciens pour se former. On pourmait élargir cette
initiative sur le plan national.

Ces différances de chances

de guérison entre les malades
risguent-elles de s’aggraver ?

Out, §1 on n'y met pas un terme. Pour une mison
bien simpte : nous sommes en train de vivie une
révolution dans la connaissance des cancers,
grice aux progrés de [a génomique. Je vous donne
un exemple. On distinguait jusqu'a présent quatee
types de cancers du sein. On sait, grice a la géne-
tique, qu'il ¥ en a maintenant au moins dix, va-
riables en fonction des individus. Cela va entriner
Farivée prochaine de traitements 4 la carie. Mais
pour que ces molécules ne bénéficient pas seule-
ment & une minorité de privitégiés, il faut absolu-
ment coordonner ces politiques de recherches au
niveau national et européen, ce qui n'est pas le cas
aujourdhui. Cela pourrait devenir la mission prin-
cipale d'un futur Institut national du cancer.
Propos RECUEILLIS pAR M.P,
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Le spot du Comité national contre le tabagisme montre un fumeur atteint d'un cancer du poumon en phase terminale

Lutte antitabac : les raisons
d’'une campagne choc

C'est la plus violente campagne
antitabac jamais diffusée en France.
Les téléspectateurs de TF1 et LCI
ont pu découvrir hier soir la sil-
hcuette décharnée de Richard
Geurlain. Cet homme a accepté de
se laisser filmer par son épouse cing
Jjours avant sa mort. Rongé par un
cancer du poumon, il ne pesait plus
gue 34 kilos. Comme l'indique le
texte accompagnant ce spot diffusé
a l'initiative du Comité national
contre le tabac, Richard Gourlain a
commencé & fumer a I'dge de
14 ans, « l'age ott on se croit immor-
tel ».

Ce film sera diffusé dix-huit fois
sur une période de trois semaines. |l
¥ a un mois, une autre campagne
contre le tabac avait déclenché un

vent de panique. Un texte annongait
la trace de produits toxiques dans
un produit de consommation cou-
rante qui n'était pas nommé. Envi-
ron 900 000 personnes avaient
contacté le numéro vert indiqué

pour découvrir que le « produit » en
cquestion était la furnée de cigarette.

A linstar de récentes campagnes
contre I'alcool au volant, les publici-
taires et les différentes institutions
vouées & la lutte contre le tabac en
France viennent donc d'opter pour
la manitre forte, suivant l'exemple
anglo-saxon.

Une évaluation de dix ans de cam-
pagnes télévisées en Grande-Bre-
tagne le démontre : les témoignages
d'anciens fumeurs malades, méme

s'ils dérangent ou bouleversent, sont
les plus & méme d'avoir un impact
en termes de réduction du taba-
gisme dans la population. Les mes-
sages violents ont davantage d'ef-
fets, en particulier sur les personnes
prétes & arvéter la cigarette, que les
campagnes insistant sur I'image po-
sitive d'une vie sans tabac.

En France, la diminution de la
consommation de cigarettes enta-
méo au début des années 1990 s'est
interrompue depuis 1997. La pro-

portion de fumeurs réguliers parmi
les adolescents ne diminue pas. Et
les femmes sont plus nombreuses &
fumer. Chaque année, le tabagisme
falt au moins 60 000 moris dans
notre pays.

Et, pendant ce temps, les fabri-

cants de tabac rivalisent d'ingénio-
sité pour séduire la clientdle jeune.
Interdits de publicité, les cigarettiers
investissent dans les produits déri-
vés, mais aussi le patrainage de soi-
rées.

A LIRE

01 L'évaluation de dix ans
de campagnes télévisées

3 Ce que prévoit la loi
sur le tabac
O Le markeling offensif

des fabricants
de cigareltes

Page 9

PREVENTION La derniére campagne contre la cigarette met en scéne un malade du cancer cing jours avant sa mort

[ agonie en direct, arme antitabac

Faut-il faire vralment peur pour
fllustrer les dangers‘du tabac ?
Faut-il vraiment exhiber les images
de l'agonie d'un homme de 49 ans
par cancer du poumon pour lutter
contre le tabaglsme ? C'est & I'lssue
d'une longue réftexion que le Co-
mité national contre ln tabagisme
(CNCT) a décidé de diffuser depuls
hler sur TF1 et LCI, dix-huit fols sur
une période de trois semaines, un
message télévisuel contre le tabac
fondé simplement sur le témoi-
gnage d'un malade en train de
mourir, Le spot dérangera, boule-

versera, agacera peut-étre. Il ne
s'agit pourtant pas de voyeurisme.
Pendant des années, les cam-
pagnes antitabac ont privilégié des
Images positives : bien-étre du non-
fumeur, encouragement au se-
vrage pour fumeurs, jeunes
femmes enceinies respirant la vie &
plein poumon sans cigarette pour
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protéger 'enfant & venir,

Force est de constater que celte
stratégie « rassurante » est vouée &
I'"échec. Depuis 1997, la baisse de Ia
consommation de tabac enclenchée
au début des années 90 sous I'im-

pact de plusieurs mesures conju-
guées (augmentation des prix, in-
terdiction de fumer dans les lieux
publics, messages antitabac) n'évo-
lue plus. Le pourcentage d’adoles-
cents qui fument est stable et celul
des filles augmente. Avec pour co-
rollaire, et avec entre 15 et 30 ans
de décalage, chaque année, des di-
zalnes de milliers de cancers du
poumon, de la gorge, de la vessie et
autant d'infarctus, d'accldents vas-
culaires cérébrawx, d'artérite...

Les études d'évaluation des mes-
sages antitabac effectudes en

Grande-Bretagne notamment nous
ont appris que, désormais, les cam-

pagnes (élévisuelles basées sur les
témuignages de vrals malades ont
un impact notable sur le comporte-
ment des fumeurs. Par I'émotion,
par des mécanismes d'identifica-
tion, ces messages contribuent & in-
citer un certain nombre de fumeurs
a arréter. Comblen de temps de tels
messages peuvent-ils fonctionner ?
Faudra-t-il {rouver encore a l'ave-
nir d’autres stratégies ? Ces mes-
sages perinettent-ils de restreindre
le nombre d'adolescents rentrant
dans le tabagisme ou constituent-
ils surtout un argument fort pour
les adultes souhaitant arréter ?
L'évaluation que devrait en falre le
Comité national contre le taba-
gisme devralt répondre & ces ques-
tions.

La lutte contre le tabac s'appa-
rente aujourd'hui & une véritable
guerre entre les industriels et les
institutions s'occupant de santé,
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D'un ¢6té, les marchands de tabac, leurs produlis. Et, de l'autre, losas- tabac (10 milliards d'euros par an),
dont la santé est florissante et qul  soclations et les institutions qui se fout en finangant des campagnes
trouvent chaque année des nou- battent comme ils peuvent avec des  antitabac apparail une fols de plus
velles proles dans les pays indus- moyens assez misérables, pulsque parfaltement aherrant, M.P.

trialsés parmi les 13-18 ans, sont 1@ budget global annuel allousé a Ia

pré(s A lvestir des sommes |I:onsi- :julte anti!ahz:lc E?JE de 20 mMlions

d ‘euros. Le double discours de

érables dans la promotion de I'Beat, qui profite des taxes sur I

dans le souci de respecter sa di- « Depuis ta diffusion du spot,

« C'est juste un fumeur. »
D'une neutratité clinique, la voix
off livre, abrupte, le sens d'une
vislon d'horreur, Assis sur son
lit, un homme presque nu glisse
vers la mort. Son dos, ses
cuisses, ses bras sont d'une mai-
greur torrifiante : il ne pése plus
que 34 kilds. On aimerait voir
son visage, on tente de deviner.
Et déj& 'explication s'affiche, en
grosses letires. Richard Gourlain
a commencé & fumer lorsqu'il
avait 14 ans. [l en a aujourd’hui
49 ot s'étsindra dans cing jours,
foudroyé par un cancer.

A l'écran, son agonie dure &
peine trente secondes. Nul
doute, capendant, que les 1.
spectateurs auront du mal & ou-
blier sa sithouette décharnée,
Décédé en janvier 1999, dix ans
apris avoir contracté son pre-
mter cancer, filmé par son
épouse danis ses derniers ins-
tants, Richard Gourlain est, de-
puis hler soir Ie héros posthume
de I plus violente campagne an-
titabac jamais diffusée en
France,

Produit par Je Comité national
contre la tabagisme (CNCT), ce
spot sera diffusé dix-huit fois sur
TF 1 et LCI, & titre gracieux, d'ici
au 5 aofit. En montrant pour la
premiére fois, sans aucun faux-
semblant, les ravages de la ciga-
rotte, les initiateurs de cette
campagne espdrent provoquer
un véritable électrochoc dans Ja
population.

« Celte personne a voulu lais-
ser une trace, afin que sa dépen-
dance et son calvaire pulssent,
peut-étre, servir d'exemple, ex-
plique Christian Peschang, se-
crétalre général du CNCT. Et
puis le temps a passé aprés sa
mort. Nous avons discuté avec
son épouse, sollicité les avis de
plusieurs médecins, toujours
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gnité. Finalement, nous nous
sommes décidés a diffuser ce

document pour répondre & la
menace que représente le tabac,
notamment chez les plus
Jennes. » Le message s'adresse
d'aifleurs plus particulitrement
aux adolescents, cet « dge oit
l'on se croit immortel ». .

Da fait, les campagnes moins
spectaculaires, privilégies jus-
qu'a présent, semblent avoir lar-
gement montré leurs limites.
Clest pourquoi les Anglo-Saxons
privikégient, depuis plusieurs an-
nées déja, des messages beau-
coup plus choquants sur les
principaux problémes de santé
publique. L’approche, au de-
meurant, n'est pas tout & fait
nouvelle en France, C'est ainsi
que Raymond Depardon avait
ouvert la voie il y a trois ans, en
montrant pour la premidre fois
I'horreur des accidents de la cir-
culation, « Depuis lors, nous ré-
Héchissons  intérét d'une telle
démarche pour faire de la pré-
venition antitabac », confie-t-on
a I'Institut national de préven-
tion ¢t d'éducation pour la santd

pes).

Cet établissement public a
d'ailleurs essuyé les platres de ce
nouveau mode de communica-
tion en juin dernier, avec une
trés mystérieuse campagne de
« teasirg ». Diffusé un dimanche
soir sans le moindre avertisse-
ment, le spot de dnq secondes
avail semé un vent de panique
en metlant en garde contre un
produit de consommation cou-
rante contonant « des traces
d'acide cyanhydrique, de mer-
cure, d’acétone et d'ammo-
niac », Le lendemain, I'Inpes ré-
vélait son secret et désignait tout
simplement... la fumée de ciga-
rette. Entre-temps, las stan-
dards té¥éphoniques des orga-
nismes de lutte contre le tabac et
des principaux médias avaient
viré au rouge,

nous essayons d’en mesurer
Vefficacité, indique-t-on 2
I'inpes. Une premiére étude
quantitative indique que le ré-
pondeur téléphonique spéciale-
ment prévu pour l'opération a
regu 900 000 appels le soir
méme, et environ 400 000 dans
les jours sufvants. » La ligne
spédale tabac-Info-service rece-
vralt depuis la fin juin dix fois
plus de coups de fil qu'en temps
normal. Sur le plan qualitatif, Ia
réalité est plus complexe a cer-
ner : de nombreuses réactions
de colére auraient éié onregis-
trées, émanant de gens qui ne
comprennent pas que 'on
prenne le risque de déclencher
ainsi un: vent de panique. Beau-
coup de fumeurs se sont en
outre dits soulagés lorsqu'ils ont
appris que le risque ne venait en
fait « que » de Ia cigarette.

Au CNCT, on affirme se sou-
cler assez peu des effets Indési-
rables que pourraient décton-
cher les derniers instants de
Richard Gourlain. « Ce genre de
message ne peut pos faire plak-
sir a tout le monde, et nous l'as-
sumons. Mais le combat contre
la propagande de Vindustrie du
tabac est trop inégal pour que
nous nous embarrassions de
scrupules », commente Chris-
tian Peschang. La.diffusion du
spot, qui devait intervenir au
mols de mad, & ét4 retardée pour
des raisons techniques. Malgré
le départ de nombreux vacan-
clers, ses promoteurs ont sou-
halté ke passer dis que possible,

La_ programmation de deux
documents chocs dans le méme
mois reléve dane d’'une pure
ooincidence, si 'on en croit les
instituions qui en assurent I'or-
chestration, Pourtant, la ving-
laine de structures chargées
d'animer la prévention antita-
bac se réunit chaquie année afin
d’évoquer les projets les plus
safllants,
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Fagon d'apporter un mini- d'importants fonds. C'est ainsi  gueule » de I'inpes, prévu pour
mum de cohérence 4 ce secteur  que certains annoncent déjh de  [a rentrée.
trbs éclaté, qui mobilise pourtant  nouvelles campagnes chacs, &
colmmencer par un « coup de

e commencé a- 14 ars
Lin age et len se il
irronel

.A A9 cm;:ld ne pés&. ph.sb C‘ommencer a 14 ans
e SAOs 4 | iy« C'est MORTEL!

.-.m v
CNCT
Lo r' L:otiono) tomm m Tobhagisme
X4] 1200 I ’

Richard Gourlain est mort en 1999, Ce spot sera diffusé dix-huit fois sur T11 ot LCL d'ic au 1;') 6L, (Photo AFR)
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CANCEROLOGIE Chiﬂ'liOthél'apieS
ambulatoires : c'est parti!

M Le suivi de patients traités par chimlothérapie ambulatoire per os Incombera dans un proche avenir au
médecin généraliste, Ce théme a falt I'objet d'une communication fors du congrés Eurocancer 2002, qui s'est
tenu & Paris du 4 au 6 Juln, ear Le bepascate vavom-RoUSSELLE

ce jour, une grande partie des

chimiothérapies ambula-

toires se pratique encore au

cours d'une bréve hospitali-
sation, explique le Dr Dominique
Delfieu (Paris). Mais les effets secon-
daires surviennent habituellement
au domicile du patient, impliguant
déja le médecin de famille dans leur
prise en charge. La mise au point
récente de molécules anticancé-
reuses disponibles par voie crale va
faciliter le maintien des malades &
domigcile et inclura le généraliste
dans le suivi de ces patients,

Des molécules a apprivoiser

» Le tégafur-uracile (UFT*}, admi-
nistré par voie orale en associa-
tion avec l'acide folinique,
simule la perfusion de 5-fluoro-
uracile {5FU}. Il est indiqué dans
les cancers colo-rectaux métasta-
tiques, précise le Dr Véronigue
Girre (Hatel-Dien, Paris). Son effi-
cacité est proche de celle du 5FU
injectable et sa toxicité compa-
rable en ce qui concerne les diar-
rhées, nausées et vomissements.
1 est mietx toiéré au plan héma-
tologique que son homologue
intraveineux et n'occasionne pas
de syndrome main-pied. 1l pro-
vogue moins de mucites et de
stomatites. It est contre-indiqué
en cas d'insuffisance hépatique
ou rénale sévére, en présence
d'un déficit en dihydropyrimi-

dine déshydrogénase et au cours

de la grossesse, Lassociation avec

I'acide folinique impose la prise

de six & neuf gélules par jour, en
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trois prises, une heure avant ou
aprés les repas. Ce protocole reste
contraignant pour les patients,

La capécitahine (Xeloda®) est une
prodrogue du 5Fi). 1l n'est pas
besoin de l'associer & P'acide foli-
nique. Cette molécule a 'AMM
dans le cancer colo-rectal méta-
statique et dans le cancer du sein
mélastatique. En ce qui concerne
le cOlon, la capécitabine est tras
sflicace, mais provoque fréquers-
ment un syndrome main-pied.
Deux prises par jour suffisent, el
le patient doit respecter un détai

de trente minules aprés le repas.
Les essais dans le cancer du sein
sont encourageants si la capéei-
tabine orale est associée au docé-
taxel. Sa toxicité est importanle
{diarrhée, syndrome main-pied,
stomatites).

La vinorelbine orale (Navelbine®)
a I’AMM dans le cancer du pou-
mon non a petiles cellules. Elle
est plus émétisante que la forme
injectable, d'ali 1a nécessité de
prescrire un antiémétique. Ses
atouts résident dans la flexibilité
d'utilisation et le confort d'admi-
nistration, indique le Dr Sandrine
Faivre (Institut Gustave-Roussy,
Villejuif}, Une prise hebdoma-
daire au cours d'un repas est suf-

fisante. La posologie peut élre
adaptée par le médecin généra-
liste en fonction des numérations
globulaires {voir encadré).

» Les inhibiteurs oraux de la tyro-
sine kinase son{ représentds par
le ZD 1839 (Iressa) et I'imatinib
(Glivec®). Le premier n'a pas

i

&’ AMM pour l'instant. 1l est étu-
dié dans des essais portant sur les
cancers pulmonaire, colique,
rénal, pancréatique. Le second
dispose d'une AMM dans la leu-
cémie myéloide chronique. Sa
tolérance est correcle, sans loxi-
cité de grade 3 ou 4.

L'avenir des chimiothérapies per
o0s se situe dans les associations
petentietles avec d'aulres molécules
antinéoplasiques.

Sur le terrain

Les chimmiothérapies orales, déja
utilisées chez les sujets dgés, concer-
neront de plus en plus de sujsts
jeunes. Le Dr Jean-Marie Tigaud
{Villeneuve-Saint-Georges) affirme
que les médecins généralistes sont
parfaitement habilités & suivre les
chimiothérapies a domicile, qu'elles
solent orales ou intraveineusss.
Mais une collaboration étroite avec
les cancérologues est indispensable :
il faut « que Pon soit joignables... les
uns avec les autres el les autres avec
les uns », indique-t-il. Loncologue
doil consulter son patient aussi sou-
vent que s'il s'agissait d'une chimio-
thérapie en milieu hospitalier.
L'observance est améliorée en remet-
tant au malade un carnet de liaison,
comprenani un livret d'information
et une enveloppe qui regroupe le
nombre de boites pour chaque prise.

Le Dr Régis Patte (HAD, Paris)
insiste sur la nécessité de consigner
par écrit tout ce qui est relatif au
suivl, car les patients ont accés 4
leur dossier médicat depuis la loi
sur les droits des malades du 4 mars

2002 [tire page 112 131. W
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La mise au point récente de molécules anticancéreuses disponibles
par voie orale va faciliter le maintien des matades 3 domicile.
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Cancer : les patients un peu mieux écoutés

La Semaine nationale contre le cancer (du 18 au 24 mars) et le
premier anniversaire de I'Espace de rencontres et d'information

de faire le point sur I'aide aux malades et & leurs familles. §'il
Teste beaucoup 2 faire pour améliorer la qualité de vie des
patients, un changement des mentalités est en route.

Dans un ouvrage intitulé
& « Les malades prennent la
parole », les témoignages de
patients sont édifiants. Ils disent
qu'on ne leur parle pas et qu'on he
les écoute pas. La Ligue contre le
cancer ceuvre au quotidien pour
I'amélioration de la qualité de vie
et de 'information des malades.

Elle a d'abord favorisé I'acces
direct au dossier médical. Elle a
aussi réalisé et largement diffusé
des brochures d'information, sou-
vent réécrites par les patients eux-
mémes. Toutes les facultés de
médecine de France ont été mises
en concurrence pour développer
un enseignement de la communi-
cation aux étudiants du deuxieme
cycle et leur apprendre & « mieux »
annoncer la survenance d'une
maladie grave. Les facultés de
Rouen et de Tours ont d'ailleurs
mis sur place une telle formation.
Une consultation de longue durée
pour « 'annonce du diagnostic el
de la récidive » est 4 1'étude, afin
que les médecins prennent le
tefnps nécessaire pour dire la mala-
die et expliquer le traitement.

Le Pr Thomas Tursz dirige l'insti-
tut Gustave-Roussy. Il défend une
nouvelle prise en charge du patient,
avec un partage des connaissances.
Lenjeu de cette médecine « réin-
ventée » étant de réconcilier la
science avec 'humanité, « On déve-
loppe des soins lrés lourds, mais
dans une ambiance guerriére. Il
n'y a qu'a voir les intilulés de nos
associations : “ligueflulle contre
le cancer”, Les patients ont trop
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souvent la sensation de se Lrouver
au sein d'un tribunal ou d'une
usine. » Le contraste entre l'im-
portance des gestes thérapeutiques
et la facon dont le patient vit sa
maladie est en effet indéniable.

L'hbpital ouvert
au monde extérieur

« Il faut comprendre que nous
avons en face de nous, non pas
une twmeur, mais un potient, avee
son environnement social el pro-
Sessionnel propre », explique Tho-
mas Tursz. Il est vrai que les onco-
logues se sont fixé comme objec-
tif principal de vaincre la maladie.
Il faudrait davantage se pencher
sur le malade, I'appréhender de
facon globale. « Davantage
prendre en comple le “Take care”
Uritannique plutdt que le "Provi-
de care” », insiste le spécialiste,
soulignant également l'ouverture
nécessaire de I'hopital au monde
extérieur, avec la collaboration
plus active des sociologues, psy-
chologues, anthropologues et éco-
nomistes.

L'Espace de rencontres et d'in-
formation (ERI) est né d'un parte-
nariat entre la Ligue nationale
contre le cancer, l'institut Gustave-
Roussy et le groupe Sanofi-Syn-
thélabo. Un budget de 1 million de
francs sur trois ans, assuré princi-
palement par le laboratoire. Le
PrTursz soulighe 'engagement des

industriels pharmaceutiques au
service de la qualité de vie des
patients. « Ce ne sont pas seule-
ment des inventeurs el des mar-
chands de médicaments, ils sonl,

ey ausst, pourvoyeurs de soins. »
Jean-Francois Dehecq, président-
directeur général du groupe Sano-
fi-Synthélabo, confirme ces pro-
pos : « Depuis lrente ans, nous
bdtissons notre maison avec pour
slogan “Faire une entreprise au
service de la vie”. »

L'ERI, c'est un lieu d’accueil,
proche de la cafétéria de I'institut
Gustave-Roussy. Anne Festa, I'ani-
matrice, assure des permanences
du lundi au vendredi, de 11 h 30 &
13 heures et de 14 heures &
17 heures. LERI rencontre un vrai
succés auprés des patients,
puisque, depuis son ouverture le
22 mars 2001, on compte plus de
2 000 visiteurs, soit une moyenne
de douze par jour. De facon plus
inattendue, ce centre apporte éga-

[ement du « bonheur » aux soi-
gnants, d’aprésle PrTursz. « Jeles
sens réellement plus motivés. Il y
a quelques années, on qurail dit
qu'un tel espace serait une perle
d'énergie », insiste-l-il. « Les soi-
gnants viennent, eux aussi, s'im-
prégner des documents, pour en
emprunter les mots », ajoute Anne
Festa.

Considéré
comme un étre humain

Le Pr Henri Pujol, président de la
Ligue contre le cancer, insiste sur
le réle capital d'Anne Festa: « Unte
personne non soignanle qui
soigne les patients, les soignants
et les institutions. »

La plupart des patients viennent
dans cet espace pour obtenir des
renseignements sur leur patholo-
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gie et leur traitement. Iis le font
souvent en amont. de leur visite
médicale, afin de préparer les ques-
tions qu'ils poseront & leur méde-

cin. Mais certains attendent avant
tout une écoute, « Beaucoup vien-
nent raconter leur histoire. C'est
souvent la premiére fois qu'ils
parlent de leur maladie d quel-
qu'un d’autre que leur médecin »,
précise Anne Festa. « y a des las
de questions que l'on n'ose pas
poser & nolre médecin, témoigne
une patiente ; en rentrant dans son
bureau, on voit la salle d'atlente
pleine 4 craguer, on se dit alors
qu'on n'est pas toul seul el gu’il
faut faire vite. » Les questions
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«annexes » & la maladie, touchant
Valimentation ou la sexualité, sont
autant de sujets que les patients
osent rarement aborder avec leur
médecin, car ils préférent ne pas
Pencombrer avec ce qu'ils consi-
dérent comme des détails. Iis
apprécient alors la disponibilité
des personnels de santé hors la
consultation, notamment au cours
des réunions débats. « Ces

réunions sont un temps privilé-
gié. On pose les questions qgu'on a
oublié de poser lors de la consul-
tation. EL puis on se rend comple
qu'on n'est pas loul seul, on se
reconnail dans les paroles des
autres », précise cette méme

Appréhender le malade de fagon globale

FHOTO FraE

patiente.
ERI est 1a preuve « vivanie » d'un
changement de mentalités au sein
;du corps médical. I} devrait propo-
Sar bientdt une permanence noc-
turne, de 20 h 304 22 h 30.
Audrey BUSSIERE'

Ligue nalionale conire le cancer,
14, rue Corvisartl, 75013 Paris,
161. 01.53.55.24.00.

Inslitut Gustave-Roussy, 39, rue
Camille-Desmoutins, 94805 Villejuif,
tél. 01.42.11.42.11,

Espace e renconlres et dinformation
(ERI), 1. 01.42.11.61.83.
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Le cancer du poumon reste la premiére cause de mortalité par cancer avec une forte
prévalence chez les fumeurs.

Son diagnostic tardif (par rapport au cancer du sein par exemple) en fait un cancer dont le
* pronostic est plus défavorable.
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essaierons de dégager les enjeux pour les acteurs du marché ainsi que les perspectives pour
les patients.
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