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INTRODUCTION

La leucémie aigue promyélocytaire (LAP) est décrite pour la premiére fois par Leif Hillestad
en 1957 comme « la présence de cellules ressemblant a des promyélocytes dans le sang et la
moelle osseuse, des hémorragies nombreuses et une évolution fatale rapide »*. L’origine
oncogénétique de cette leucémie n’a été découverte que 20 ans plus tard avec la mise en
évidence de la translocation t(15;17)% Depuis plus de 60 ans, la prise en charge s’est
considérablement améliorée. Autrefois tres rapidement fatale, c’est la seule que I'on peut

maintenant guérir par des thérapies ciblées et une prise en charge rapides.

Le premier médicament utilisé dans la prise en charge de la LAP a été I'acide tout-trans-
rétinoique (ATRA). En 1988, son efficacité dans le traitement de la LAP est démontrée par
I'équipe de ZY Wang de l'université de Pékin®. Il est d’abord utilisé en association avec des
anthracyclines, molécules classiguement utilisées pour la prise en charge des autres
leucémies aigues. Cependant au début des années 1990, le trioxyde d’arsenic (ATO),
anciennement utilisé en médecine chinoise dans certains cancers, démontre également son
efficacité dans la LAP°. Depuis, le trioxyde d’arsenic a prouvé son efficacité dans différentes

études cliniques, tant sur les données de survie que sur la diminution des effets indésirables.

En 2002, I'ATO obtient I'autorisation de mise sur le marché en Europe, dans le cadre du
traitement de rechute des leucémies aigues promyélocytaire. A ce titre, il bénéficie d’un
financement exceptionnel, en sus du forfait d’hospitalisation. Ce n’est que fin 2016 que
I'autorisation de mise sur le marché est accordée en premiere ligne mais avec un refus
d’inscription sur la liste en sus pour cette nouvelle indication®. Dans ce contexte, nous nous
sommes demandé quel impact financier représentait le trioxyde d’arsenic dans la prise en

charge des patients.
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. Prise en charge de la leucémie aigue promyélocytaire

Les leucémies aigues sont un groupe d’hémopathies malignes, caractérisées par une
prolifération clonale de précurseurs des cellules sanguines (blastes) et par une altération de
I’'hématopoiese. Deux types de leucémies sont distinguées selon I'appartenance des blastes
a la lignée lymphoide (Leucémie aigue lymphoblastique, LAL) ou myéloide (Leucémie aigue

myéloblastique, LAM). La LAP est un sous-type de LAM.

A. Epidémiologie

La leucémie myéloide aigué est un groupe trés hétérogéne de maladie du sang. Dans le
monde, les taux d’incidence les plus élevés sont aux Etats-Unis, en Australie et en Europe.
Les LAM sont plus fréguemment retrouvées chez I'adulte, a la différence des LAL qui se
retrouvent a 80% chez I'enfant. On retrouve deux pics d’incidence au cours de la vie dans les
: ’ . 7 . . T
LAM : un premier chez I'enfant de moins de 4 ans’ puis une augmentation de l'incidence
avec I'age jusqu’a un deuxiéme pic marqué chez les personnes agées a partir de 75 ans?, °.
L’age médian de survenue se situe autour de 65 ans. Dans la plupart des pays, la LAM chez

les adultes a une légere prédominance masculine.

La LAP est un sous-type relativement rare de LAM issue d’'une aberration chromosomique
unique, qui représente 10 a 15% des cas de leucémies aigues myélo'l'desm.

Des caractéristiques épidémiologiques trés particulieres sont retrouvées dans la LAP parmi
lesquelles :

- lincidence constante avec |’'dge apres I’'age de 20 ans : contrairement a ce qui est
décrit pour les LAM non promyélocytaires, la LAP ne se retrouve pas chez I'enfant de
moins de 10 ans et la distribution selon I’age des LAP est stable pendant I’dge adulte.

- le sexe ratio égal a 1 : la répartition de la LAP est identique selon le genre'’.

- une fréquence supérieure chez les patients originaires d’Amérique du sud et
d’Europe du sud. Cela pourrait étre di a des prédispositions génétiques
(réarrangement génique a l'origine de la LAP différent) ou a des facteurs

environnementa UX12.
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Dans la majorité des cas, les leucémies aigués de novo n’ont pas de cause connue et
surviennent chez des sujets jusque-la en bonne santé. Certains facteurs de risque sont
néanmoins identifiés : I'exposition a des rayonnements ionisants ou a certains produits
chimiques (en particulier benzénes et solvants dérivés, hydrocarbures aromatiques),
certaines anomalies génétiques (dont la trisomie 21) et des maladies hématologiques
préexistantes (telles que notamment les syndromes myélodysplasiques et les néoplasies

myéloprolifératives).

Les LAP peuvent se développer suite a un cancer primitif. Généralement, les LAP secondaires
surviennent dans les 3 ans apres le premier cancer et le plus souvent a la suite d'un
traitement par radiothérapie ou par des médicaments ciblant la topoisomérase Il (comme
les anthracyclines, la mitoxantrone, I'étoposide). Les LAP secondaires concernent une plus
grande proportion de femmes, contrairement a la LAP de novo. Cela pourrait s’expliquer car
le cancer du sein est le cancer primitif le plus retrouvé dans les cas de LAP secondaires, le
schéma de traitement classique de ces femmes comportant des anthracyclines. Concernant
la prise en charge de la LAP secondaire, elle est identique a celle des LAP de novo et les

résultats en termes de survie sont comparables®***.

Certaines études font un lien entre obésité et LAP et suggerent que la LAP et les syndromes
métaboliques pourraient partager une voie pathogeéne commune via les récepteurs de

I'acide rétinoique (RAR)™.
La LAP était autrefois la plus fatale des leucémies aigués, mais les évolutions des traitements

en ont fait une leucémie aigué hautement curable avec des taux de rémission allant jusqu'a

95% et des taux de guérison supérieurs a 80%.
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B. Physiopathologie

1. Hématopoiése normale

L’hématopoiese est 'ensemble des processus permettant le renouvellement et la production
continue et controlée des cellules sanguines a partir d’une cellule souche hématopoiétique
(CSH). Classiquement, il existe deux branches de maturation donnant des cellules matures
différentes : la lymphopoiése qui concerne les cellules lymphoides (lymphocytes) et la
myélopoiese, les cellules myéloides (les globules rouges, les polynucléaires, les monocytes et
les plaguettes). L’hématopoiese s’effectue essentiellement dans la moelle osseuse. Jusqu’a
I'age de 5 ans, tous les os ont une activité hématopoiétique. Par la suite I’'hématopoiese se
limite aux os plats : sternum, cotes, vertebres, bassin et crane. Au cours de I’"hématopoiese,

les CSH évoluent en progéniteurs puis en précurseurs pour finir en éléments figurés matures.
2. La leucémie aigue promyélocytaire

La leucémie aigue promyélocytaire est un sous-type de LAM dans laquelle les blastes

retrouvés dans le sang et la moelle osseuse sont bloqués au stade promyélocytes comme

illustré en Figure 1.

Figure 1 : Blocage de la différenciation au stade promyélocytes dans la LAM3%

Ce blocage de maturation est d{ a la translocation chromosomique t(15;17) retrouvée chez
98% des patients diagnostiqués. Un nombre tres limité de patients présente un phénotype
LAP sans la translocation t(15;17). Parmi eux, certains patients exprimant une protéine de
fusion différente présentent une résistance clinique a I'ATRA et / ou a I'ATO™.
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Figure 2 : Schéma de la formation de la translocation t(15;17) et de la protéine de fusion®’

Comme illustré sur la Figure 2, la translocation t(15 ;17) juxtapose® *® *°:

e le géne PML (ProMyelocyticLeukemia) situé sur le chromosome 15 en 1524 qui code
pour la protéine PML, impliquée dans le contrble de la prolifération et de la survie
cellulaire.

La protéine PML posséde un effet antiprolifératif et pro-apoptotique par son réle de
coactivateur de la protéine P53 dans la sénescence cellulaire induite par la cascade Ras. PML
a deux localisations nucléaires : d’une part nucléoplasmique et d’autre part au sein des

« corps nucléaires ». Elle a un réle essentiel dans la formation de ces « corps nucléaires ».

e |e gene RARa (Récepteur de I'Acide Rétinoique a) localisé sur le chromosome 17 en
17921 qui code pour le récepteur RARa. C’est un récepteur nucléaire qui possede des
fonctions de régulation de I'expression de nombreux génes en jouant sur la
desacétylation des histones.

L’acide rétinoique (dérivé de la vitamine A) est un composant cellulaire qui exerce un effet
sur le développement, la prolifération et la différenciation cellulaire en régulant I'activité de
certains genes. Il existe deux classes de récepteurs nucléaires aux rétinoides. lls
appartiennent a la superfamille des récepteurs des hormones thyroidiennes et
stéroidiennes: les récepteurs RAR (a, B, y) et les RXR (Récepteurs X rétinoiques). RAR peut
étre activé par l'acide tout-trans-rétinoique et par le 9cis-acide rétinoique alors que RXR ne

peut étre activé que par le 9cis-acide rétinoique®®. En I'absence d’acide rétinoique, RARa
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forme un hétérodimere avec RXR qui recrute des complexes corépresseurs, histone-
desacétylase. Ces complexes compactent la chromatine et entrainent la répression des

geénes cibles? #

. En présence d’acide rétinoique, sa liaison a RARa provoque le détachement
des corépresseurs et le recrutement des coactivateurs, histone acétyl-transférase, qui vont
ouvrir la chromatine et permettre I'expression des genes cibles, ce qui déclenche la

différenciation cellulaire terminale.

Dans la LAP, cette modification génétique t(15;17) entraine la synthese d’'une protéine de
fusion, la protéine PML-RARa, aux propriétés leucémogenes. L’hybride PML-RARa se
comporte comme un récepteur altéré de I'acide rétinoique. PML-RARa lié a RXR devient
insensible aux concentrations physiologiques d’acide rétinoique ce qui perturbe la régulation
de [I'expression génique. En présence de concentrations pharmacologiques d’acide
rétinoique, les corépresseurs se détachent de la chromatine ce qui induit une activation de

la transcription.

De plus, PML-RARa par hétéro-dimérisation, provoque la délocalisation de PML des corps
nucléaires vers des structures d’aspect micro-ponctué. Cela se traduit par un blocage de la

fonction pro-apoptotique de PML et une dérégulation de la croissance cellulaire.

Ainsi, PML-RARa permet aux cellules d’échapper a I'apoptose tout en induisant un blocage

de la différenciation®> % %,

Ce blocage de la différenciation cellulaire a un stade précoce se traduit par une
accumulation des blastes, cellules immatures proches du stade promyélocyte, dans la moelle
osseuse puis dans le sang circulant et dans de rares cas dans certains organes entrainant la
constitution d’un syndrome tumoral (hépato-splénomégalie, adénopathie...). Le défaut
d’hématopoiése associé aboutit a des cytopénies majeures (anémie, thrombopénie,
neutropénie). Les complications de cette atteinte médullaire sont a I'origine de I'évolution

fatale de cette pathologie en I’'absence de traitement.

La principale complication est la coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD) qui est une

coagulopathie de consommation due a une activation anormale de la coagulation. Les
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cellules leucémiques produisent du facteur tissulaire de facon aberrante, qui forme un
complexe avec le facteur VIl activant la production de thrombine. Les cellules malades
produisent également de nombreuses cytokines pro-inflammatoires qui endommagent les
cellules endothéliales et participent au processus d’hyper-coagulation. Dans le cadre de
I'initiation du traitement, la chimiothérapie d’induction exacerbe ce phénomene en
induisant I'apoptose des cellules leucémiques. Sous |'effet des agents cytotoxiques, les
cellules malades vont a nouveau libérer du facteur tissulaire, augmentant d’autant plus la
production de thrombine.

Au cours de la CIVD, on retrouve également des signes biologiques d’hyper-fibrinolyse avec
une quantité accrue de fibrinogene et de D-Dimére (produit de dégradation de la fibrine)
dans le sang. Cela est di a la libération par les cellules leucémiques de différents médiateurs
impliqués dans la production de plasmine. Celle-ci va dégrader la fibrine en produits de
dégradation. Il en résulte une libération massive de substances pro-coagulantes qui a pour
conséquences :

- la formation de thrombus diffus qui entraine des occlusions vasculaires et une
hémolyse mécanique.

- la consommation des facteurs de la coagulation et des plaquettes qui va engendrer
des hémorragies par échec de I'"hémostase.

- une fibrinolyse secondaire qui va libérer les composants des thrombus comme les
complexes solubles, D-Dimeéres et PDF (Produits de Dégradation de la Fibrine et du
Fibrinogéne) qui sont retrouvés ensuite dans le sang circulant.

Ainsi, les hémorragies graves, sont les complications les plus fréquentes. Elles surviennent
plus souvent au niveau cérébral et pulmonaire (incidence de 65 et 32 % respectivement), et
conduisent au déces précoce des patients. Des complications thrombotiques (comme des
thromboses veineuses profondes, des accidents vasculaires cérébraux, des embolies
pulmonaires ou des infarctus du myocarde) peuvent survenir également mais elles sont

retrouvées de fagon moins fréquente, environ 5% des patients®®?’.
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C. La démarche diagnostique

1. Diagnostic

Le diagnostic des LAM repose sur un ensemble d’arguments a la fois cliniques,
morphologiques, phénotypiques, moléculaires et cytogénétiques.

Les signes cliniques sont liés soit a l'insuffisance médullaire : anémie (paleur, asthénie,
dyspnée, tachycardie), neutropénie (infections récidivantes), thrombopénie (hémorragies,

purpura pétéchial) ; soit au syndrome tumoral (qui reste rare dans les LAM).

A I'hémogramme, on retrouve ces cytopénies. L'anémie et la thrombopénie sont tres
fréquentes. La leucopénie est variable : le taux de leucocytes peut étre normal, abaissé avec
neutropénie ou augmenté avec cellules blastiques circulantes. La présence de Corps d’auer

en fagots dans les blastes est hautement évocatrice de LAP.

Un myélogramme est réalisé par ponction sternale ou iliaque. Selon 'OMS, il permet de
poser le diagnostic de LAM si au moins 20% de blastes sont retrouvés dans la moelle osseuse
ou dans le sang circulant. Le diagnostic peut également étre posé en cas de présence de

translocation typique, notamment la t(15 ;17) pour la LAP.

Les analyses cytogénétiques, de biologie moléculaire ou d’hybridation in situ fluorescente
permettent de détecter des anomalies chromosomiques permettant de préciser le
diagnostic des LAM et d’évaluer les facteurs de risques. Ces techniques permettent la
définition spécifique de la LAP. La technique RT-PCR (reverse transcriptase-polymerase chain
reaction) pour la détection de PML / RARa est actuellement, avec le caryotypage
conventionnel, la méthode la plus utilisée pour le diagnostic génétique de la LAP. D'autres
techniques existent comme l'analyse d'hybridation in situ par fluorescence (FISH) et
immuno-coloration de la protéine PML avec des anticorps spécifiques. Par rapport a ce
dernier, la RT-PCR offre I'avantage de définir le type d’isoforme PML / RARa et permet la
détection sensible de la maladie résiduelle (MRD = Minimal residual disease) pendant le

traitement et le suivi®®.
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2. Les classifications des LAM

Deux classifications communes internationales sont utilisées pour définir les sous-types de
LAM : la classification FAB (French-American-British) et la plus récente classification de

I’'OMS (Organisation Mondiale de la Santé).

a) La classification FAB (Franco-Américano-britannique)

Dans les années 1970, un groupe d’experts francais, américains et anglais a classé les LAM
en se basant sur la morphologie des blastes envahissants la moelle et sur le degré de
maturation cellulaire. Ces données sont issues de I'observation des cellules malignes au
microscope du frottis médullaire apres coloration au May-Grinwald-Giemsa.

La classification, résumée dans le Tableau 1, répartie les leucémies aigues lymphoides en 3
sous-types et les LAM en 9 sous-types de MO a M7. La leucémie aiglie promyélocytaire est

codée LAM 3 selon cette classification FAB%.

Tableau 1 : Classification FAB des Leucémies Aigues

LAL 1
LAL LAL 2
LAL 3 Leuceémie de type Burkitt
LAMO Indifférenciée
LAM 1 Myéloblastique sans différenciation
LAM 2 Myéloblastique avec différenciation
LAM 3 Promyélocytaire
LAM LAM 4 Myélomonocytaire
LAM 4Eo Myélomonocytaire avec éosinophilie
LAM 5 Monoblastique
LAM 6 Erythroblastique
LAM 7 Meégacaryoblastique

Il existe deux formes de LAM 3 :

-  LAM3-FAB, la forme classique qui a une présentation leucopénique ou normo
leucocytaire avec des blastes hyper granulaires ayant la particularité de contenir de
treés nombreux corps d’Auer

- la forme variante LAM3v-FAB est a l'inverse souvent hyper leucocytaire avec des

blastes pauvres ou dépourvus de granulations. *°
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b) La classification OMS

Cette classification, présentée dans le Tableau 2, a été mise au point par 'OMS en 2001 puis
revue en 2008 et en 2016. Elle se base sur |'existence d’anomalies génétiques récurrentes
ayant une importance pronostique majeure dans la prise en charge des leucémies. Elle se
base sur le développement des méthodes de cytogénétiques, de 'immunophénotypage puis
de la biologie moléculaire. Les maladies caractérisées par les mémes anomalies
cytogénétiques ou moléculaires sont regroupées. Elle complete systématiquement la

classification FAB et est utilisée pour déterminer le pronostic et le traitement optimal 3132

Tableau 2 : Classification OMS des Leucémies aigues myéloides

1. LAM AVEC ANOMALIES CYTOGENETIQUES RECURRENTES
- LAM avec t(8;21) (922;922) ; RUNX1 - RUNX1T1
- LA promyélocytaire avec PML - RARA
- LAM avec inv(16) (p13.1922) ou t(16 ;16) (p13.1g22) ; CBFB - MYH11
- LAM avec t(9;11) (p22;923) ; MLLT3 - KMT2A (MLL)
- LAM avec t(6;9) (p23;q34) ; DEK - NUP214
- LAM avecinv(3) (921g26.2) ou t(3;3) (q21;926.2) ; GATA2, MECOM
- LAM (mégacaryoblastique) avec t(1;22) (p13;913) ; RBM15 - MKL1
- LAM avec mutation NPM1
- LAM avec mutation bi allélique CEBPA
- Entités provisoires : LAM avec BCR-ABL1
LAM avec mutation RUNX1
2. LAM AVEC ANOMALIES ASSOCIEES AUX MYELODYSPLASIES
- Soit faisant suite a un syndrome myélodysplasique ou un syndrome myéloprolifératif/dysplasique
- Soit avec anomalie(s) cytogénétique(s) de syndrome myélodysplasique : voir tableau plus bas
3. NEOPLASIES MYELOIDES POST CHIMIOTHERAPIE
Correspondent soit a une LAM-t soit a un SMD-t
4. LAM SANS AUTRE SPECIFICATION PAR AILLEURS (NOS)
- LA Myéloblastique avec différenciation minime
- LA Myéloblastique sans maturation
- LA Myéloblastique avec maturation
- LA myélomonocytaire
- LA monoblastique / monocytaire
- LA érythroide pure [I'érythroleucémie (= ancienne LAM®6) disparait en 2016]
- LA mégacaryoblastique
- LA Myéloblastique a composante basophile
- LA avec myélofibrose (panmyélose aigué)
5. SARCOME GRANULOCYTAIRE
6. PROLIFERATIONS MYELOIDES ASSOCIEES A LA TRISOMIE 21 CONSTITUTIONNELLE
Réaction leucémoide transitoire

LAM associée a la trisomie 21 constitutionnelle
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D. Evaluation du risque

Les analyses cytogénétiques et biomoléculaires permettent d’analyser le risque selon le type
d’anomalie chromosomique retrouvé.

Les LAM présentant des anomalies caryo-typiques complexes et/ou des monosomies
chromosomiques sont de mauvais pronostic. Les caryotypes avec un profil normal de LAM
ont un pronostic intermédiaire. Les LAM ayant les pronostics les plus favorables sont la
LAM3 et les LAM avec les translocations t(8;21)(g22 ;q22) et t(16;16)(p13.1;922). Ces
translocations peuvent aussi étre déterminées par des techniques de biologie moléculaires

(PCR ou FISH) qui détectent les protéines hybrides issues des translocations>>.

L'age du patient, le taux de leucocytes au diagnostic et les co-morbidités constituent
d’'importants facteurs de risque des LAM. En effet, les patients dgés ont plus de risque de
développer des complications au traitement (infections par exemple) et donc réagir moins
bien au traitement. Souvent, ces patients ne peuvent donc pas étre traités de facon
intensive. Les comorbidités préexistantes comme le diabeéte, les maladies coronariennes ou
les pneumopathies obstructives chroniques sont associées a un plus mauvais pronostic. De
plus les patients nouvellement diagnostiqués doivent bénéficier d’un bilan infectieux

complet.

E. Stratégies de prise en charge thérapeutique

La LAP est un cas particulier de LAM dont la prise en charge est différente des autres LAM.
C'est le premier exemple de leucémie aiglie myéloide traité par thérapie ciblée. Le
traitement repose sur une phase d’induction visant a obtenir une rémission compléte puis
une phase de consolidation qui se compose de plusieurs cures selon la stratégie choisie. La
rémission compléete est définie par moins de 5% de blastes retrouvés dans la moelle, au
moins 100 G/L de plaquettes et 1 G/L de polynucléaires neutrophiles et I'absence de signe
de dysplasie ou de blaste circulant. Dans ce chapitre, nous aborderons les traitements de
référence proposés par le National Comprehensive Cancer Network (NCCN)34, I’'European
Society of Medical Oncology (ESMO)*? et le panel international d’experts du réseau European

Leukemia Net dont les recommandations ont été actualisées en Avril 2019%.
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1. Prise en charge en urgence

Les patients atteints de LAM3 sont a haut risque de déces précoce. C’'est la raison pour
laguelle ces patients doivent étre rapidement pris en charge au sein d’un centre spécialisé.

Une confirmation rapide du diagnostic doit étre recherchée par un laboratoire expérimenté.

Comme évoqué plus tot, la LAP est associée a un risque de coagulopathie de consommation
(CIVD) qui est susceptible d’entrainer une fibrinolyse, des hémorragies intracérébrales et
pulmonaires. La majorité des décés précoces est due aux conséquences de la CIVD. Il est
donc recommandé une surveillance pluriquotidienne du bilan de coagulation (taux de
plaguettes (PQ), temps de prothrombine TP, fibrinogene). Dés qu’une CIVD biologique est
retrouvée, 'administration de fibrinogene ou la transfusion de concentrés plaquettaires (CP)
ou plasma frais congelé (PFC) sera recommandée selon des taux mesurés de plaquettes, de
fibrinogéne et le TP. Le but étant d’obtenir un taux de fibrinogéne supérieur a 100-
150mg/dL, un taux de plaquette supérieur a 30-50 G/L et un TP supérieur a 50%. Ce
traitement doit étre poursuivi jusqu’a la disparition des signes cliniques et biologiques de
coagulopathie. Des complications d’origine thrombotique peuvent aussi étre retrouvées.
Dans ce cas, l'utilisation d’héparine est a discuter aux vues du risque de transformation

hémorragique.

Les procédures invasives comme la pose d’un cathéter veineux central ou une ponction
lombaire devront étre évitées pendant la phase initiale du traitement et jusqu’a la résolution

de la coagulopathie.

L’ATRA doit étre initié immédiatement des la suspicion de LAP sans attendre la confirmation
du diagnostic. Il sera stoppé si le diagnostic de LAP est écarté. La posologie de I’ATRA est
toujours 45mg/m?/jour en deux prises par jour.

Si le taux de GB est inférieur a 10 G/L, I'administration d’ATO ou CT peut attendre la
confirmation du diagnostic. Cependant, si on retrouve une leucocytose avec un taux de GB
supérieur a 10 G/L, il faudra initier une chimiothérapie de cytoréduction sans délai méme si

le diagnostic cytogénétique est en cours.
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Deux stratégies sont possibles :
- Sile traitement choisi est basé sur un schéma a base d’anthracycline : Idarubicine ou
Daunorubicine associée a Cytarabine.
- Si le traitement choisi est basé sur un schéma a base de trioxyde d’arsenic: la
chimiothérapie de cytoréduction peut étre Hydroxyurée (2-4g/j) ou Idarubicine (1 a 2

dose(s) a 12mg/m?).

Les experts recommandent une hospitalisation compléete des patients au sein d’un centre
expérimenté pour la phase d’induction afin d’assurer un suivi clinique rigoureux et des soins

de supports adaptés.

2. Les recommandations internationales

Les stratégies recommandées dépendent du risque de rechute définit par le score de Sanz.
Celui-ci dépend du taux de globules blancs (GB) et du taux de plaquettes (PQ) au diagnostic
tel que détaillé si dessous :

- Risque faible : GB < 10 G/L et PLQ > 40 G/L

- Risque intermédiaire : GB < 10 G/L et PLQ < 40 G/L

- Risque élevé : GB > 10 G/L.

a) Prise en charge des patients a risque faible ou intermédiaire

Pour les patients de risques bas a intermédiaires (taux de GB inférieur a 10 G/L), deux
schémas reposant sur I’ATO sont proposés et un schéma basé sur |"utilisation d’anthracycline
est validé pour les cas de contre-indication a I’ATO ou les problématiques d’acceés au

traitement par ATO.

Les approches ATRA-ATO recommandées sont issues de 2 études pivots de phase Il
comparant |'efficacité et la sécurité de la stratégie ATRA-ATO versus ATRA-chimiothérapie.
Ces études ont mené a la validation par la FDA (Food and Drug Administration) et 'EMA
(European Medicine Agency) en 2016 de I'extension de l'indication en premiere ligne de

I’ATO chez les patients présentant une LAP a risque bas a intermédiaire.
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La premiere étude (APLO406) menée par les italiens du groupe de travail GIMEMA (Gruppo
Italiano Malattie EMatologiche dell’ Adulto) en collaboration avec le groupe d’étude
allemand MLSG (German-Austrian AML Study Group) et le groupe SAL (Study Alliance
Leukemia) comparait une stratégie ATRA-ATO a une stratégie ATRA-chimiothérapie a base
d’anthracycline (appelée AIDA) chez les patients présentant un risque bas a intermédiaire. La
non-infériorité du bras ATRA-ATO a été démontrée concernant la survie globale et la survie
sans progression. Concernant les effets indésirables, le bras ATRA-ATO donne
significativement moins de myélo-suppression et d’infections mais plus d’augmentation des
enzymes hépatiques et de l'intervalle QT (effets réversibles, gérés par arrét temporaire de

traitement et une adaptation de dose)g’6 .

En 2017, les résultats d’'une extension de cette étude retrouvaient une survie globale et une
survie sans événement en faveur de 'ATRA-ATO de plus en plus marquées. Une diminution

de I'incidence des rechutes était également observée avec le schéma ATRA-ATO?.

Le schéma de traitement recommandé selon cette étude est présenté dans la Figure 3 :
Induction : ATRA per os associé a ATO 0,15 a mg/kg en injection intraveineuse (IV) une fois
par jour.

Consolidation : ATRA per os 2 semaines sur 4 pour 7 cycles au total associé a ATO a 0,15
mg/kg/j en injection intraveineuse 5 jours sur 7 pendant 4 semaines toutes les 8 semaines

pour 4 cycles au total.

Figure 3 : Schéma de traitement ATRA-ATO selon I'étude APL0406°¢
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Une deuxiéme étude britannique (AML17), conduite par le NCRI Cooperative Group
(National Cancer Research Institute) comparait les stratégies ATRA-ATO et ATRA-
chimiothérapie sans tenir compte des groupes de risque des patientsas. En 2018, une
actualisation de cette étude retrouvait une survie sans progression supérieure et un ratio de
rechutes inferieur chez les patients du groupe ATRA-ATO®. Cependant, la survie globale ne
différenciait pas les deux groupes de facon statistiquement significative. Ce résultat peut
s’expliquer par la prise en charge par ATO des rechutes moléculaires du bras ATRA-
chimiothérapie, et de facon précoce grace a la surveillance réguliére de la rechute par MRD

(recommandée dans le protocole).

Malgré un schéma utilisant des doses atténuées d’ATO, le groupe ATRA-ATO retrouvait une
augmentation des enzymes hépatiques (mais moins fréquemment que dans I’étude italiano-
germanique) mais surtout une diminution significative des soins de support comparé au bras

ATRA-Chimiothérapie.

Le schéma de traitement proposé par cette étude est présenté dans la Figure 4 :

Induction : ATRA per os + ATO a 0,30 mg/kg, en IV une fois par jour, 5 jours sur 7 la premiere
semaine puis 0,25 mg/kg, en IV deux fois par semaine pendant 7 semaines.

Consolidation : ATRA per os 2 semaines sur 4 pour 4 cycles + ATO a 0,30 mg/kg 5 jours sur 7
la premiére semaine puis 0,25 mg/kg deux fois par semaine pendant 3 semaines pour 4

cycles.

Figure 4 : Schéma de traitement ATRA-ATO selon I'étude AML17%2
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La combinaison ATRA-ATO est donc devenue le nouveau standard de prise en charge de la
LAP a risque faible a intermédiaire. Cependant, I'option du traitement par ATRA et
chimiothérapie reste acceptable dans les pays ou le trioxyde d’Arsenic n’est pas disponible

ou en cas de contre-indication au trioxyde d’arsenic™.

Le schéma AIDA de traitement est présenté dans la Figure 5 :
Induction : ATRA per os + Idarubicine IV a J2, J4, J6 et J8 a la dose de 12 mg/m?/j
Consolidation :
- Cycle 1: ATRA per os 2 semaines + Idarubicine IV 4 injections a 5 (ou 7) mg/m?/j
- Cycle 2 : ATRA per os 2 semaines + Mitoxantrone IV 3 injections a 10 mg/m?/j

- Cycle 3 : ATRA per os 2 semaines + Idarubicine IV 1 (ou 2) injections a 12 mg/m?/j.

Figure 5 : Schéma de traitement ATRA-Chimiothérapie selon AIDA™

b) Pour les patients a haut risque

Il existe deux stratégies de prise en charge dont aucune n’a démontré sa supériorité jusqu’a
présent : I'association ATRA-ATO-Chimiothérapie de cyto-réduction et ATRA-Chimiothérapie.
Pour la premiere ligne de traitement, 'EMA et la FDA ont restreint jusqu’a présent
I'autorisation de mise sur le marché du trioxyde d’arsenic aux patients a risque faible et
intermédiaire, ce qui limite son utilisation aux Etats-Unis et en Europe.

En effet, des études cliniques menées aux Etats-Unis et en Chine ont évalué le traitement

par ATRA-ATO (parfois associés au Gemtuzumab ozogamycine) versus ATRA-Chimiothérapie
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chez les patients haut risque. Ces résultats ne démontrent pas de différence significative

entre ces deux stratégies*"*2.

Le groupe australien ALLG (Australasian Leukemia and Lymphoma Group) a étudié un
schéma différent de combinaison ATRA-ATO comparé a un groupe historique traité par
ATRA-chimiothérapie dont les résultats ont conduit a une autorisation d’utilisation en

Australie de I’ATO chez les patients présentant tous les risques.43

Les études menées ces dernieres décennies sur I"approche ATRA-Chimiothérapie dans la
prise en charge de la LAP ont montré une quasi absence de résistance, des taux de réponse
compléte allant de 90 a 95% et des taux de survie a long terme jusqu’a 90%.

Une étude a comparé un schéma séquentiel ATRA suivi d’'une chimiothérapie a un schéma
d’administration simultanée de I'ATRA et de la chimiothérapie. Un plus faible risque de
rechute a été retrouvé dans le bras de I'administration simultanée**. Ces résultats ont

ensuite été confirmés par d’autres études***.

Le choix de la molécule anthracycline a utiliser a également été étudié. Une comparaison de
deux schémas de traitement de la LAP, utilisant soit idarubicine (PETHEMA/HOVON group)
soit la daunorubicine (International consortium on APL; IC-APL) a retrouvé des taux de

résistances et de rechutes équivalents46.

L'addition de cytarabine pendant la consolidation (au moins un cycle) semble donner un
bénéfice sur la réduction du risque de rechute et I'amélioration de la survie chez les patients
de moins de 60 ans avec un taux de GB>10 G/L. Cependant, l'intensification de la
chimiothérapie est associée a des déces en rémission complete et n’a pas démontré de

différence significative sur la survie globale.*’

Un essai randomisé de phase Il (APOLLO Study) multicentrique, impliquant un grand
nombre de groupes d’étude européens est en cours. Le but est de comparer un schéma
ATRA-ATO avec addition de 2 doses d’idarubicine versus un schéma ATRA-chimiothérapie en

induction chez les patients a haut risque présentant une LAP nouvellement diagnostiquée.
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Les résultats sont attendus afin d’établir un standard de traitement européen et

éventuellement une extension d’AMM si nécessaire.

En pratique, c’est principalement le schéma australien qui est proposé aux patients haut
risque. Le protocole est présenté dans la Figure 6 : une induction associant ATRA, ATO et 4
injections d’idarubicine (dose adaptée a age) suivie de 2 cures de consolidation combinant
ATRA-ATO et de 2 ans de maintenance avec chimiothérapie faible dose per os (MTX, ATRA,
6MP).

Figure 6 : Schéma de traitement australien pour patients haut risque®

3. Suivi des patients

Le suivi de la maladie se fait par mesure de la maladie résiduelle, MRD (en anglais, Minimal
Residual Disease) par technique de biologie moléculaire RT-PCR qui recherche le transcrit

PML-RARa soit dans un échantillon sanguin soit dans une biopsie de moelle osseuse.

Suite a linduction, l'objectif est de maintenir la réponse compléte dans le temps.
L'obtention de la RC prend en général 4 a 5 semaines mais peut aller jusqu’a 8 a 10 semaines
chez certains patients. La quasi-absence de résistances aux traitements de la LAP, la
persistance souvent trompeuse de blastes matures a I'évaluation post-induction et le

manque de facteurs pronostics importants, ne permettent pas d’établir des
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recommandations a propos de |’évaluation systématique par MRD en fin d’induction. En

pratique, une MRD sur moelle est effectuée seulement en fin de traitement d’induction.

Apres les cures de consolidation, I'analyse moléculaire de la moelle osseuse est cruciale pour

849 ’objectif du traitement est d’obtenir une réponse

déterminer les risques de rechute
compléte sans maladie résiduelle. Une MRD positive a la suite du traitement de
consolidation doit étre confirmée sur un deuxieme préléevement dans un délai de 2

semaines.

Lors des études cliniques, la surveillance par MRD était utilisée en routine. Cependant, les
améliorations majeures des réponses aux traitements ciblés remettent en cause le bénéfice
d’une surveillance stricte et prolongée de la MRD, au moins chez les patients présentant un
risque faible de rechute. En prenant également en compte le caractéere trés onéreux de cet
examen, il est préférable d’effectuer cette surveillance rapprochée uniquement chez
certains patients ciblés en pratique clinique de routine: les patients a haut risque de
rechute, les patients de plus de 60 ans, les patients qui ont eu de longues interruptions de
traitement lors des consolidations ou les patients qui sont traités avec des schémas de

maintenance mais qui sont mal tolérés.

La surveillance de la maladie résiduelle est réalisée sur sang périphérique méme si I'analyse
a partir de moelle osseuse est plus sensible et permet de détecter une rechute de facon
beaucoup plus précoce. C'est le caractére invasif et traumatisant d’'un myélogramme pour
les patients qui amene a préférer 'examen sanguin.

Dans certains cas, les informations tirées de la surveillance MRD prospective des LAP ont
déja été traduites en décisions thérapeutiques opérationnelles, telles que l'institution du
traitement de sauvetage au moment de la récurrence minimale de la maladie détectée par

PCR.
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4. Prise en charge de la rechute

Les rares cas de maladie résiduelle persistante suite aux cures de consolidation, c’est-a-dire
de rechute moléculaire, sont prédictifs d’une rechute hématologique précoce. Ces patients
requiérent une prise en charge supplémentaire, parfois jusqu’a I'autogreffe de CSH%%t,

En cas de rechute aprés une premiére ligne par ATRA-Chimiothérapie, le schéma ATRA-ATO
est recommandé pour obtenir a nouveau une rémission moléculaire. En cas de rechute apres
une premiére ligne par ATRA-ATO, I'association ATRA-Chimiothérapie peut étre une option
de traitement. Dans ces deux situations, 'utilisation de gemtuzumab ozogamycine doit étre

considérée mais toujours en vue d’une autogreffe de CSH. Chez les patients non éligibles a la

greffe, aucune stratégie n’est établie™.

5. Cas particuliers

Les deux essais randomisés du groupe italien GIMEMA et des britanniques NRCI ont montré
I'efficacité et l'innocuité du schéma de traitement a base de trioxyde d’arsenic chez les
patients agés. En se basant sur ces études récentes, cette approche est également proposée
aux patients présentant des co-morbidités, ou les personnes tres agées chez qui I'on ne peut

pas faire de chimiothérapie.

Concernant la pédiatrie, une étude de phase Il est actuellement menée par le « Children’s
Oncology Group »°2. Celle-ci évalue le traitement par ATRA-ATO chez les enfants présentant
une LAP nouvellement diagnostiquée. L'utilisation de I'ATO permettrait de réduire
I’exposition cumulative d’anthracycline et donc les effets secondaires a long terme. Cela
pourrait également augmenter l'efficacité chez cette population de patients avec une

prévalence plus élevé de maladie a haut risque.

Chez la femme enceinte, les rétinoides étant fortement tératogénes, ils doivent étre évités
durant le premier trimestre de grossesse, a moins que la patiente ne décide de subir une
interruption volontaire de grossesse. L’ATRA pourra étre utilisé au cours des 2™ et 3°™
trimestres de la grossesse. Le trioxyde d’arsenic étant fortement embryotoxique, il est

contre-indiqué pendant toute la grossesse. Chez les patientes diagnostiquées lors du
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premier trimestre qui ne souhaitent pas d’IVG, seule la daunorubicine peut étre proposée.
Cependant, la chimiothérapie expose a un risque de fausse couche et d’accouchement
prématuré.

Chez les patientes traitées pendant une grossesse, un monitoring foetal doit étre mis en

place et particulierement de la fonction cardiaque.

Les LAP secondaires a un traitement anticancéreux sont pris en charge de la méme fagon
gue les LAP de novo. Cependant, la toxicité cardiaque et une précédente exposition a une
anthracycline devront étre prises en compte dans le choix du traitement et plaident en

faveur d’un traitement par le trioxyde d’arsenic.

F. Les thérapies ciblées de la LAP

1. L’acide tout-trans-rétinoique, ATRA

L'acide tout-trans-rétinoique (ATRA) dont le nom commercial est VESANOID® est un
métabolite naturel du rétinol (Vitamine A). Il fait partie de la classe des rétinoides qui

comprend des analogues naturels et de synthése. >3

a) Le mécanisme d’action

S'il est initialement apparu paradoxal qu’'une molécule dont le récepteur est altéré soit
curative, cet effet sur la différenciation est aujourd’hui mieux compris. Le mécanisme
d’action reposerait sur la liaison entre ATRA et la partie RARa de la protéine remaniée PLM-
RARa. La présence de doses pharmacologiques d’ATRA entraine le détachement des
corépresseurs et des complexes histone-desacétylase provoquant ainsi le recrutement des
histones-acétyl transférases. Cela conduit a I'ouverture de la chromatine, a I'activation de la
transcription et donc finalement a la reprise de la différenciation. Les blastes bloqués au
stade promyélocyte reprennent alors leur différenciation en polynucléaires matures.
Lorsque la rémission complete est obtenue, on ne retrouve plus de cellules de la lignée

monoclonale leucémique dans le sang périphérique?’.
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L'introduction de 'ATRA dans les années 1990 pour la prise en charge de la LAP a été une
révolution thérapeutique. En effet, 'ATRA permettait d’obtenir des taux de réponse
compléte comparables a ceux obtenus avec les anthracyclines sans les toxicités associées
mais surtout d’augmenter significativement la survie sans progression et la survie globale
par rapport au traitement par chimiothérapie®*. Cependant, les meilleures données de survie
a long terme sont ensuite obtenues par |'association de I’ATRA a la chimiothérapie puis au
trioxyde d’arsenic. Ces associations permettent de diminuer tres significativement le risque

de rechute™.

b) Le profil pharmacocinétique

Absorption

Aprés administration orale d’ATRA, son absorption digestive est rapide, avec un pic de
concentration atteint en 3 heures, mais elle est soumise a des variabilités inter et intra
individuelles. La biodisponibilité des rétinoides étant augmentée par la prise d’aliments, il

est recommandé de prendre ’ATRA pendant les repas.

Distribution
La concentration de la trétinoine atteint un pic plasmatique rapidement suite a la prise orale
puis diminue avec une demi-vie d’élimination de 0,7 heure en moyenne. Apres

administration de doses multiples, aucune accumulation tissulaire n’est retrouvée.

Métabolisation

L'ATRA est métabolisé au niveau hépatique par les enzymes du cytochrome P450. La
prudence est donc recommandée avec les inducteurs forts et les inhibiteurs forts du systeme
enzymatique du CYP450. En effet, les médicaments ayant un fort pouvoir inducteurs
enzymatiques comme la rifampicine, les glucocorticoides, le phénobarbital ou le
pentobarbital sont susceptibles d’augmenter la métabolisation de I'’ATRA et donc de
diminuer sa concentration dans le sang ce qui peut induire une perte d’efficacité. A l'inverse,
les médicaments inhibiteurs forts comme les antifongiques azolés, le vérapamil et le
diltiazem, les macrolides ou la ciclosporine peuvent inhiber la métabolisation enzymatique

de 'ATRA et donc augmenter sa concentration sanguine ce qui peut provoquer des toxicités.
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En plus d’étre un substrat du CYP450, il semble que I’ATRA soit également inducteur du
cytochrome ce qui peut induire une diminution de sa biodisponibilité suite aux

administrations répétées.

Elimination

La majorité des métabolites, formés par oxydation et glucuro-conjugaison est excrétée par
voie rénale. Une partie est également excrétée dans les feces. Ces métabolites, I'acide 13-cis
rétinoique et les 4-oxo-métabolites ont des demi-vies plus longues que I’ATRA lui-méme et

peuvent présenter une certaine accumulation.

c) Les modalités d’administration

Le VESANOID® se présente sous forme de capsules de 10mg administrées chez I'adulte par
voie orale a la dose de 45mg/m?/jour, réparti en 2 prises journaliéres égales. Cette posologie
est identique pour toutes les phases de traitements recommandées. L’ATRA doit étre débuté
le plus tét possible des I'évocation du diagnostic. Puis il doit étre poursuivi jusqu’a
I’obtention d’une rémission complete ou pendant 90 jours maximum. Suite au traitement
d’induction, la méme dose est recommandée pour les cures de consolidations mais des

fenétres thérapeutiques sans rétinoides sont préconisées.

d) Toxicités

Syndrome de différenciation (SD)

Anciennement appelé « Syndrome de I'acide rétinoique », le SD est retrouvé chez les
patients traités par ATRA ou par I'association ATRA-ATO et peut engager le pronostic vital. Il
est donc important de le détecter et de le prendre en charge rapidement. La
physiopathologie provient du relargage de cytokine par les cellules au cours de leur
différenciation. Souvent associé a une hyperleucocytose, ce syndrome se caractérise par une
fievre, une dyspnée, une détresse respiratoire aiglie, des infiltrats pulmonaires, une
hypotension, des épanchements pleuraux et péricardiques, des cedémes périphériques, une
prise de poids et peut évoluer vers une insuffisance respiratoire, hépatique, rénale et multi-

viscérale>.
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Une valeur d’IMC élevé chez le patient a été identifié¢e comme un facteur prédictif du
syndrome de différenciation. Les fonctions respiratoires, la diurése et la créatininémie des
patients dont I'lMC est élevé doivent donc étre surveillées de fagon rapprochée.

La prise en charge du syndrome de différenciation repose sur un traitement par
dexaméthasone 10mg par voie intraveineuse toutes les 12 heures pendant au moins 3 jours
et jusqu’a disparition des symptomes. Un arrét temporaire de I’ATRA est envisagé en cas de

signes séveres.

Affections systéeme nerveux

L’ATRA peut provoquer céphalées, augmentation de la pression intracranienne, vertiges et
pseudo tumeur cérébrale. La pseudotumeur cérébrale (incidence d’envions 3%) est une
hypertension intracranienne bénigne associée a un cedeme cérébral qui survient en
I'absence de tumeur cérébrale. Les signes cliniques sont des céphalées, un ocedéme
papillaire, une diplopie et une altération de la conscience. La prise en charge de cet effet
indésirable repose sur la diminution de dose de I’ATRA d’une part et I'administration de
diurétiques (acétazolamide), de corticoides et/ou d’antalgiques d’autre part>®. Cet effet est
plus fréguemment retrouvé dans la population pédiatrique. Une posologie diminuée a 25

mg/m? sera donc envisagée chez les enfants présentant des symptomes de toxicité.

Affections cardiaques

Un allongement de l'intervalle QT, susceptible d’entrainer des torsades de pointe peut étre
retrouvé en cas d’association au trioxyde d’arsenic. Une surveillance par
électrocardiogramme est recommandée avant et pendant le traitement, en particulier chez

les patients a risque.
Hépatotoxicité

L’association ATRA avec le trioxyde d’arsenic augmente le risque d’hépatotoxicité. Ces

Iésions hépatiques sont réversibles a I'arrét du traitement.
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2. Le trioxyde d’arsenic

D’abords utilisé dans le traitement de la rechute suite aux résultats d’un essai mené en
Chine puis dans les pays occidentaux”’8, ’ATO (TRISENOX®) a ensuite fait I'objet d’études

cliniques dans le traitement de premiéere ligne de la LAP.

Le trioxyde d’arsenic possede ’AMM dans l'indication de la LAP caractérisée par la présence
de la translocation t(15 ;17) et/ou la présence du géene PML-RARa :
- a risque faible ou intermédiaire (numération leucocytaire : < 10 x 10° /ul),
nouvellement diagnostiquée, en association avec I’acide tout-trans-rétinoique ou
- en rechute ou réfractaire (le traitement antérieur doit avoir comporté un rétinoide et

une chimiothérapie).

Les études qui ont démontré son efficacité utilisent deux schémas posologiques différents.
L’étude italo-germanique utilise des doses inférieures mais plus fréquentes (0,15mg/kg sur
140 doses) et I’étude britannique des doses supérieures mais moins fréquentes (0,30 mg/kg
sur 63 doses). Finalement, ces deux schémas ne different pratiquement pas étant donné que

la dose totale en mg/kg est quasiment identique.

a) Le mécanisme d’action

"), forme active du trioxyde d’arsenic, cible la partie PML de la protéine

L'acide arsénieux (As
de fusion PML-RARa et induit sa dégradation. Ce mécanisme est illustré par la Figure 7 ci-
apres. Le trioxyde d’arsenic induit un stress oxydant qui favorise la formation des ponts
disulfures qui agglutine les protéines PML-RARa les unes aux autres et forme un oligomere.
L’apparition de ces liaisons favorise ensuite la fixation du peptide SUMO et déclenche la
dégradation de I'oncoprotéine PML/RARa. La disparition de cette protéine permet la

reformation des « corps nucléaires » qui entraine |’activation d’une réponse P53 menant a la

restauration de la différenciation cellulaire.
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Figure 7 : Schéma de I'action du trioxyde d'arsenic sur la partie PML de I'oncoprotéine®

L'As" agit également sur d’autres cibles cellulaires. Il induit I'apoptose des cellules
leucémiques par activation des caspases cellulaires. Il inhibe les mécanismes de survie

cellulaire par inhibition de la cascade moléculaire NfKB.’

b) Le profil pharmacocinétique

Lorsque la forme lyophilisée du trioxyde d’arsenic est mise en solution, elle forme

"), produit d’hydrolyse qui est la forme active.

immédiatement I'acide arsénieux (As
Distribution
Le volume de distribution est tres important, signe d’une forte distribution dans les tissus. La

liaison aux protéines plasmatiques est faible.

Meétabolisation

") subit dans le foie une oxydation en acide arsénique (As') et

L'acide arsénieux (As
méthylation oxydative en acide mono-méthyl-arsonique (MMAY) et en acide di-méthyl-
arsinique (DMAY). Ces métabolites pentavalents (MMA" et DMA") ont une longue demi-vie.
De ce fait, ils s"accumulent dans les tissus principalement dans le foie, les reins et le coeur.
L’accumulation de ces métabolites dépend du schéma posologique utilisé et augmente avec
la multiplicité des doses. L’As” guant a lui n’est présent que dans le sang périphérique a des

concentrations faibles.

Il n’a été retrouvé aucun effet du trioxyde d’arsenic sur les enzymes des cytochromes P450.
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Elimination

L’élimination des métabolites du trioxyde d’arsenic est principalement urinaire. Les demi-
vies moyennes d’élimination sont respectivement pour I'As", le MMA" et le DMAY de 10-14
heures, 32 heures et 70 heures. L’exposition au MMA" et au DMA" est donc augmentée chez

les patients insuffisants rénaux mais aucune conséquence clinique n’est retrouvée.

c) Les modalités d’administration

TRISENOX® doit étre administré en perfusion intraveineuse de 1 a 2 heures et jusqu’ a 4
heures en cas de réactions vasomotrices. Les patients doivent débuter le traitement en
hospitalisation compléte afin d’assurer une surveillance adéquatesg. La prise en charge en
hospitalisation de jour ou en hospitalisation a domicile est ensuite envisagée pour la

poursuite du traitement.

Une nouvelle formulation de I’arsenic, le Realgar—indigo naturalis formula (=RIF), pour une
administration par voie orale a récemment fait I'objet d’essais cliniques. Cette formulation a
base de tetra-sulfides d’arsenic pourrait étre une alternative au traitement intraveineux. Les
premieres études ont été menées par une équipe chinoise, The Chinese APL Cooperative
Group, et ont démontré la non-infériorité de la formulation RIF par rapport a I'lV chez les
patients APL nouvellement diagnostiqués. Dans cette premiere étude, I'arsenic était associé
a des cycles a base de chimiothérapie pour les consolidations®®. Des études ont ensuite
démontré la non-infériorité de I'arsenic oral associé a I’ATRA versus arsenic IV associé a
I’ATRA, sans chimiothérapie, chez les patients non a haut risque, en traitement de premiere
ligne® et de la rechute®. Actuellement, la formulation RIF (orale) de Iarsenic est
commercialisée en Chine uniquement. Une étude testant la formulation orale de I’ATO est
en cours en Australie et doit étre menée aux Etats-Unis et en Europe prochainement pour le
réle de l'arsenic oral en premiére ligne de la LAP chez les patients non a haut risque.
Cependant, le risque de mauvaise observance avec la formulation orale peut engendrer des

réticences.
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d) Toxicités

Syndrome de différenciation

La physiopathologie et la prise en charge du syndrome de différenciation ont été traitées
précédemment. Dés les premiers signes évoquant ce syndrome, le traitement par
TRISENOX® doit étre temporairement interrompu et une corticothérapie a hautes doses
(dexaméthasone 10 mg par voie intraveineuse, deux fois par jour) doit étre immédiatement
instituée, quelle que soit la numération leucocytaire, et poursuivie pendant 3 jours ou plus
jusqu’a ce que les signes et symptoOmes se soient atténués. Un traitement diurétique
concomitant est également recommandé s’il est justifié/nécessaire au vu de la clinique. Dans
la majorité des cas, il est possible de reprendre le traitement par TRISENOX® a une dose
égale a 50 % de la dose précédente pendant les 7 premiers jours dés lors que les signes et
symptomes se sont résorbés. En |'absence d’aggravation de la toxicité antérieure,
TRISENOX® peut ensuite étre poursuivi a la dose totale. En cas de réapparition des

symptémes, TRISENOX® doit étre réduit a la dose précédente.

Pour prévenir la survenue d’un syndrome de différenciation pendant le traitement
d’induction de la LAM3, de la prednisone (0,5 mg/kg de poids corporel par jour tout au long
du traitement d’induction) peut étre administrée du premier jour de I'administration de

TRISENOX® a la fin du traitement d’induction..

Allongement QT

L'allongement de I'intervalle QT est un effet connu du trioxyde d’arsenic qui peut mener a
une arythmie ventriculaire de type torsade de pointes, qui peuvent s’avérer fatales. Un
monitoring régulier de l'intervalle QT doit étre assuré pendant le traitement par ATO, en
particulier chez les patients présentant un intervalle QT allongé ou des torsades de pointes
associés a des signes cliniques ou a d’autres facteurs de risque.

Dans le cas d’un allongement de l'intervalle QT au-dela de 500ms, il est conseillé de
suspendre les injections d’ATO, de répéter les dosages sanguins d’électrolytes et de
rechercher d’éventuelles autres causes médicamenteuses (tels que les anti-arythmiques de

classe la et lll, les antipsychotiques, les antidépresseurs, certains macrolides, certains
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antihistaminiques) qu’il faudra suspendre si possible. L'ATO pourra étre repris lorsque

I'intervalle QT diminuera a 460 ms.

Neuropathies périphériques
La neuropathie périphérique est caractérisée par des paresthésies ou des dysesthésies. C'est
un effet courant et connu du trioxyde d’arsenic. Cet effet est le plus souvent réversible a

I'arrét du traitement®’.

Hépatotoxicité

La toxicité hépatique, grade 3 et 4, est fréquemment évoquée dans les études récentes, chez
environ 60% des patients traités par ATO. Le plus souvent il s’agit d’'une augmentation des
enzymes hépatiques (ASAT et ALAT principalement) qui est réversible a la suspension du
traitement par ATO. Aucun cas de défaillance hépatique n’a été reporté dans les récents
essais cliniques. Une surveillance des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, Bilirubine et
Phosphatase alcaline) est donc recommandée pendant le traitement par ATO. En cas
d'élévation des enzymes hépatiques, I'ATO et / ou I'ATRA doivent étre temporairement

interrompus jusqu'a la normalisation des tests de la fonction hépatique>®.

Hyperleucocytose

L'apparition d'une hyperleucocytose (= 10 x 10° /ulL) pendant le traitement d’induction par
ATO chez certains patients atteints de LPA est fréquente. Elle n’est pas corrélée au nombre
de globules blancs (GB) a la visite de référence. L’hydroxycarbamide peut permettre la prise
en charge de ces cas. Il doit étre administré chez les patients atteints de LPA nouvellement
diagnostiquée et chez ceux atteints de LPA en rechute/réfractaire présentant une
hyperleucocytose prolongée aprés mise en route du traitement. L’hydroxycarbamide doit
étre poursuivi a une dose permettant de maintenir la numération leucocytaire a un niveau

inférieur ou égal a 10 x 10° /uL, la dose étant ensuite diminuée progressivement.
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3. Action synergique ATRA et ATO

Les deux agents thérapeutiques, ATO et ATRA, agissent de fagon synergique. lls induisent
chacun la dégradation de la protéine PML/RARa en ciblant respectivement la partie PML et
la partie RARa. L’ATO permet la reprise des mécanismes apoptotiques et '’ATRA la reprise de
la différenciation cellulaire.

Ces effets a différents niveaux pourraient étre synergiques. La dégradation de PML/RARa
induite par I’ATRA pourrait sensibiliser a I'apoptose induite par PML. Effectivement, dans
certains modeles, I’ATRA est plus apoptotique que différenciant. Réciproquement, la
dégradation de PML/RARa induite par I’ATO pourrait avoir un réle dans ladé répression de

I'expression des génes controlés par PML/RARa’®.
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Il. L’acces au marché des médicaments en France et leur financement au

sein des établissements de santé

En France, les dépenses de santé augmentent dans un contexte de financement contraint.
Afin de répondre a cette problématique, de nombreuses mesures de régulation des
dépenses de santé ont été mises en place ces derniéres années. Les aspects économiques
deviennent un enjeu majeur dans I'évaluation des produits de santé par les autorités de
santé. La Loi de Financement de la Sécurité Sociale (LFSS) de 2012 prend en compte ces
nouveaux éléments et fixe les objectifs de dépenses en santé en fonction des prévisions de
recettes dans le but d’améliorer la maitrise des dépenses du systeme de soins. Dans ce
chapitre, le systeme de financement des produits de santé au sein des établissements de
santé sera détaillé, depuis la mise sur le marché jusqu’a la fixation du prix et toutes les
étapes intervenants lors de ce processus complexe. La Figure 8 ci-dessous présente le

processus d’acces au marché des médicaments en France.

Figure 8 : Schéma général de I’accés au marché des médicaments en France
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A. Du développement a I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

Le développement d’un médicament débute par des travaux de recherche fondamentale,
suivi du développement industriel. Des études pré-cliniques évaluent ensuite la
toxicité avant de débuter les études cliniques, chez les patients, pour évaluer la toxicité chez
I’'homme ainsi que I'efficacité du traitement. Selon les résultats de ces études cliniques, le
laboratoire peut envisager la commercialisation du médicament. Pour cela, il doit demander

une autorisation de mise sur le marché aupres des autorités compétentes.

1. L’autorisation temporaire d’utilisation, ATU.

En France, les médicaments qui ne détiennent pas encore une AMM peuvent étre utilisés de
fagon exceptionnelle a la condition de bénéficier d’une autorisation temporaire d’utilisation
(ATU). Cette autorisation est attribuée par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament
(ANSM) pour la prise en charge de maladies graves ou rares lorsqu’il n’existe pas de

traitement alternatif et qu’il ne peut pas étre différé. Il existe deux types d’ATU :

e L'ATU nominative (ATUn) concerne les médicaments dont le rapport
efficacité/sécurité est présumé favorable pour les patients au vu des données
disponibles. Elle est accordée par I’ANSM pour un patient en particulier, ne pouvant
participer a une recherche biomédicale, a la demande et sous la responsabilité du
médecin prescripteur, dés lors que le médicament est susceptible de présenter un
bénéfice pour ce patient. L'ATUn n’est accordée que pour une durée limitée et doit
étre renouvelée si nécessaire pour la poursuite du traitement de fagon a permettre
un recueil de données de sécurité et d’efficacité. Un PUT, établi entre I'ANSM et le
laboratoire exploitant est mis en place afin de fixer les modalités de suivi des patients
traités ainsi que le recueil de données portant sur I'efficacité, les effets indésirables,
les conditions réelles d'utilisation ainsi que les caractéristiques de la population

bénéficiant du médicament autorisé.

e L'ATU de cohorte (ATUc) concerne les médicaments dont I'efficacité et la sécurité

d’emploi sont fortement présumées et destinés a un groupe ou sous-groupe de
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patients traités et surveillés suivant des critéres définis dans un protocole
d’utilisation thérapeutique et de recueil d’'informations (PUT). Le titulaire des droits
d’exploitation doit avoir déposé ou s’engager a déposer une demande d’AMM dans
un délai fixé. L’ATUc est accordée par le laboratoire fabricant pour un patient donné

et pour toute la durée de son traitement, ou jusqu’a I'obtention de TAMM.

L'usage des ATU n’a pas un but d’investigation et ne doit intervenir que pour des patients ne
pouvant pas bénéficier d’inclusion dans un essai clinique. Les médicaments bénéficiant
d’'une ATU sont pris en charge a 100% par I'assurance maladie, sur déclaration mensuelle
des consommations de flacons au patient, a la cure et a l'indication. Ils sont fournis a
I’établissement de santé par le laboratoire, a titre gracieux ou moyennant un prix librement

fixé par le laboratoire.

2. L’autorisation de mise sur le marché, AMM.

Pour étre commercialisé, tout médicament fabriqué industriellement doit faire I'objet d’'une
AMM a la demande du laboratoire fabricant. Celle-ci est accordée par les autorités
compétentes européennes (Commission européenne, aprés avis de I'EMA) ou nationales

(ANSM). &3

Il existe 4 procédures de demande d’AMM, une nationale et 3 européennes :

e La procédure nationale : la demande se fait aupres de ’ANSM pour une mise sur le

marché limitée au territoire. Le médicament est évalué selon des critéres
scientifiques de qualité, de sécurité et d’efficacité. Le nouveau produit doit présenter
un rapport bénéfice/risque au moins équivalent a celui des produits déja
commercialisés dans la méme indication. L'ANSM délivre les autorisations de mise
sur le marché aprés avis de ses commissions. L'AMM est régulierement réévaluée,
elle peut étre modifiée, suspendue ou retirée par décision du directeur général de

I'ANSM apreés avis des commissions concernées.
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e La procédure centralisée : la demande est faite aupres de 'EMA. Cette procédure

peut étre optionnelle ou obligatoire selon le médicament concerné. Le champs
d’application est défini par le réglement européen (CE)726/2004 :
o le médicament ne doit pas déja étre enregistré dans un des pays de I'Union
o le champ obligatoire concerne les médicaments dérivés des biotechnologies,
les médicaments innovant a usage vétérinaire, les médicaments a usage
humain contenant une nouvelle substance active et destiné au traitement du
VIH, des maladies virales, des cancers, des maladies neuro-dégénératives, du
diabete et des maladies auto-immunes et autres dysfonctionnements
immunitaires et les médicaments désignés comme médicaments orphelins
o le champ optionnel concerne tous les autres médicaments contenant une
nouvelle substance active, les médicaments correspondant a une innovation
thérapeutique, scientifique ou technique, les médicaments présentant un

intérét pour les patients ou pour la santé animale au niveau communautaire.

e la procédure de reconnaissance mutuelle (MRP pour Mutual Recognition

Procedure) : repose sur la reconnaissance de I|'évaluation d'un Etat membre de
référence par les autres Etats membres ot le médicament est destiné a &tre mise sur

le marché.

e Procédure décentralisée (DCP pour DeCentralizedProcedure): le principe est le

méme que celui de la procédure de reconnaissance mutuelle, mais aucune AMM ne
doit avoir été accordée avant dans I'UE. Le dossier est soumis simultanément dans

tous les Etats membres, avec évaluation nationale par I'Etat membre de référence.

3. Le dispositif post-ATU

Le dispositif post-ATU est un relai de I’ATU qui permet de garantir la continuité de prise en
charge des patients dont un traitement par une spécialité a été initiée sous le statut ATU de
cohorte pendant la période entre I'octroi de ’AMM et la fixation du prix (sauf si I'indication a
fait I'objet d’une évaluation défavorable au titre de son AMM). A ce titre, la prise en charge

se fait sur la base du montant de I'indemnité déclaré par le laboratoire jusqu’a ce qu’une
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décision soit prise par les autorités ministérielles au regard de la demande déposée par le
laboratoire pour le remboursement de I’ATU. Si un médicament fait I'objet d’une ATU de
cohorte dans plusieurs indications, I'octroi d’'une AMM dans une ou plusieurs indications de
I’ATU de cohorte n’interrompt pas le dispositif post-ATU pour les autres indications de 'ATU

de cohorte.

B. Avis de transparence

Suite a l'obtention de I'AMM, la Commission de la Transparence de la HAS évalue les
médicaments en vue d’une prise en charge par I'assurance maladie. Selon la demande du
laboratoire, le médicament sera inscrit sur la liste des médicaments remboursables aux
assurés sociaux_ " (pour les médicaments de ville) et/ou sur la liste des spécialités agréées a
I'usage des collectivités et divers services public® (pour les médicaments destinés a I'usage
hospitalier). La commission rend un avis évaluant I'intérét thérapeutique d’un médicament a
travers la fixation de deux criteres, le niveau de SMR (service médical rendu) et d’ASMR

(amélioration du service médical rendu).

Les destinataires des avis de la commission de la transparence sont : le CEPS qui fixe le prix,
I'UNCAM qui fixe le taux de prise en charge, le ministre chargé de la santé et de la sécurité
sociale qui prend la décision finale mais aussi le laboratoire exploitant, les professionnels de

santé et les patients (dans un cadre de prévention).

Le SMR détermine l'intérét de la prise en charge de la spécialité par la collectivité, indication
par indication. D’apres l'article R.163-3 du Code de la sécurité sociale®, son appréciation
prend en compte cing critéres :

- 'efficacité et les effets indésirables du médicament,

- sa place dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des autres thérapies

disponibles,
- la gravité de 'affection a laquelle il est destiné,
- le caractere préventif, curatif ou symptomatique du traitement médicamenteux

- et sonintérét pour la santé publique.

47



Selon ces critéres, 5 niveaux sont définis: SMR Majeur, Important, Modéré, Faible et
Insuffisant. Un SMR Insuffisant ne permet pas d’obtenir un remboursement pour la
spécialité concernée au regard des alternatives thérapeutiques disponibles. Le niveau de
SMR peut évoluer dans le temps selon I'appréciation de nouvelles données concernant la

spécialité ou I"apparition de nouvelles stratégies thérapeutiques.

L'amélioration du service médical rendu (ASMR) détermine le progrés thérapeutique
apporté par un médicament par rapport aux traitements déja disponibles dans la méme
indication et sert a en fixer le prix. Ce critere reflete la valeur ajoutée du médicament en
termes d’efficacité et de tolérance par rapport aux produits déja présents sur le marché. Il
existe 5 niveaux d'ASMR de |, majeure, a IV, mineure et une amélioration de niveau V,

inexistante signifiant une "absence de progres thérapeutique".

La loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament
et des produits de santé remet en cause les critéres de SMR et d’ASMR. Cette loi confie a
I’ANSM I’évaluation et le suivi du rapport bénéfices/risques des médicaments et renforce le
recours aux essais comparatifs dans le cadre de la procédure d’autorisation de mise sur le
marché. La prise en compte de « |'efficacité et des effets indésirables du médicament » par
le SMR devient donc redondante. De plus, cette méme loi indique que « la demande
d’inscription d’un médicament sur cette liste est subordonnée a la réalisation d’essais
cliniques contre des stratégies thérapeutiques, lorsqu’elles existent, dans des conditions
définies par décret en Conseil d’Etat ». Ces essais sont ceux qui fondent une appréciation de
I’ASMR par nature. Pour la mise en application de cette loi, le SMR et '’ASMR disparaitraient
donc au profit d’'un index unique, I'index thérapeutique relatif (ITR), qui évaluerait I'intérét
clinique d’un nouveau médicament par comparaison aux stratégies thérapeutiques de
référence et permettrait de fournir les indications sur la décision de remboursement et la
fixation du prix. Cet index a été proposé par la HAS en 2013 mais il est toujours en cours

d’élaboration et n’est toujours pas appliqué a I’heure actuelle®’.
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C. Avis d’efficience

En parallele de la commission de la transparence, la commission d’évaluation économique et
de santé publique (CEESP) de la HAS, créée en 2008 par la loi de financement de la sécurité
sociale (LFSS) évalue l'intérét pour la société d’un nouveau médicament en comparaison aux
stratégies existantes. Son objectif est de contribuer a ce que la mesure de l'intérét pour la
société d’une stratégie ou d’un produit soit prise en compte dans les décisions les
concernant, notamment celles de la fixation de leur prix et de leur remboursement. Elle rend
un avis sur 'efficience d’un traitement en confrontant les résultats obtenus (bénéfices de
santé) aux moyens engagés (colts). Tous les produits de santé ne sont pas évalués par la
CEESP. Les 2 critéres obligeant a cette évaluation sont :

- la revendication d’'une amélioration du service attendu (ASA) ou une ASMR élevée (I,

Il ou lll)

- un impact significatif sur les dépenses de I'assurance maladie.

Dés lors que ces 2 conditions sont réunies, toute inscription ou renouvellement d’inscription

d’un médicament doit faire I'objet de I’émission d’un avis d’efficience.

La Décision n°2013.0111/DC/SEESP du 18 septembre 2013 du collége de la HAS, a précisé la
notion d’ « impact significatif sur les dépenses de I'assurance maladie » mentionnée dans le
décret 2012-1116 du 2 octobre 2012. Ainsi, une évaluation est requise des lors que le chiffre
d’affaires TTC prévisionnel apres deux ans de commercialisation pour les primo-inscriptions
ou le chiffre d’affaires TTC constaté pour les réinscriptions est supérieur ou égal a vingt
millions d’euros annuels, toutes indications confondues. En revanche, pour les produits dont
le brevet tombe dans le domaine public ainsi pour que les produits engagés dans des baisses
de prix prévues conventionnellement, le College de la HAS considere qu’une évaluation
médico-économique n’est pas nécessaire®®. Il est a noter que I'évaluation des dispositifs
médicaux innovants et susceptibles d’avoir un impact significatif sur les dépenses de

I'Assurance Maladie rentre également dans le cadre de ce décret.

Cet avis d’efficience est destiné au comité économique des produits de santé (CEPS) dont le
role est de fixer le prix des médicaments aprés négociation avec les laboratoires

producteurs.
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D. La tarification a l'activité: systeme de prise en charge dans les

établissements de santé.

L’hopital est une porte d’entrée pour les médicaments innovants et couteux. Méme si les
prix sont libres, négociés entre les acheteurs de [I'hopital et les laboratoires, le
remboursement des médicaments a I’hopital est de plus en plus encadré. La mise en place
de la tarification a I’activité (T2A) depuis 2004 avec le plan « Hopital 2007 » est un élément

majeur qui tend a limiter la liberté de prix a I’'hopital.

Avant 2004, les ressources allouées aux établissements étaient reconduites par rapport aux
budgets de I'année précédente. Les moyens étaient donc déconnectés de I'évolution de
activité. La loi de financement de la sécurité sociale de 2004 a permis la mise en place de
la tarification a I'activité. Le principe repose sur le calcul des ressources basé sur la mesure
de I'activité produite et sur une estimation des recettes. Le programme de médicalisation
des systemes d’information (PMSI) permet de coder le séjour de chaque patient au sein d’un
« groupe homogene de malades » (GHM) selon la pathologie traitée et son degré de
sévérité. A chaque GHM est associé un (ou parfois plusieurs) tarif opposable appelé
« groupe(s) homogene(s) de séjour » (GHS) permettant le paiement forfaitaire du séjour. Un
supplément journalier lié aux hospitalisations tres couteuses existe pour les jours
d’hospitalisation en service de réanimation, soins intensifs, soins continus ou
néonatalogie. Le prix de chaque activité est fixé chaque année par le ministre chargé de la
santé. Il existe des modalités de financement mixtes, sous forme de forfaits annuels pour 3
activités tres spécifiques : les urgences, la coordination des prélevements d’organes et la
greffe. Des niveaux de forfait différents sont prévus en fonction de l'activité et des

spécificités de chaque établissement concerné.

Les médicaments destinés aux patients hospitalisés, ont donc vocation a étre financés dans
les tarifs des prestations d’hospitalisation. Par dérogation, certains médicaments sont
financés « en sus» de ces tarifs, afin d’assurer un meilleur accés des patients a des
médicaments onéreux, sous condition de bon usage. Pour bénéficier d’une telle prise en

charge, les médicaments doivent étre inscrits sur une liste limitative de médicaments, « liste
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des médicaments remboursés en sus » appelée « liste en sus ». L'inscription se fait par
molécule et par indication, suite a une décision ministérielle puis est publiée au Journal

officiel de la République Frangaise’.

E. Fixation des prix des médicaments

Une fois I’évaluation par la Commission de la transparence réalisée, la HAS transmet ses avis
au Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) responsable de la fixation du prix aprés
négociation avec l'industriel. Le CEPS est une autorité non indépendante, composée de
représentants de différents ministeres (économie, assurance maladie, santé) et
d’organismes nationaux d’assurance maladie et des complémentaires chargée de mettre en
ceuvre une politique d’état. Son role est de négocier avec les entreprises pharmaceutiques
et de conclure des conventions relatives au prix des médicaments et a la régulation de ce
prix (conditions d’utilisation, remises, engagement sur le bon usage et sur les volumes de
vente, modalités de participation des entreprises a la mise en ceuvre des orientations
ministérielles). Ces contrats, encadrés par le code de la sécurité sociale (article L.162-17-4),
sont signés pour une durée maximale de 4 ans et tiennent compte des orientations données
par les ministres compétents. lls fixent :
- le prix des médicaments et son évolution en fonction des volumes de ventes,
- les remises prévues,
- les engagements de I'entreprise vis-a-vis de sa politique de promotion afin d’assurer
le bon usage du médicament et le respect des volumes de vente,
- les modalités de participation de I'entreprise a la mise en ceuvre des orientations
ministérielles,

- les dispositions applicables en cas de non-respect des engagements.

Depuis I'ordonnance du ler décembre 1986, les prix des médicaments a I'hdpital sont
déterminés librement entre les industriels et les acheteurs hospitaliers, soumis aux
dispositions du code des marchés publics (établissements publics) et du code de commerce
(établissements privés)’t. Parmi les médicaments évalués par la HAS et inscrits sur la liste
des spécialités agréées aux collectivités, chaque établissement détermine au niveau local la

liste limitative des médicaments pour lesquels il va établir une procédure d’achat. Cette
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évaluation décentralisée s’appuie sur le SMR et 'ASMR de I'avis de la commission de la
transparence qui constitue une source d’information essentielle sur l'intérét relatif des

spécialités mais qui nécessite d’étre adapté au contexte hospitalier local.

Pour les médicaments onéreux facturables en sus des forfaits d’hospitalisation dans le cadre
de la T2A ainsi que pour les médicaments rétrocédables par les pharmacies hospitalieres,
des conditions de fixation d’un prix plafond de remboursement ont été définies et font

'objet d’un accord-cadre entre le CEPS et les entreprises du médicament (LEEM)’2.

Concernant les médicaments facturables en sus, la prise en charge est assurée sur la base
d’un tarif de responsabilité. Ce tarif est déclaré par I'entreprise au CEPS qui a la possibilité de
s’y opposer dans un délai défini de 15 jours. En cas d’opposition du CEPS, celui-ci fixe un tarif
de responsabilité.

Concernant les médicaments rétrocédables aux patients ambulatoires, la prise en charge se
base sur un prix de cession déclaré par I'entreprise au CEPS qui a la possibilité de s’y opposer

dans un délai de 15 jours. En cas d’opposition du CEPS, celui-ci fixe un prix de cession.

Les criteres de refus par le CEPS des prix déclarés par une entreprise pharmaceutique
peuvent étre :

- le caractere excessif du prix par rapport aux prix pratiqués dans les principaux Etats
de I'Union européenne ou par rapport aux prix de spécialités comparables
commercialisées en France,

- des considérations explicites de santé publique,

- l'incompatibilité des prévisions de ventes avec la population cible retenue par la
commission de la transparence,

- l'insuffisance manifeste des engagements pris par I'entreprise,

- le non-respect par I'entreprise d’'un engagement pris a l'occasion d’un dépot
précédent.

- Pour les médicaments d’ASMR |V, sur le non respect des conditions spécifiques a ces

médicaments ou sur le simple constat d’un surco(it par rapport au comparateur.

52



En cas d’opposition définitive, le comité fixe par décision le tarif qui tient compte de
différents criteres (qui sont identiques pour les médicaments de ville et pour les
médicaments hospitaliers) &

- de I’ASMR appréciée par la commission de la transparence,

- des résultats de I'évaluation médico-économique, le cas échéant

- des prix des médicaments a méme visée thérapeutique,

- des volumes de vente prévus ou constatés,

- des conditions prévisibles ou réelles d'utilisation de la spécialité pharmaceutique.
Ce prix comprend les marges prévues par la décision mentionnée a l'article L. 162-38 ainsi

que les taxes en vigueur.

Le tarif de responsabilité pour les médicaments hors GHS ou le prix de cession pour les
médicaments rétrocédables constituent un prix maximum de remboursement des hopitaux
par l|’assurance maladie. Ce plafond de remboursement est ainsi opposable aux
établissements de santé mais pas aux laboratoires pharmaceutiques. En effet, les prix des
médicaments hospitaliers sont toujours directement négociés entre |'hOpital et les
industriels, que les médicaments soient intégrés ou non a la liste de médicaments onéreux
ou a celle de rétrocession. Les acheteurs hospitaliers ont des leviers de négociation qui
peuvent étre liés au produit lui-méme (intérét clinique reconnu), a l'environnement
réglementaire (plafond de remboursement fixé si applicable) et concurrentiel (effet volume
pour I'obtention de remises) ou au contexte médical (poids de la demande de la part des
cliniciens et associations de patients). Un intéressement pour les hopitaux qui négocient un
prix d’achat inférieur au tarif de responsabilité des produits de santé inscrits sur la liste en
sus et sur la liste rétrocession a été mis en place : lorsque I'établissement de santé négocie
un prix d’achat inférieur au prix de cession publié, la moitié de I'écart entre le prix officiel et

le prix d’achat effectif est reversée a I'assurance maladie.

Dans le cas du médicament de ville, I'administration des prix ne concerne que les
médicaments remboursables aux assurés sociaux, la régulation s’appliquant sur le prix
fabriquant hors taxes (PFHT).

Pour finir, les décisions relatives au prix et au remboursement sont publiées au Journal

Officiel de la République.
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F. Cas du trioxyde d’arsenic

En mars 2002, I'ATO obtient d’abord 'AMM européenne dans la «Leucémie aigué
promyélocytaire de I'adulte en rechute ou en période réfractaire a un traitement ayant
comporté un rétinoide et une chimiothérapie : induction de la rémission et consolidation ».
La commission de la transparence rend son avis en septembre : SMR important et ASMR
important. Suite a I'obtention de I'agrément aux collectivités en décembre 2002, 'ATO est

inscrit sur la liste des médicaments remboursés en sus des GHS.

Pendant les dix années suivantes, de nouvelles études cliniques, citées précédemment, sont
menées et permettent en novembre 2016 d’étendre '’AMM européenne a la « Leucémie
aigué promyélocytaire de l'adulte a risque faible ou intermédiaire nouvellement
diagnostiquée, en association avec 'acide tout-trans-rétinoique : induction de la rémission
et consolidation ». La HAS rend son avis de transparence en septembre 2017 : SMR
important mais ASMR insuffisant par rapport a I'association ATRA-chimiothérapie. L'ATO
sera par la suite agréé a l'usage des collectivités mais n’obtiendra pas l'inscription sur la

« liste en sus » dans la premiere ligne.

Le prix du TRISENOX® initialement a 401,78€ TTC/flacon de 10mg a diminué a 381,69€ TTC
en octobre 2016 puis a 361,61€ TTC en mars 2017.

Le co(t du trioxyde d’arsenic sera donc englobé dans le forfait de séjour des patients pris en
charge pour une LAP pour son utilisation en premiéere ligne. Pour un établissement de santé
spécialisé en oncologie, la question de I'impact de cette décision sur la prise en charge des

patients a venir se pose.
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lll. Etude médico-économique : Trioxyde d’arsenic en premiére ligne des
leucémies aigues promyélocytaires.

A. Introduction

Le TRISENOX® est recommandé en premiére ligne de prise en charge de la leucémie aigue
promyélocytaire en association avec I'acide tout-trans-rétinoique chez les patients a risque
faible a intermédiaire, indication pour laquelle il a regu I’AMM en novembre 2016. L'ASMR IV
attribué par la commission de la transparence a ensuite conduit au refus d’inscription sur la
liste des médicaments remboursés en sus des GHS. Le TRISENOX® est un médicament
onéreux dont le financement devra donc étre pris en compte dans le forfait GHS. Son co(t
est supérieur a celui de la chimiothérapie de référence. Cependant, la question du colt
global de prise en charge des patients a son importance dans la comparaison de |'efficience
de ces deux stratégies. En effet, il semble que la meilleure tolérance du TRISENOX® permet

d’éviter les dépenses liées aux toxicités des chimiothérapies de références.

Le but de ce travail est de comparer le co(t global de la prise en charge a base d’arsenic par
rapport a une prise en charge par chimiothérapie pour les leucémies aigues
promyélocytaires nouvellement diagnostiquées. L'objectif principal est d’évaluer le rapport
colt-utilité de chacune des stratégies avec la perspective de I'assurance maladie francaise.

L’objectif secondaire est I’évaluation du rapport colt-efficacité de ces deux stratégies.

B. Méthode

Une modélisation des colts et efficacités des différentes stratégies thérapeutiques a été
réalisée afin de comparer le co(t global des prises en charge a I'échelle d’une population
simulée de 1000 patients. Un modele de décision a été élaboré pour estimer les colts selon
la stratégie thérapeutigue en tenant compte des probabilités de complication des

traitements et de rechute attribuable a chaque stratégie.
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Les données d’efficacité et de complication des traitements ont été estimées a partir
d’observations réalisées sur une population de patients traités pour une LAM3 au CHU de
Toulouse et complétées par des données issues de la littérature.

Les co(its de prise en charge ont été mesurés sur la population de patients traités au CHU de
Toulouse et attribués dans notre modele a partir des données de colts réels ainsi que de

leur distribution statistique observée sur notre population de patients traités.

1. Patients

Cette étude est réalisée a partir de données regroupant I'ensemble des patients pris en
charge pour une leucémie aigue promyélocytaire nouvellement diagnostiquée entre 2011 et
2018 par le service d’hématologie du CHU de Toulouse. A partir de cette population cible,
nous avons déterminé les colts des différents traitements et séjours d’hospitalisation ainsi
gue les probabilités de recours aux différents traitements, les durées de traitement, les

probabilités de déces précoces, les probabilités d’hospitalisation inter-cures.

Les colts de médicaments hors GHS ont été recueillis dans la base des médicaments
onéreux, hors-GHS 2011-2018 du CHU de Toulouse.

Pour le remboursement des médicaments onéreux par I’Assurance Maladie, chaque
Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) doit transmettre la liste des unités consommées par
patient avec la date de délivrance et I'indication dans laquelle est utilisé le médicament,
dans un fichier appelé FICHCOMP. Nous avons donc disposé dans cette étude de la liste de
I’ensemble des prescriptions de médicaments hors-GHS pour les patients de I'étude de 2011

a 2018.

Les colts des séjours d’hospitalisation ont été recueillis dans la base des groupes
homogeénes de malades (GHM) de 2011 a 2018.

Pour I'ensemble de la liste établie de patients suivis pour LAM3 de 2011 a 2018 par le service
d’Hématologie du CHU de Toulouse, nous avons eu acces au codage de chaque séjour
d’hospitalisation. Des informations complémentaires comme le nombre de jours passés en

réanimation étaient aussi présents dans |’extraction.
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Les données de traitements anticancéreux et les données cliniques ont été recueillies dans
les dossiers patients et logiciels d’aide a la prescription (LAP)

Les données issues des LAP, Orbis au CHU de Toulouse et DPI a I'lUC-T ainsi que le SRl
(données du laboratoire de biologie) ont permis de connaitre les données cliniques des
patients ainsi que les schémas de traitements dont ils ont bénéficié. Ces données ont été
croisées avec celle du logiciel CHIMIO, logiciel d’aide a la prescription en cancérologie dans

lequel on retrouve chaque traitement anticancéreux dispensé pour chaque patient

2. Critéres de jugement

Le critere de jugement principal est le ratio différentiel colt-résultat provenant de I'étude
colt-utilité exprimé en €/QALY. Les QALY (Quality-Adjusted Life Year) correspondent au
nombre d’années de vie gagnée ajusté sur la qualité de vie liée a la santé. lls permettent de
valoriser les effets sur la santé d’un schéma thérapeutique par rapport au schéma de
référence. L'utilisation des QALY est recommandée en France et dans de nombreux pays
européens comme le Royaume-Uni ou la Belgique’*”> ’®.

Les QALY se calculent a partir d’un score d’utilité déterminé pour chaque situation clinique
et qui pondeére la durée de vie dans cette situation. L'utilité est une valeur numérique
représentative des préférences individuelles pour un état de santé donné par rapport aux
autres. Elle est déterminée a partir d’'interrogatoires standardisés de patients dans la
situation clinique étudiée. Les utilités varient entre 1 (état de santé parfait) et 0 (mort). Des

auteurs considerent certains états comme « pire que la mort » donc associés a des valeurs

d’utilités négatives.

Le critere de jugement secondaires est le ratio différentiel co(t-résultat provenant de

I’étude colt-efficacité exprimés en €/année de vie gagnée (LY pour « Life Year »).
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3. Statistiques descriptives

Les codts hospitaliers bruts ont été recueillis pour les 53 patients de la cohorte étudiée a
partir des bases citées précédemment. Les colts bruts de prise en charge de tous les
patients sont présentés et comparés entre les deux bras par la technique du bootstrap non
paramétrique. Egalement désignée « technique de ré-échantillonnage », cette technique
permet de comparer les colts de prise en charge de la LAM3 lorsque les effectifs disponibles
sont limités, en accord avec les recommandations francaises’’. Cette technique permet une
comparaison des moyennes arithmétiques des colts des stratégies thérapeutiques sans faire
aucune hypotheése sur la distribution des données. Le principe de cette technique est de tirer
avec remplacement a partir de I’échantillon observé dans I'étude, un grand nombre
d’échantillons aléatoires, de la méme taille que I’échantillon initial. Le processus est répété
un grand nombre de fois, généralement, 1000 fois. Pour chaque échantillon « bootstrap », la
différence des colits moyens est calculée, on obtient ainsi une distribution de 1000 valeurs
pour cette différence. L'approche la plus simple pour estimer I'intervalle de confiance de la
différence des colts moyens « bootstrap » est I'approche par percentile. On conclut a un
différentiel de colt statistiqguement significatif lorsque I'intervalle de confiance ne contient

pas la valeur 0.

4, Modeéle de décision

Un arbre de décision a été construit afin de réaliser une étude colt-efficacité et colt-utilité
de l'utilisation du trioxyde d’arsenic en premiere ligne de traitement de la LAM3. Cet arbre
de décision est présenté en Figure 9.

Le schéma de traitement a base de TRISENOX® (appelé bras ATO) a été comparé a un
traitement de référence par chimiothérapie intensive a base d’ldarubicine (appelé bras CT).
Chaque branche de I'arbre de décision correspond au passage d’une phase de traitement a
une autre. Trois phases de traitement communes aux deux schémas comparés ont été
établies : une phase de traitement d’induction, une phase de consolidation (avec 4
consolidations dans le bras ATO et 2 dans le bras CT) et une phase de traitement de la

rechute pour les patients concernés.
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Dans le bras ATO, la durée de la phase d’induction est variable selon le temps d’obtention de
la rémission complete, alors que les phases de consolidation ont des durées standard
établies. Dans le modele, les consolidations sont effectuées en hospitalisation a domicile

(avec le J1 de chaque cure en hopital de jour).
Dans le bras CT, la durée de la phase d’induction varie également selon le temps d’obtention
de la rémission complete, et les durées des cycles de consolidation selon la tolérance du

patient a I'aplasie. Les cycles de consolidation se font tous en hospitalisation compléte.

Le traitement des patients en rechute associe ’ATRA et la chimiothérapie pour le bras ATO

et ’ATRA et le trioxyde d’arsenic pour le bras CT, selon les recommandations d'expertszs.
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Figure 9 : Arbre décisionnel comparant les deux stratégies de prise en charge des LAM3

Perspective
La perspective choisie dans le cadre de I'analyse colt-efficacité et colt-utilité est celle de

I’Assurance maladie, qui est le payeur pour tous les co(ts concernés.
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Horizon temporel

Les colts ont été calculés jusqu’au déces du patient (colt-efficacité). L’horizon temporel est
donc la vie entiere. Les colts médicaux directs, en lien avec les stratégies testées jusqu’a ce
qgue I'horizon temporel soit atteint, sont donc intégrés au modele. Seuls les co(ts
hospitaliers ont pu étre recueillis, les dépenses « de ville » ne sont donc pas prises en

compte dans cette étude.

Analyse de sensibilité

Une analyse de sensibilité déterministe univariée a été effectuée en faisant varier les
parameétres du modeéle un a un dans des intervalles prédéfinis et a été présentée sous la
forme d’un diagramme en tornade dans lequel les parametres sont classés du plus influent
au moins influent sur le résultat final’®.

Concernant I'analyse de sensibilité probabiliste, des simulations de Monte Carlo de second
ordre sur 10 000 échantillons ont été réalisées pour prendre en compte l'incertitude autour
des résultats”.A partir des résultats de la simulation, une courbe d’acceptabilité est dessinée
pour chaque stratégie testée. Cette courbe est construite a partir de chaque itération de la
simulation qui est représentée par un point sur un plan colt-efficacité. Ce type de graphique
met en rapport la disposition a payer en abscisse avec la probabilité d’étre co(it-efficace en

ordonnée.

Représentation des résultats et seuils d’acceptabilité

Les résultats de [I'analyse coQt-utilité ont été représentés conformément aux
recommandations francaises sur un plan co(t-efficacité et par une courbe d’acceptabilité "*
8 Deux seuils d’acceptabilité ont été choisis pour la représentation du plan colt-efficacité :

50 000 €/QALY et 100 000 €/QALY.

Logiciel d’analyse

Les calculs préliminaires pour la mise au point du modele et la réalisation des courbes et des
tableaux ont été effectués sur Microsoft Excel 2010 (Microsoft, Redmond, WA). La
programmation du modele et la production des résultats ont, quant a elles, été réalisées sur

TreeAge Pro 2018 (TreeAge Software, Inc, Williamstown, MA).
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5. Parameétres du modele

Les parametres utilisés pour le modele sont issus des bases de données du CHU de Toulouse

et de I'lUCT-O, de la littérature et éventuellement d’avis d’experts ou d’hypotheses.

a) Probabilités transitionnelles

Toutes les probabilités utilisées pour le modele sont présentées dans le Tableau 3 ci-apres.

La probabilité de déces précoce est déterminée a partir des données cliniques de la base de

données des patients LAM3 du CHU de Toulouse. Tous les décés survenant avant ou au

cours du traitement d’induction sont considérés comme des décés précoces.

Les probabilités d’utilisation de médicaments hors-GHS, antifongiques ou médicaments

dérivés du sang, lors de chaque phase de traitement sont issues du croisement de données

entre le fichier FICHCOMP et les données cliniques des patients.

Le risque de rechute suite au traitement de premiére ligne est issu des résultats de I'étude

APLO406 menée chez les patients avec un risque faible a intermédiaire. Le risque de déces
suite a la rechute et la probabilité de bénéficier d’'une greffe de cellules souches
hématopoiétiques proviennent des résultats publiés de I'étude AML17 du groupe

britannique NCRI®*. Nous avons fait I’hypothése qu’il est identique dans les 2 bras.
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Tableau 3 : Paramétres de probabilités utilisés dans le modeéle de décision

Valeur

Parametre

Intervalle

(analyse de

sensibilité)

Loi
(moyenne
écart-type)

Source

P déces précoce 0,132 0,088; 0,176 Béta (0,132; 0,047) &

P antifongiques avant déces précoce 0,714 0,479; 0,950 Béta (0,714; 0,171) *

P MDS avant décés précoce 1,000 0,670; 1 - i

P arsenic avant déces précoce 0,714 0,479; 0,950 Béta (0,714;0,171) *

P antifongiques pendant l'induction - bras ATO 0,150 0,101; 0,200 Béta (0,150; 0,080) &

P antifongiques pendant l'induction - bras CT 0,773 0,518; 1 Béta (0,773;0,089) *

P MDS pendant l'induction - bras ATO 0,250 0,168; 0,333 Béta (0,250;0,097) i

P MDS pendant l'induction - bras CT 0,318 0,213; 0,423 Béta (0,318;0,099) *

P consolidation en HAD - bras ATO 1 0;1 - Hypothése
P consolidation en HDJ - bras ATO 0 0;1 - Hypothése
P d'hospitalisation inter-cure - bras ATO 0,039 0,026; 0,052 Béta (0,039;0,022) i

P d'hospitalisation inter-cure - bras CT 0,429 0,287; 0,570 Béta (0,429;0,108) *

P hors-GHS dans consolidation - bras ATO 0,000 - - &

P hors-GHS dans consolidation - bras CT 0,333 0,223; 0,443 Béta (0,333;0,103) *

Risque de rechute a 50 mois - bras ATO 0,019 0; 0,045 Béta (0,019;0,012) 81

Risque de rechute a 50 mois - bras CT 0,139 0,071; 0,206 Béta (0,139;0,030) 81

Risque de déces apres rechute 0,065 0,043; 0,086 Béta (0,065;0,044) L3t

P greffe pour rechute 0,419 0,281; 0,558 Béta (0,419;0,089) 81

P= Probabilité, MDS= Médicaments Dérivés du Sang

* : données internes au CHU de Toulouse/IUCT-Oncopébleissues de la population étudiée

b) Données de coiits

Toutes les données de co(ts sont issues des bases du CHU de Toulouse permettant de fixer
le remboursement de I'Etablissement par I’Assurance Maladie. Ces données sont présentées

dans le Tableau 4.

Les colts de la prise en charge hospitaliere (= colts de séjour)

Les Groupes Homogenes de Séjour (GHS) des patients de I’étude sont issus de la base des
groupes homogenes de malades (GHM) qui a été extraite sur la période de 2011 a 2018. Le
supplément journalier de réanimation, permettant de valoriser ce type d’hospitalisation, a
été comptabilisé dans le co(t total des GHS. Il s’agit d’un forfait journalier proportionnel au
nombre de journées passées en réanimation.

Les colts de séjour d’hospitalisation a domicile (HAD) ont été calculés a partir des tarifs GHS

en vigueur en 2018. La méthode de calcul est spécifique des HAD, elle est basée sur un tarif
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de base pondéré par un indice d’état général, I'indice de Karnofsky. Ce tarif suit un schéma
de dégressivité au cours de chaque séquence de soins et forme un des 31 groupes
homogenes de tarif (GHT). L'indice de Karnofsky est un score évaluant le degré d'autonomie
et de dépendance d'un patient de 100 % (normal, aucune plainte, aucun signe ou symptéme
de maladie) a 10 % (moribond, processus fatal progressant rapidement) en passant par
différents états intermédiaires®. L'indice de Karnofsky est fixé 3 80% pour tous les patients
de I'étude. Il faut noter qu’un séjour HAD est cloturé si le patient est hospitalisé en
hospitalisation compléte pour n‘importe quelle raison ou au-dela d’un intervalle de 5 jours

sans soin.

Les colits des médicaments

Seuls les médicaments pris en charge en sus des GHS ont été pris en compte dans I'étude. Il
s'agit de la plupart des antifongiques utilisés par voie systémique (caspofungine,
micafungine, amphotéricine B liposomale et voriconazole injectable) et de médicaments
dérivés du sang. Les tarifs de responsabilité en cours pendant I'année ou les patients ont été
traités, ont servis de base a la valorisation de ces médicaments. Ces tarifs servent de base au
remboursement a I’Assurance Maladie®. Les autres antifongiques (voriconazole par voie
orale, fluconazole par exemple) ou antibiotiques utilisés chez les patients suivis sont compris
dans le GHS et n’ont donc pas été pris en compte pour le calcul des colts médicamenteux.
Ce sont les colts réels déclarés et remboursés par I’Assurance Maladie qui ont été pris en

compte dans cette étude de fagon a respecter la perspective choisie.

Afin d’évaluer I'impact de la prise en charge en sus du GHS du trioxyde d’arsenic dans la
prise en charge des LAM3, le co(t de I'arsenic trioxyde a été valorisé en sus du GHS a partir
du tarif de responsabilité en cours durant I'année ou les patients ont été traités. La dose par
patient étant dépendante du poids, les colits réels de chacun des patients de notre base ont

été pris en compte.

Les co(its des analyses biologiques

Les co(its laboratoire sont tous pris en charge dans le GHS, y compris les MRD. lls n’ont donc

pas été pris en compte dans I'étude.
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Les colits des transfusions

Les co(its des transfusions sanguines sont tous pris en charge dans le forfait GHS®*. Ils n’ont

donc pas été pris en compte dans I'étude.

Tableau 4 : Parametres de colits utilisés dans le modeéle de décision

Intervalle .
Loi
Parameétre gaenalyse (moyenne ; écart- Source
sensibilité) type)
Colit séjour déces précoce 29 649,331 3638528’2,28,5 ga;éT:’ 331 ;18 625,656) &
Cout antifongiques déces précoce 12 906,903 2119;;44 Hf;g;}ggg -21897,549) *
Coiit MDS décés précoce 5 452,576 i 02:371;0 g':gi”;'ée - *
Colit arsenic déces précoce 5615,393 igtggiz -(r:g:?;gg? 4034,913) .
Colit séjour induction - bras ATO 35 563,610 4112 g:;:gg’ g%rsm;;;lo -8195,566) &
Colt arsenic induction - bras ATO 14 064,583 2417(2)21866 :'ff ggg;l;; 5681,211) *
Colit séjour induction - bras CT 34 952,056 ;g 333:‘.2),6 girgmsazlfoss . 8596,944) &
Colt antifongiques pendant l'induction - bras ATO 4 832,497 37395';?2'1 -(T;giuz:g;? 5 429,576) *
Cout antifongiques pendant l'induction - bras CT 5 755,690 1257132148 (Gsa;nsr:,:% - 4004,476) o
Co(it MDS pendant l'induction - bras ATO 2 416,911 ; gg;:;g’ -(rzrlzzgfgillrej 1260,536) *
Colit MDS pendant l'induction - bras CT 2 993,562 ;492;91'2 gag;’?’assz -1788,994) &
Colit séjour d'une consolidation en HAD - bras ATO 5 368,620 2 ;221(2) ?5?62230;327,688) *
Colt séjour d'une consolidation - bras CT 7 655,400 307;;’48,8’8 :\1706”5“5?'4?0 -2057,13) o
Colt arsenic pour une consolidation - bras ATO 9 849,730 11‘52(1),62,;’6 ;_;)i:;;n;ilj 540,73) .
Colt séjour de la cure 1 de consolidation - bras CT 13 330,328 2273?;83 82%?3’33 :12 747,828) &
Colt séjour de la cure 2 de consolidation - bras CT 9434,108 ;55(7)298; :'gi;;q?al; 959,10) *
Colit séjour d'hospitalisation inter-cure - bras ATO 10773,451 ‘11 : ig’:gé (Tlrsgsg’lzgf 4862,97) &
Colt séjour d'hospitalisation inter-cure - bras CT 14 099,621 222329;;::11 z\llirgqgagli;z -9259,31) *
Cout hors-GHS dans consolidation - bras ATO 0,000 - - &
Colit hors-GHS dans consolidation - bras CT 3 009,589 3259;2’72'0 glgggﬁgg? 4242,33) .
Colt rechute séjour induction - bras ATO 34 952,056 ;g g:g:;é’ gzr;nsazlfeoe - 8596,94) o
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15 048,21; Triangulaire %

Colt rechute séjour induction - bras CT 23 001,11 2728121 (23001,11 ; 6 894,11)

" . . . 13 401,82; Triangulaire o
Codt arsenic rechute induction - bras CT 17 324,059 20 892,04 (17 324,06 ; 3 757,66)
Colit séjour rechute cure 1 de consolidation - bras 13 330,328 677,77; Gamma "
ATO ! 36 338,83 (13 330,33 ;12 747,83)
Colt séjour rechute cure 2 de consolidation - bras 9434 108 2 503,88; Log normale o
ATO ! 25 739,15 (9 434,11 ; 9959,01)
Colt séjour rechute des 4 cures de consolidation - 14 393 333 11 661,45; Triangulaire %
bras CT ! 18 040,65 (14 393,33 ; 3 286,65)

L . .- 14 303,37, Triangulaire o
Colt arsenic pour consolidation rechute - bras CT 21 362,012 26597.92 (21 362,01 ; 6 346,71)
Coiit greffe 37210541 33991,91; Triangulaire "

40 496,64 (37 210,54 ; 3 252,89)

MDS = Médicaments dérivés du sang
* : données internes au CHU de Toulouse/IUCT-Oncopéle issues de la population étudiée

c) Données d’efficacité

Les données d’efficacité sont présentées dans le Tableau 5 ci-dessous.

Pour estimer I'espérance de vie des patients survivants, nous avons utilisé I'espérance de vie
de la population générale francaise par année® a I'dge moyen des survivants de la
population étudiée. L’age moyen des survivants est considéré comme égal a celui des
patients survivants identifiés dans la base de données de I'étude. Aucune surmortalité n’a

été appliquée aux patients survivants.

Les utilités en cours de traitement, un an aprées la fin du traitement, pendant le traitement
de la rechute puis apres la rechute ont été sélectionnées dans une étude anglaise évaluant la
gualité de vie des patients pris en charge pour des leucémies aigues myéloides a partir de
I’échelle de qualité de vie générique, le questionnaire EQ-5D 8. Nous avons fait I"hypothese
gue les patients traités par le trioxyde d’arsenic ont une meilleure qualité de vie liée a la
santé car différentes études retrouvent moins d’effets indésirables (aplasie et problemes

8187 |’hypothese de

infectieux principalement) gu’avec le traitement par chimiothérapie
base a été faite en ajoutant une constante de 0,20 a l'utilité des phases de traitement dans
le bras ATO. Une autre hypothese dans laquelle une constante de 0,30 est ajoutée a I'utilité

dans le bras ATO a été également testée.
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Afin de tenir compte de la préférence pour le présent des individus sur le gain de santé®®,
conformément aux recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), un taux
d’actualisation de 4 % a été appliqué sur ces résultats®. Il est prévu que ce taux passe a 2,5
% pour des horizons temporels inférieurs a 30 ans et s’abaisse progressivement a 1,5 % au-
dela dans l'actualisation du guide méthodologique de la HAS qui devrait étre validé a
'automne 20197°. Ainsi le résultat (Rt) 3 un temps t est actualisé avec un taux
d’actualisation (r) pour obtenir le résultat équivalent au temps 0 (RO) selon la formule

suivante: RO = Rt / (1+r)".

Tableau 5 : Parametres d'efficacité utilisés dans le modéle de décision

Intervalle Loi
Parameétre Valeur (analyse de (moyenne ; écart- Source
sensibilité) type)
Utilité pendant l'induction - bras CT 0,16 0,083 ;0,237 Normale (0,16 ; 0,57) 2
Utilité pendant l'induction - bras ATO 0,36 0,283, 0,437 Normale (0,36 ; 0,57) Hypothese
Utilité pendant la consolidation - bras CT 0,57 0,505 ; 0,635 Béta (0,57 ; 0,48) 2
Utilité pendant la consolidation - bras ATO 0,77 0,705 ;0,835 Béta (0,77 ; 0,48) Hypothese
Utilité pendant le traitement de la rechute 0,51 0,448 ;0,572 Béta (0,51 ; 0,46) 2
Utilité 3 1 an sans rechute 0,89 0,867 ;0,913 Béta (0,89 ; 0,17) 86
Utilité post-rechute 0,89 0,867 ;0,913 Béta (0,89 ; 0,17) 86
Durée avant déces précoce 0,067 0,005; 0,194 Gamma (0,07 ; 0,06) *
Durée induction - bras ATO 0,095 0,013 ;0,208 Normale (0,09 ; 0,03) *
Durée induction - bras CT 0,106 0,065; 0,194 Log normale (0,11 ; 0,02) *
Durée consolidation - bras ATO 0,531 0,355 ;0,706 Normale (0,53 ; 0,01) *
Durée consolidation - bras CT 0,158 0,090; 0,301 Log normale (0,16 ; 0,06) *
Durée traitement de rechute 0,419 0,337, 0,534 Triangulaire (0,42 ; 0,19) &
Durée procédure de greffe 0,142 0,140; 0,145 Triangulaire (0,14 ; 0,003)  *
::E::ae:f‘if: vie des survivants postLAM3 1 co2 1310026005  Normale (19,55 ; 6,54) TN SE+E2 Oblasse
complite etlarechute o L2 13152609 Nommale(196:085)  oitnie”
(depuls I dere remisson complete) V96 131452609 Nommale (19611008 i)t
f:’::;:gce de vie des patients aprés o3 15410:24,636  Normale (18,523:5,394) I*N SE+E2 Otgse

* : données internes au CHU de Toulouse/IUCT-Oncopéle issues de la population étudiée
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d) Incertitude et distributions des paramétres

Pour I'analyse de sensibilité probabiliste, il est nécessaire d’attribuer a chaque parametre
une loi de distribution statistique. Comme les probabilités transitionnelles, les pourcentages,
les prévalences sont toujours comprises entre 0 et 1, nous avons sélectionné une loi béta.
Nous avons estimé la distribution des colts par des lois log normale, normale ou gamma a
partir des données de chaque variable étudiée. Pour les autres parameétres pour lesquels
nous avions un effectif trop faible pour estimer la distribution (inférieur a 7), une loi
triangulaire a été choisie.

Les valeurs d’utilités étant comprises entre 0 et 1, la loi béta a été choisie pour représenter
les distributions des utilités. Une exception s’est présentée avec une utilité <0 pour estimer
la qualité de vie au cours de la procédure de greffe de cellules souches hématopoiétiques, la
gualité de vie étant estimée pire que la mort. Pour ce cas, une loi de distribution normale a
été sélectionnée.

Des lois log normale, normale ou gamma ont été sélectionnées pour estimer les distributions
des survies a partir de I'observation du recueil de I’étude et des bases de I'INSEE actualisées
en 2019. Pour les autres parametres pour lesquels nous n’avions pas d’estimation de la

distribution, une loi triangulaire a été prise.
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C. Résultats

1. Description de la population

La population de I'étude se compose de 56 patients pris en charge pour LAM3 dans le service
d’hématologie du CHU de Toulouse entre 2011 et 2018. 3 patients n’ont pas été traités dans
le service toulousain (prise en charge dans un autre centre d’onco-hématologie francais ou
choix de prise en charge palliative) et n’ont donc pas été pris en compte dans |'étude.
Les 53 patients traités ont recu des schémas de traitements différents :

- 14 d’entre eux ont été traités par I'association Idarubicine-ATRA

- 28 par le trioxyde d’arsenic-ATRA

- 11 par un schéma basé sur I'ldarubicine en induction puis le trioxyde d’arsenic en

consolidation. Ces 11 patients n’ont pas été intégrés dans I’étude descriptive et dans

la modélisation car ne correspondent a aucun des deux modeles comparés.

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau 6. L'dge moyen au
diagnostic des patients est de 51 ans versus 50,1 ans pour le bras ATO et le bras CT
respectivement. Le sexe ratio est proche de 1 pour les deux bras. Les scores de Sanz
retrouvent 17,9% dans le bras ATO et 21% dans le bras CT de patient a haut risque de
rechute. Ces paramétres sont proches de ceux retrouvés dans la littérature®® %,

Les taux de leucocytes étaient respectivement de 9,7.10°/L dans le bras ATO et de

6,78.109/L dans le bras CT, et les taux de plaquettes de 57,9.109/L dans le bras ATO et de
35,79.109/L dans le bras CT respectivement.

Tableau 6 : Description de la population

Bras ATO Bras CT p value
Nombre de patients 28 14 -
Moyenne d’age au diagnostic (Ecart-type) 51,0 (17,4) 50,1 (18,0) 0,823
Nombre d’hommes (%) 16 (57,1) 5(36) 0,190
Nombre de femmes (%) 12 (42,9) 9 (64)
Nombre score de Sanz élevé (%) 5(17,9) 3(21) 1,000
Nombre score de Sanz bas/intermédiaire (%) 23 (82,1) 11 (79)
Taux moyen de GB en 10°/L (Ecart-type) 9,7 (17) 6,78 (8,60) 0,906
Taux moyen de PQ en 10°/L (Ecart-type) 57,9 (33) 35,79 (25,50) 0,021
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2. Résultats d’efficacité

Concernant la survie globale, 7 patients sont décédés de facon précoce, 5 dans le bras ATO
et 2 dans le bras CT. Apres un suivi médian de 38,8 mois, aucun autre patient n’est décédé a
la suite du traitement.

Concernant les rechutes, 3 patients ont rechuté dans le bras CT et aucun dans le bras ATO.
Ces 3 patients ont été pris en charge par un schéma associant le trioxyde d’arsenic a 'ATRA
en sauvetage et ont survécu a la rechute. Ces résultats, présentés dans la Figure 10, ne

permettent pas d’identifier de différences de survie dans notre population.

Figure 10 : Courbes de survie sans récidive selon le bras de traitement (p=0,087)

3. Description des codts

a) Description des colits totaux pour ’ensemble de la prise en charge

Le co(t moyen de I'ensemble de la prise en charge hospitaliere d’'un patient est de 108
482,6€ pour les patients traités dans le bras ATO et de 89 069,1€ pour les patients traités
dans le bras CT. Ces moyennes prennent en compte les colts des patients décédés
précocement (avant ou au cours de l'induction) et par conséquent sont légérement sous-
évalués. Si I'on exclut ces décés précoces (5 dans le bras ATO et 2 dans le bras CT), le colt
moyen est de 118 757,3€ et de 101 146,5€ dans le bras ATO et le bras CT respectivement.

Au sein du bras CT, 3 patients ont présenté une rechute de la maladie alors gu’aucune

rechute n’a eu lieu chez les patients du bras ATO. En prenant cette donnée en compte, et en
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excluant les colts de prise en charge des rechutes, le colt moyen de prise en charge par

arsenic est de 118 757.3€ et de 80 439,2€ par chimiothérapie. Si on considére ces co(ts

moyens pour une population de 100 patients avec 21 rechutes évitées, par ATO. Le co(t

d’une rechute évitée avec I'ATO est ainsi estimée a : 179 098, 8 €/rechute évitée.

La distribution des co(ts totaux par patient pour I'intégralité de la prise en charge depuis le

diagnostic jusqu’a la rechute est exposé sur la Figure 11. Les co(ts les plus faibles, inférieurs

a 75 000€ correspondent aux patients décédés précocement. Les codts les plus importants,

au-dela de 150 000€ sont ceux de la prise en charge des patients qui ont rechuté mais aussi

de certains patients qui

hospitalisations prolongées ou des consommations tres fortes en antifongiques onéreux.

ont nécessité des dépenses exceptionnelles comme des

Figure 11 : Histogramme du colit total de prise en charge de la LAM3 depuis le traitement

d'induction jusqu'a la rechute
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b) Description détaillée des colits par phase de prise en charge

La comparaison des colts bruts de chaque phase de traitement et des médicaments hors-
GHS présentée dans le Tableau 7, permet d’identifier les postes de dépenses les plus

importants lors de la prise en charge des patients LAM3.

Concernant la phase d’induction, le colt moyen pour I'ensemble de la phase d’induction

s’éleve a 57 896,10€ dans le bras ATO versus 36 639,76€ dans le bras CT. Le co(t de séjour
du bras ATO s’éléve a 37 991,5€ et celui du bras CT a 30 364,5€, en considérant des durées
de séjours d’induction moyennes sont de 32,7 jours dans le bras ATO et de 34,1 jours dans le
bras CT. Le colit moyen par patient en antifongiques hors-GHS est de 11 319,7€ dans le bras
ATO et de 5 586,8€ dans le bras CT mais ces colts ne sont engendrés que chez 28,6% des
patients du bras ATO contre 78,6% des patients du bras CT.

Deux patients atypiques dans le bras ATO sont cependant a relever. Ces deux patients, de 74
ans et 52 ans au moment du diagnostic, avec un score de Sanz donnant un risque élevé de
rechute ont eu des séjours d’induction particulierement long jusqu’a 76 jours, notamment
au sein du service de réanimation. Ces deux patients ont également eu des complications
infectieuses ayant nécessité l'usage d’antifongiques hors-GHS qui participent aux résultats

observés sur les colits d’antifongiques utilisés lors de I'induction.

Concernant la phase de consolidation, le colit moyen pour I'ensemble de la phase de

consolidation s’éleve 62 192,32€ dans le bras ATO versus 32 844, 84€ dans le bras CT. Les
co(ts de séjours d’une cure sont de 6 266,0€ pour le bras ATO et 10 953,4€ pour le bras CT.
Mais il faut noter que le schéma du bras ATO nécessite 4 cures alors que le bras CT n’en
contient que 2. Le colit moyen de séjour du bras ATO prend en compte tous les patients du
recueil qui ont eu des types d’hospitalisation différents : 12 en HAD, 9 en HDJ et 2 en HC. Des
séjours d’inter-cure ont été nécessaires pour 21,7% des patients du bras ATO et 75% des
patients bras CT. Enfin, 50% des patients du bras CT ont d{ étre traités par antifongiques

onéreux alors qu’aucun patient du bras ATO n’en a eu besoin.

Concernant la prise en charge de la rechute, le co(it moyen par patient de prise en charge de

la rechute est de 113 291,1€ et comprend le traitement d’induction et de consolidation a
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base de trioxyde d’arsenic ainsi que la procédure de greffe. Ce résultat est obtenu a partir
des données de notre cohorte de patients dans laquelle seulement 3 patients ont rechuté.
Ces 3 patients ont été traités par I'association ATRA-Idarubicine en premiere ligne et ont

tous bénéficié d’'une transplantation de cellules souches hématopoiétiques.

Le colt moyen par patient du trioxyde d’arsenic est de 13 710,2€ pour la phase d’induction

et de 39 398,9€ pour la phase de consolidation (4 cures). Les colts de I'ldarubicine et de

I’ATRA rentrent dans le forfait d’hospitalisation des patients et ne sont donc pas détaillés.
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Tableau 7 : Comparaison des colts de séjours et de médicaments hors-GHS dans chaque phase de traitement
BRAS ATO BRAS CT Couts différentiels
Colts (en €) /patient Effectif Colt [1C95% colit] Effectif Colt [1C95% colit] Moyenne [1C95%]
moyen moyen

Séjour phase d'induction 28 37 991,50 [33 445,81 ; 43 487,15] 14 30 364,50 [24 089,68 ; 36 372,45] 7 575,77 [1-:86(')?;30'2]
Surcotes de séjour en service de o . o . [1211,16;
REA, SC ou SI* 20 (71,4%) 14 423,95 [12 148,36 ; 16 998,68] 13 (92,8%) 9352,28 [6277,09 ;12 312,51] 5 066,09 8 959,03]
Trioxyde d’arsenic pour induction 28(100%) 13 710,24 [10767,09;16653,34] - - - - -
Antifongiques hors-GHS pendantla o .0 co\ 1131969  [3002,34; 23 872,68] 11(78,6%) 5586,79  [3003,81;8260,47] 573539  13309,67;18
phase d'induction 785,39]
Médicaments dérivés du sang hors- 0 ) 0 ) [31,1;5
GHS pendant la phase d'induction 12 (42,8%) 5746,87 [3376,96; 8 731,25] 8(57,1%) 2 993,56 [1870,98; 4 209,7] 2732,64 849 61]
Total Induction/patient 28 57 896,10 [49 823,81 ; 66 470,76] 14 36 639,76 [29 101,02 ; 43 997,35] 20 722,58 [3;04%664’396‘]‘ g
Séjour d'une cure de . . [-10 224,84 ;
consolidation** 23 6 266,04 [5320,09; 7 340,89] 12 10953,4 [5795,17 ; 16 408,65] -4724,26 519,09]
Trioxyde d'arsenic pour une curede 5 ;500\ 984973 [7994,02;11705,43] ; - - ; -
consolidation
Antifongiques hors GHS pendantla - - 6(50%) 144549  [750,09;2189,65] . .
période de consolidation
Séjours d'inter-cure 5(21,7%) 7 883,46 [4 959,51 ; 12 352,08] 9 (75%) 14 099,62 [8 610,94 ; 19 969,59] -6 300,27 [6_713 22]1'19 7
Total Consolidation/patient 23 62 192,32 [55 338,12 ; 68 709,24] 12 32844,84 [21156,75 ;44 154,58] 29 341,93 5‘26509593'7713] i
Séjours de rechute

. . .- 0 = = 3 37 394,45 [28 110,32 ; 46 678,57] - -
(induction+consolidation)

- " -

Trioxyde d’arsenic pour le 0 - - 3 38686,07  [29673,60;47 698,54] - -
traitement de rechute
Séjours de la procédure de greffe 0 - - 3 37 210,54 [33 529,62 ;40 891,46] - -
Total Rechute/patient 0 - - 3 113 291,06 [97 944,27;128 637,85] - -

*REA = réanimation, SC = Soins continus, Sl = Soins intensifs (Surcotes comprises dans le colit de séjour de I'induction)**x 4 cures dans bras ATO et x2 cures dans bras CT.




4, Analyses coat-utilité et coat-efficacité

a) Ratios différentiels colt-résultat (RDCR)

En considérant I’hypothéese de base d’une amélioration de +0,20 de I'utilité des patients du
bras ATO, le gain d’effet sur la santé du bras ATO est de 0,294 QALY et de 0,297 années de
vie supplémentaires par rapport au bras CT pour un colt de 27 041,7€. Le ratio différentiel

colt-résultat (RDCR) est de 91 857,1 €/QALY et de 90 905,7€/LY (Tableaux 8 et 9).

Tableau 8 : Résultats de I'analyse co(it-utilité pour les deux stratégies

Survie ajustée a

Coit (€) la aualité de vie Colit QALY Ratios différentiels
9 différentiel différentiel  colt-résultat(RDCR)
(QALY)
Bras
cT 78 282,57 € 15,232 - - -
irTag 105 324,26€ 15,526 27 041,69¢€ 0,294 91 857,1 €/QALY

Tableau 9 : Résultats de I'analyse colt-efficacité pour les deux stratégies

Survie, Coiit Ratios
Colit (€) en années de différentiel LY différentiel différentiels colt-
(LY) résultat(RDCR)
Bras CT 78 282,57€ 17,269 - - -
Bras
ATO 105 324,26€ 17,566 27 041,69€ 0,297 90 905,72 €/LY
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Si I'on teste I’hypothése d’une amélioration de +0,30 de I'utilité des patients du bras ATO, le
gain d’effet sur la santé du bras ATO est de 0,409 QALY supplémentaires par rapport au bras
CT. Le ratio différentiel colt-résultat (RDCR) est 66 131,23 €/QALY (Tableau 10).

Tableau 10 : Résultats de I'analyse colit-utilité pour les deux stratégies avec I’hypothese
d'une amélioration de +0,3 des utilités du bras ATO.

Survie, . Ratios
Cout (€) en années de diffz(r):r:tiel difglr-\::tiel différentiels co(it-
(LY) résultat(RDCR)
Bras CT 78 282,57€ 15,232 - - -
Bras
ATO 105 324,26€ 15,641 27 041,69€ 0,409 66 131,23€/QALY

b) Analyse de sensibilité déterministe

Pour la comparaison des deux bras, I'analyse de sensibilité déterministe retrouve que les
paramétres ayant le plus d’'impact sur le ratio différentiel coQt-résultat exprimé en €/QALY
sont I'espérance de vie des patients sans rechute, I'espérance de vie des patients apres

rechute, et le colt de I'arsenic dans la phase de consolidation (Figure 12).
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Figure 12 : Diagramme en tornade de I'analyse cot-utilité de la comparaison des deux
schémas de traitement de la LAM3

Espérance de vie post-LAM3 sans rechute
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Codt arsenic 1 cure de consolidation - bras ATO
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Co(t séjour de linduction - bras CT

Durée de la phase de consolidation - bras ATO

Co(t séjour de linduction - bras ATO

Co0t séjour de la cure 2 de la consolidation - bras CT

P consolidationen en HAD - bras ATO

Co(t arsenic pendant linduction - bras ATO
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Durée de la phase de consolidation - bras CT

CoUt des séjours dinter-cure - bras CT

P rechute a 50 mois - bras chimio

Colt ATF pendant induction - bras CT
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Ratio différentiel colit-résultat (€/QALY)

*seules les variables qui induisent un écart supérieur a 10 000€/QALY sont représentées

c) Analyse de sensibilité probabiliste

L'analyse de sensibilité probabiliste permet de noter que la stratégie trioxyde d’arsenic
associé a I'ATRA apporte un gain d’efficacité pour un colt supérieur par rapport a la
stratégie de référence associant I'ldarubicine et I’ATRA dans 56,36% des cas (Figure 13). Si
I’on considére une disposition a payer d’environ 100 000 €/QALY, la probabilité pour laquelle
la stratégie ATO est colt-efficace est proche de 50% (Figure 14). Puis plus la disposition a
payer augmente, plus la stratégie ATO apparait comme codt-efficace. L'intervalle de
confiance du ratio différentiel colt-résultat ne peut étre déterminé car toutes les

occurrences ne sont pas dans le méme cadran du plan colt-efficacité.
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Figure 13 : Plan colt-efficacité de la comparaison du schéma a base de trioxyde d’arsenic
par rapport au schéma de référence de traitement de la LAM3
(Simulation de Monte Carlo de deuxiéme ordre sur 10 000 échantillons)

Différence de colt (€)
Seuil a

100 000€/QALY

Différence de survie ajustée a la
qualité de vie (QALY)

Figure 14 : Courbes d’acceptabilité des deux stratégies (Simulation de Monte Carlo de
deuxiéme ordre sur 10 000 échantillons)
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D. Discussion

Les différents groupes d’experts s’accordent pour recommander le schéma basé sur
I’association ATRA — Trioxyde d’arsenic en premiere ligne de traitement de la LAM3 devant
les résultats d’efficacité significativement supérieure en terme de réduction du risque de
rechute et de diminution des toxicités démontrées au cours de différentes études pivot534’
333781 "N partir de ces éléments et dans un objectif de recherche de pertinence des soins,
nous avons tenté d’identifier la stratégie de prise en charge des LAM3 la plus efficiente en

nous basant sur les colts hospitaliers réels engendrés pour I’Assurance Maladie frangaise

par chacune des deux stratégies.

L'analyse des résultats descriptifs semble en faveur du schéma a base de trioxyde d’arsenic
avec une diminution du risque de rechute mais aussi des toxicités évitées entrainant des
colts moindres. Cependant, le faible nombre de sujets ne permet pas d’obtenir une
puissance suffisante. Cela s’explique par la rareté de la LAM3 dans la population. La
modélisation permet de compenser cela et d’évaluer I'efficience des deux stratégies a partir

des données disponibles issues de la littérature ou d’avis d’expert.

Selon le modele élaboré, la stratégie thérapeutique basée sur le trioxyde d’arsenic apparait
colt-efficace par rapport a la stratégie de la chimiothérapie aplasiante intensive avec un gain
d’efficacité de 0,30 QALY et un ratio différentiel colt-résultat de 91 857,1 €/QALY et de 90
905,72 €/LY. Ainsi cette stratégie a 56,36% de chance d’étre plus efficace et plus colteuse

gue la stratégie de traitement par chimiothérapie.

Ces résultats sont trés influencés par l'espérance de vie des patients sans rechute,
I'espérance de vie des patients apres rechute et le colt de l'arsenic dans la phase de
consolidation. Il n’est pas possible d’interpréter I'impact des espérances de vie car les RDCR
sont sur plusieurs cadrans du plan colt-efficacité, donc leur signe reste inconnu.

Cependant, la forte influence du colt du trioxyde d’arsenic apparait également dans

92,9394 e résultat n’est pas

d’autres études menées aux Etats-Unis, au Canada et en ltalie
étonnant si I'on considere la différence de colt entre I'idarubicine et le trioxyde d’arsenic.

Un intérét de ce travail réside dans le fait que les données de co(its sont des données de vie
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réelle issues des dépenses hospitalieres remboursées par I’Assurance Maladie francgaise
entre 2011 et 2019 pour les patients du CHU de Toulouse. Cela permet d’avoir une vision au
plus proche de la réalité : le colt du trioxyde d’arsenic est le poste de dépense majeur qui

fait pencher la balance des colts entre les deux stratégies.

La stratégie associant le trioxyde d’arsenic et I’ATRA apparait donc plus efficace mais aussi
plus chere que la stratégie de référence. Dans ce cas, il devient nécessaire pour le décideur
de définir un seuil d’acceptabilité c’est-a-dire un seuil de ratio co(t-efficacité au-dela duquel
il ne peut accepter la nouvelle stratégie. Dans certains pays, des seuils sont fixés pour guider
les décideurs. Au Royaume Uni, un seuil de colt acceptable par QALY gagnée est fixé pour
les stratégies thérapeutiques par le National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
Ce seuil se situe entre £20 000 et £30 000 par QALY mais n’a pas été revalorisé depuis 2004.
Cependant, les anticancéreux innovants disposent depuis 2010 d’une enveloppe spécifique
(Cancer Drugs Fund) de £200m par an. La Suéde utilise le seuil de 57 000€ par année de vie
en bonne santé et les Pays-Bas utilisent le seuil de 80 000€ par année de vie en bonne santé.
Dans d'autres pays, des chiffres ou des fourchettes spécifiques ont été recommandés, mais
ils n'ont pas encore été officiellement adoptés, par exemple une fourchette de 20 000 USD a
100 000 USD aux Etats-Unis et au Canada®.

En France, les études d’évaluation économique ne sont pas utilisées pour déterminer le
remboursement d’une intervention mais elles font partie des éléments d’aide a la
négociation du prix de remboursement des produits de santé®. A ce jour, il n’y a donc pas,

de seuil d’acceptabilité explicitement défini par les autorités de santé.

Cette étude est basée sur un modeéle qui correspond nécessairement a une simplification de
la réalité. Les principales limites de ce travail sont donc liées a lincertitude autour des

valeurs des paramétres utilisés pour construire le modele de décision.

e Les données de colts et leur distribution étant estimés a partir d’'une population de
faible effectif, les colts engendrés par les patients atypiques n’ont pas été intégrés
dans le calcul des parametres utilisés pour la modélisation. En effet, I'impact de ces
guelgues patients atypiques aurait été surévalué au vue du faible effectif étudié. De

plus, cet effectif faible ne permettait pas d’évaluer précisément la fréquence de
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certains événements onéreux comme la nécessité d’hospitalisation longue pour
I'induction, notamment en service de réanimation, I'utilisation de grandes quantités

d’antifongiques onéreux, ce qui ne nous a pas permis de les intégrer dans le modele.

Les parametres de qualité de vie des patients de notre cohorte n’étaient pas
disponibles. Ces données spécifiques aux patients pris en charge pour LAM3 ne sont
pas décrites non plus dans la littérature a I’heure actuelle. Les autres études médico-
économiques du trioxyde d’arsenic se basent toutes sur les utilités de patients traités
pour leucémie lymphoide chronique (LLC) ou leucémie aigue myéloide (LAM). La
LAM3 faisant partie des leucémies aigues myéloides, les données d’utilités issues
d’une étude de qualité de vie sur les LAM ont été utilisées pour notre étude®. Dans
le modele, il a été ajouté une constante de 0,20 a l'utilité pendant les phases de
traitement du bras ATO pour tenir compte du fait que les patients traités par le
trioxyde d’arsenic ont une meilleure qualité de vie liée a la santé que les patients
traités par chimiothérapie intensive. En effet, les effets indésirables (aplasie et
probléemes infectieux principalement) sont plus importants avec le traitement par
chimiothérapie®!. L’hypothése d’un gain de 0,30 sur les utilités du bras ATO a
également été testée et permet d’obtenir un gain d’efficacité a 0,41 QALY et un RDCR
de 66 131,29€/QALY. La qualité de vie des patients pendant les phases de traitement
a donc un impact sur le rapport colt-utilité. Ces résultats soulignent l'intérét de
mettre en place des études cliniques mesurant la qualité de vie des patients traités

pour LAM3 en pratique courante.

Concernant les parametres de survie, aucune surmortalité n’a été appliquée pour
ajuster mortalité des survivants apres la fin du traitement de premiere ligne ou de la
rechute. Cependant, au vue des parcours de ces patients, de leur exposition au
trioxyde d’arsenic ou a une chimiothérapie intensive, on peut penser qu’une

surmortalité touche cette population.

Enfin, il a été décidé que les cycles de consolidation du bras ATO seraient tous
modélisés sur un schéma d’hospitalisation a domicile. En effet, cette pratique tend a

s’étendre a un maximum de patients. Ce type d’hospitalisation est moins couteux
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mais surtout il participe a I'amélioration de la qualité de vie des patients. Les
données des quelques patients suivis en HAD qui ont été ré-hospitalisés pour des
inter-cures dans le bras ATO montrent que le motif d’hospitalisation était « infections
sur voie centrale » dans la majorité des cas. Cela souleve la question de |'utilisation
des voies centrales en HAD et la nécessité de renforcer la formation afin de rendre

cette prise en charge plus efficiente.

Les résultats de cette étude sont a replacer dans le contexte de la cancérologie. En effet,
dans ce domaine, les avancées thérapeutiques engendrent souvent des colts tres
importants pour des résultats d’efficacité relativement faibles en termes d’années de vie
gagnées (ajustée ou non a la qualité de vie liée a la santé). On peut citer I'exemple du
Brentuximab dans le lymphome de Hodgkin nouvellement diagnostiqué qui associé au
schéma ABVD de référence apporte un gain de 0,56 QALY avec un RDCR de $317 254 par
QALY?. Une autre étude retrouve un gain de 0,40 QALY pour un RDCR de $294 400/QALY
pour le Nivolumab dans le cancer de la téte et du cou résistant aux sels de platine®.
L’évaluation du Bévacizumab en addition a la chimiothérapie dans le cancer colorectal
métastatique retrouvait une amélioration de 0,10 QALY pour un co(t de $59 361 avec un

RDCR de $571 240/QALY"°.

Cette étude prend la perspective de I’Assurance maladie. Celle-ci est considérée comme le
payeur public puisqu’elle prend a sa charge tous les colits engendrés pour ces patients qui
sont suivis pour une affection longue durée et pris en charge en hospitalisation. La
perspective de I'établissement de santé accueillant ces patients aurait pu étre également
intéressante. En effet, des frais important en examens de laboratoire (MRD notamment), en
produits sanguins et en médicaments onéreux (trioxyde d’arsenic) sont remboursés aux
établissements de santé dans I'enveloppe du forfait de prise en charge de ces patients. Ces
frais rentrent-ils réellement dans le montant du forfait ou représentent-ils une perte

financiere pour les établissements de santé ?

Dans cette perspective relative au systéme de santé, les ressources considérées sont
restreintes a celles qui concourent a la production de la prise en charge sanitaire (séjours,

actes, produits de santé). La HAS recommande que seuls ces colts directs soient pris en
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compte dans I'analyse de référence’®. Le recueil des colts indirects (comme la perte de
productivité, la mise en place aide a domicile par exemple) est trés complexe et n’a pas été
possible dans cette étude. Cependant, il pourrait amener des éléments intéressants
complémentaires pour la comparaison de ces deux stratégies. Les colts de transports n’ont
pas non plus été pris en compte. Il s’agit pourtant d’un poste important de dépenses dont le
financement a été réformé récemment pour unifier les modalités de prise en charge des
dépenses de transports inter et intra—hospitaliersloo. Dans le cas de la LAM3, les patients
sont obligatoirement traités dans un centre régional compétent en onco-hématologie, ce qui
implique de plus grands déplacements des patients. Dans notre étude nous n’avons pas pris
les frais de transport en considération partant du principe qu’ils n’étaient pas influencés par
la stratégie thérapeutique, et que compte-tenu des colts de traitements considérés, le poids
des transports dans le colt global était faible, mais il pourrait étre intéressant d’étudier ces

dépenses en transport pour ces patients en particuliers.
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E. Conclusion

Ce travail présente I'analyse médico-économique du trioxyde d’arsenic en premiere ligne de
la prise en charge de la leucémie aigue promyélocytaire avec d’une part la description des
colts réels engendrés pour les patients pris en charge au CHU de Toulouse entre 2011 et
2018 et d’autre part le modele utilisé pour I'étude colt-efficacité de cette stratégie de prise

en charge en comparaison a la stratégie de référence par chimiothérapie intensive.

Selon ce modele, la stratégie étudiée apporte un gain d’efficacité de 0,29 QALY pour un co(t
additionnel de 27 041,69€/patient (RDCR = 91 857,1 €/QALY et de 90 905,72 €/LY). Ce colt
est expliqué en grande partie par les dépenses en trioxyde d’arsenic qui s’éleve a plus de 13
000€/patient pour la phase d’induction et 39 000€/patient pour les 4 cures de la phase de
consolidation. Les décisions quant a la fixation du prix du trioxyde d’arsenic et la prise en
charge de ce médicament sont donc un enjeu majeur dans la prise en charge des LAM3.
L’ATO n’ayant pas obtenu 'inscription sur la liste en sus dans I'indication de la premiere ligne
de traitement de la LAM3, cette dépense est englobée dans le tarif de séjour des patients et
reste donc a la charge des établissements de santé. La révision du co(t du trioxyde d’arsenic
apparait comme un élément qui permettrait de simplifier la prise de décisions relatives a la

prise en charge des patients atteints de LAM3.
Une étude évaluant la qualité de vie des patients permettrait d’obtenir des données d’utilité

spécifiques de la LAM3 afin de pouvoir quantifier en vie réelle 'amélioration de la qualité de

vie des patients qui est pressentie par tous.
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CABRIT Lise 2019 TOU3 2059

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DU TRIOXYDE D’ARSENIC EN TRAITEMENT DE
PREMIERE INTENTION DES LEUCEMIES AIGUES PROMYELOCYTAIRES

RESUME : Le traitement de premiére ligne de la leucémie aigue promyélocytaire est basé sur
I'association ATRA-Trioxyde d’arsenic selon les recommandations de différents groupes
d’experts au vue de la réduction du risque de rechute et de diminution des toxicités. Depuis
2016, le trioxyde d’arsenic a donc obtenu 'AMM en premiere ligne dans cette indication
chez patients a risque faible a intermédiaire mais I'inscription sur la liste des médicaments
remboursés en sus du GHS n’a pas été accordée par les autorités de santé frangaises devant
un ASMR jugé insuffisant. Cependant, la meilleure tolérance du trioxyde d’arsenic peut
permettre d’éviter les dépenses liées aux toxicités des chimiothérapies de références. Ce
travail vise a comparer le colit global de prise en charge de la stratégie a base de trioxyde
d’arsenic par rapport a la stratégie par chimiothérapie de référence. Pour cela, une
évaluation co(t-utilité et colt-efficacité a été réalisée entre ces deux stratégies grace a une
modélisation, en se placant du point de vue de I'assurance maladie. Nous retrouvons par ces
analyses un RDCR (Ratio Différentiel Colit Résultat) de 91 857,1€/QALY et un gain de 0.29
QALY.

TITLE: MEDICAL-ECONOMIC ASSESSMENT OF ARSENIC TRIOXIDE FOR FIRST LINE
TREATMENT OF ACUTE PROMYELOCTIC LEUKEMIA

SUMMARY: ATRA-Arsenic trioxide combination is the first-line treatment recommended by
different expert groups for promyelocytic acute leukemia (APL), according to the reduction
of relapse risk and the significantly decrease of toxicities. Since 2016, European Medicines
Agency approved this treatment for low to intermediate risk APL patients. However, one
issue is that this combination is not refund by Health Insurance, while the good tolerance of
arsenic trioxide should avoid some cost caused by chemotherapy toxicities. The aim of this
work is to compare the global cost of arsenic trioxide strategy to reference chemotherapy
strategy. For that, a cost-utility and cost-efficiency assessment between the two strategies
was conduct with the Health Insurance perspective. These analyses show a RDCR of
91 857,1€/QALY and a gain of 0,29 QALY.
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