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Sur quoi fonder la décision ? 

 

• Les preuves: essais thérapeutiques sur patients sélectionnés 
 VIDAL 

 

• L’expérience clinique post-AMM « de la vraie vie » chez le 
diabétique, en cas de maladie auto-immune, d’insuffisance rénale sévère….chez le sujet âgé. 

 

 

• L’analyse au cas par cas des caractéristiques du patient et du 
médicament:  

– Données de pharmacologie 

– Analyse des risques 
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dose unique  

    SS  

3 EMA assessement report 2015 

• Pharmacocinétique dose-dépendante (0,1 – 10 mg/kg) 

• CL= 9,5 mL/h (CV=50%), Vd = 8 L (35%) 

• Demi-vie = 26 jours (101%) 

• Covariables influencant la pharmacocinétique non identifiées 

Les Preuves disponibles : Rapport EMEA du Nivolumab 
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Occupation de récepteurs PD-1 par nivolumab 

Brahmer et al., J Clin Oncol 2010 

Occupation moyenne de > 70% de récepteurs PD-1 sur les lymphocytes circulants 
indépendamment de la dose administrée 



Les Preuves-Données du VIDAL 

• La dose recommandée d'Opdivo est de 3 mg/kg de nivolumab, administrée en 
perfusion intraveineuse de 60 minutes, toutes les 2 semaines. 

 

• Patients âgés : Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients 
âgés (≥ 65 ans) (cf Pharmacodynamie, Pharmacocinétique). Les données chez les 
patients âgés de 75 ans et plus sont trop limitées pour tirer des conclusions dans 
cette population. 

 

• Insuffisance rénale : aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients 
présentant une insuffisance rénale légère ou modérée (cf Pharmacocinétique). Les 
données chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère sont trop 
limitées pour tirer des conclusions dans cette population. 

 

• Bien que le statut ECOG, le taux de filtration glomérulaire (TFG) initial, le taux 
d'albumine, le poids corporel, et une insuffisance hépatique légère aient eu un effet 
sur la clairance de nivolumab, cet effet n'a pas été cliniquement significatif.  

 Pas de restriction d’utilisation, pas de vigilance concernant l’âge. 
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L’expérience clinique post-AMM (1) 
 
• Mme Eliane JAR, Née le 11/10/1936, 82 kgs pour 1,69 m ; IMC 28 kg/m²  
• HTA, dyslipidémie, créatininémie : 82 µmol/L, cystatine C : 1.15 mg/L, DFG estimé : 61/62/64 ml/min (Cockroft / MDRD / Cystatine) 
• Janvier 2011: adénocarcinome rénal à cellules claires du rein gauche avec métastase osseuse d’emblée. Sunitinib. Réponse tumorale 
• 4 Dec 2012 tumorectomie rein gauche 
• Mai 2013 Adénopathies médiastinales sunitinib stabilité 

 

• Progression tumorale ganglionnaire médiastinale.  
• Février-18 Juillet  2016 Nivolumab. 12 cycles 
• Adénopathies médiastinales  

– Fev 2016 lésion cible : 55,9x74,3 mm 
– Avril 2016: 52 mm 
– Juillet 2016 : 20 mm 
– Août 2016:  coma acido-cétosique post C12, pneumopathie interstitielle (Oct  2016) colite (dec 2016) 
– Janvier 2017: disparition des adénopathies médiastinales résiduelles, réponse complète. 
 

 

Une part importante de l’effet pharmacodynamique survient 
très à distance de la perfusion (efficacité-toxicité) 
 
Hypothèse : Toxicité cumulative manifestée par une succession 
de toxicités aigues auto-immunes. 
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L’expérience clinique post-AMM (2) 

• Patiente avec adénocarcinome rénal métastatique (nodules 
pulmonaires) prétraitée par anti-angiogéniques (2 lignes) 

 

• 14 Juin-23 Août 2016: Nivolumab. Réponse partielle. Absence 
de toxicité. STOP. 

 

• Décembre 2016 Dyshydrose diffuse, réponse aux corticoides 

 

• Mardi 7 Mars 2017: réponse partielle amplifiée, quasi-
complète 
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L’expérience clinique post-AMM (3) 

• Mme Arlette MAY. 
• Née 20 juin 1940  Poids 78 kg ; Taille 1m56, IMC 32.1kg/m² 

• créatininémie : 149 µmol/L, cystatine C : 2.31mg/L, DFG estimé : 35/31 / 
27ml/min (Cockroft / MDRD / Cystatine)  

• PS 2 – Glasgow Pronostic Score  2 

• adénocarcinome rénal à cellules claires  bilatéral (2004) avec métastases 
pancréatiques et surrénalienne (2010), ganglionnaires, musculaires et sous-
cutanées (Juillet 2013).  

• 7 Mars 2016 Nivolumab. 1 perfusion. Réponse ganglionnaire clinique axillaire. 
HTAP aigue, sans pneumopathie sans EP, décès. 

 

• Hypothèse: le calcul du poids en mg/kg pourrait conduire à un 
surdosage chez les patients obèses sarcopéniques ? 
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RESULTATS-EXPOSITION 

                Figure 1: Box plot concentration d’erlotinib à J15 en 
fonction de l’âge 

• Exposition 

-Dans la population de plus de 75 

ans, la concentration 

moyenneétait1.5 fois plus 

élevéeque chez les jeunes (2091 

ng/mL ± 1174.4 vs 1359 ng/mL ± 

1024.3, p = 0.024) 

 

-Dans la population de plus de 80 

ansl’expositionestdoublée(2729 ± 

1170.2 versus 1358 ng/l  ± 973.3 

(p = 0.0019 ) 



RESULTATS 

Masse maigre ? 

• Quels paramètres explicatifs pour la                                      
différence d’exposition chez les patients âgés? 

Figure 3: box plot masse maigre en 

fonction de l’âge 

Ensemble de 

la population 

Population avec 

albuminémie > 35 g/L 

Figure 4: box plot de la concentration en 

erlotinib fonction de la masse maigre 

P=0.13 

P=0.025 



RESULTATS-EXPOSITION 

                    Figure 2: Waterfall plot des 
expositions à J15   

- Les patients de plus de 75 ans et 

plus encore ceux de plus de 80 

anssontàrisque de surexposition 

(concentration > 2000 ng/mL) 

 
- Tous les patients (sauf 1) ayant 

nécessité un arrêt précoce de 

l’erlotinib ont une concentration au 

dessus de 1500 ng/mL 

• Exposition 



 Analyser à partir des données individuelles et de 
la pharmacologie: Création du CERTIM Juillet 2015 
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Mise au point d’une technique de dosage de 
nivolumab 

Mesure des concentrations résiduelles chez les 
patients CBNPC 

Recherche de facteurs expliquant la variabilité 
interindividuelle de la PK 

Exploitation préliminaire de la relation entre Cmin et 
PD (efficacité, toxicité) 



1ère étape: Dosage du Nivolumab 
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• 1531P - A. Puszkiel  et coll. Evaluation of the interindividual 
variability in plasma nivolumab level in non-small-lung cancer 
outpatients: preliminary results. Annals of Oncology (2016) 27 
(6): 526-544. ESMO 2016 

 

• A. Puszkiel  et coll. Development and validation of an ELISA 
method for the quantification of nivolumab in plasma from non-
small-cell lung cancer patients.  J Pharm Biomed Anal 2017 



1. Développement et validation de technique ELISA 
 (plasma humain, dynamic range: 5 – 100 µg/mL) 

 

 

 

 

 

recombinant 
human PD-1 
(100 μg/mL) 

nivolumab 
(anti-PD-1 IgG4) 

anticorps sécondaire 
(anti-human anti-IgG4) 

conjugé à la phosphatase 
alcaline 

 

ajout de substrat 
(p-nitrophenyl phosphate) 

 

 Matériels et méthodes 

Incubation 
4°C, 16-20h 

Incubation 
37°C, 2h 

Lavage 
Saturation de 
fixation non-

spécifique 

lavage lavage 

Incubation 
37°C, 2h 
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Coloration, 
arrêt de reaction 

(NAOH 3N) 

mesure de la 
densité optique 



2. Application d’ELISA au dosage des echantillons des patients CBNPC 

 Matériels et méthodes 

 prélèvement de sang total en résiduelle  évaluation clinique   
 (avant l’administration du nivolumab)   bilan biologique   
      effets indésirables 

 J0 J14 J28 J42 

NIVOLUMAB (3 mg/kg toutes les 2 semaines) 
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 27 patients CBNPC 
 Age ≥ 18 ans 
 Cancer bronchique non-à-petites 

cellules avancé ou métastatique 
 ≥ 2 lignes de traitement 



Evaluation de Cmin de nivolumab chez les patients CBNPC  
(n=72 samples) 

 
Cmin, J14 = 17.3 µg/mL 

(CV=27.8%) 
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Demi-vie plasmatique de 26 jours → état d’équilibre serait atteint à J84 (Cure 6) 

 
Cmin, J28 = 25.0 µg/mL 

(CV=38.8%) 

 
Cmin, J42 = 33.0 µg/mL 

(CV=39.1%) 



Vivre avec un Cancer:  
Un équilibre instable 

Quelle est la menace ? 



Perte d’Energie et Survie 

Clinique Biologique Scanner Calorimétrie 
 

PS, var P, 
IMC 

Albumine 
CRP 
GPS 

Sarcopénie Dépense 
d’énergie au 
repos 

Albuminémie < 35 g/l: 1 
C-reactive protein > 10 mg/l: 1 
 
GPS 0, 1 or 2 





Risk Assessment 



• Venue spécifique en HdJ 

• Evaluation pluriprofessionnelle et pluridisciplinaire 

– Médicale et biologique 

– Infirmière 

– Diététique, psychologique, sociale 

– Pharmaceutique 

• RCP dédiée, tous les lundi matin 

– Evaluation de la vulnérabilité 

– Adaptation éventuelle du traitement préconisé et/ou mise en 
place de mesures de soutien et/ou de surveillance 

Individualisation pré-thérapeutique 



3 niveaux de complexité de parcours  
3 niveaux d’intervention  
selon le niveau de RISQUE 

 

1. Patient non complexe –soins monodisciplinaires  

 Dispositif d’annonce; Risques: Psy, Diet, Pharmacien, Soins palliatifs, 
douleur, AS 

 

2. Patient âgé sans co-morbidité : 

 évaluation de la vulnérabilité = + Evaluation par gériatre 

 et coordination du parcours de soins 

 

3. Patient complexe, polypathologie  

 évaluation de la complexité = + Evaluation par 
cardiologue/diabétologue… 

      coordination du parcours de soins, accompagnement du patient 

 



 ACCUEIL˃ PRISE EN CHARGE ˃ EVALUATION ˃ ACCOMPAGNEMENT  

En pratique  

Psychologue 
Diététicienne 

 Assistante 
Sociale 

Gériatre 
Cardiologue 

Diabétologue 
Anesthésiste 
Pharmacien 

  

 

du patient 
vulnérable   

Infirmière  
coordinatrice du 
parcours ARIANE 
Interlocuteur  

hospitalier unique 
et disponible   

Préconisent ensemble  

la meilleure approche 

pour élaborer les soins 

en réduisant  les 

risques et couvrant les 

besoins spécifiques  





 Identification de patients à risque de toxicité sévère 
sous anti-PD1 : Role du surpoids sarcopénique 

 
• P. Boudou Rouquette P et coll. Annals of Oncology (2016) 27 (6): 359-378. 
•   
• 74 pts, age median 65 years (41-84),  
• 15/74 pts (20.2%); 85% sous nivolumab et 15% sous pembrolizumab 
• 27% avaient un Cr/CysC clearance ratio >1.17réflétant une faible masse 

maigre et un IMC> 25 kg.m−2.  
• toxicité aigue grade 3-5 AEs,  
• diabete insipide avec hypophysite (n = 1) after 1st cycle (C1), HTAP(n = 3, 

C1, C1, C5), polymyosite (n = 2, C2, C2) et thrombocytopénie (n = 1, C6). 
•  Analyse univariée, gr 3-5 AE est associée avec  Cr/CysC clearance ratio 

>1.17 (p = 0.006), CRP (p = 0.036) et la combinaison de Cr/Cyst clearance 
ratio >1.17 et IMC > 25 kg/m2 (p= 0.024).  

• En analyse multivariée, Cr/CysC clearance ratio >1.17 (p = 0.03) et 
l’association d’un Cr/CysC clearance ratio >1.17 et d’un IMC >25 kg/m2 
(p = 0.014) demeurent significatifs. 
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• La sarcopénie associée à un IMC > 25 kg/m2 est prédictive de toxicité sévère précoce sous anti-
PD1 chez les patients atteints de mélanome  

• V. Heidelberger1, , et coll. 
• 81 patients 
• Soixante-huit pour cent des patients ont reçu du pembrolizumab (2mg/kg/3 semaines), 32 % du 

nivolumab (3mg/kg/2 semaines). 
• âge médian 65 ans [22–91 ans].  
• Quarante-deux (59 %) des patients avaient un IMC > 25 kg/m2 et 10 (14 %) combinaient une 

sarcopénie et un IMC > 25. 
• Onze patients (15 %) ont présenté une toxicité sévère précoce : 1 pneumonie, 1 néphrite, 

1 polymyosite, 2 hépatites, 1 uvéite, 3 cytopénies et 2 polyarthrites. Tous les patients ont été traités 
par corticothérapie. Il n’y a pas eu de décès toxique. Soixante-douze pour cent de ces toxicités sont 
survenues après la 1re ou la 2e perfusion. 

• Ces effets secondaires graves sont survenus plus souvent chez les sarcopéniques avec un 
IMC > 25 kg/m2 (40 % [n = 4]) que chez les autres patients (11 % [n = 7]), p = 0,04. Les patients 
ayant présenté une toxicité sévère avaient un taux de réponse objective de 40 % soit comparable 
au reste de la population dans cette étude.  

• Les patients sarcopéniques avec un IMC > 25 kg/m2 ont présenté, dans cette étude, 
significativement plus de toxicité sévère précoce sous anti-PD1, suggérant une surexposition. Une 
attention particulière doit leur être portée. 
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http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0151963816306469?np=y&npKey=59a4007035d782ac9eb7c01a3de92d1c127e360f7b1022369225cbe3b23c7261
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0151963816306469?np=y&npKey=59a4007035d782ac9eb7c01a3de92d1c127e360f7b1022369225cbe3b23c7261


• 1ère méthode de dosage du nivolumab chez des patients CBNPC 

 

• Variabilité inter-individuelle de PK (CV=40%) 

 
• Modèle PK POP de nivolumab 

– paramètres pharmacocinétiques (CL, Vd) 

– AUCss 

– covariables pertinentes 

 

• Recherche de lien entre PK (CL, Vd, AUCss) et PD 
– relation: masse antigénique – PK (modèle PK/PD) 

 

  

 Conclusions et hypothèses 
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• Rôle de la composition corporelle : pertinence variable de la dose en 
mg/kg avec risque de surexposition si masse grasse élevée. 

• Rôle de la fonction rénale si FR très faible. 

• Schéma posologique : 3 problèmes 

• Calcul de la dose en mg/kg 

• Nombre d’administrations 

• Délai entre deux perfusions 

• -Attention chez les obèses, insuffisants rénaux sévères, obèses 
sarcopéniques 

• ->Les personnes âgées cumulent les risques pharmacocinétiques 

 

• Il n’est pas certain qu’il faille entretenir la réponse une fois qu’elle 
se déclenche, en revanche risque de surexposition  

 Conclusions et hypothèses 
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  Theoretical 

(μg/mL) 

Measured 

(μg/mL) 

Accuracy* 

(%) 

Imprecision 

(%) 

Between-day (n = 66) 5 5.0 -0.5 12.0 

20 20.7 3.5 8.5 

75 74.1 -1.3 5.6 

Within-day (n = 15) 5 5.0 0.6 4.7 

20 19.7 -1.3 4.4 

75 69.4 -7.5 0.7 

 Résultats 
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1. Validation d’ELISA 

 
 Inter- et intra-jours précision et exactitude 

 



Caractéristiques des patients 
Baseline characteristics N=27 

Sex, n (%)  

     Male 

     Female 

  

12 (46) 

15 (54) 

Age (years) 68 [65-70] 

Weight (kg) 70 [62-78] 

ECOG performance status score, n (%)   

      0 2 (8) 

      1 

      ≥ 2 

18 (66) 

7 (26) 

Smoking status, n (%)   

      Current or former smoker 27 (100) 

      Non smoker 0 (0) 

  

Biological values 
  

ALT (U/L) 25 [21-36] 

AST (U/L) 27 [22-32] 

Total bilirubin (µmol/L) 6 [5-7] 

Creatinine (µM) 78 [66-96] 

Albumin (g/L) 41.0 [38.0-44.0] 

Leukocytes (cells/µL) 6.6 [5.8-8.5] 

Lymphocytes (cells/µL) 1.20 [0.97-1.47] 

Hemoglobin (g/dL) 13.0[11.0-14.0] 

IgM (U/L) 6 [5-7] 

IgG (U/L) 10 [8-12] 

IgA (U/L) 2 [2-3] 

LDH (U/L) 225[193-245] 

31 
ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; ECOG, Eastern Cooperative 
Oncology Group; Ig, immunoglobulin; LDH, lactate dehydrogenase;  
Quantitative results are expressed as median [interquartile range]. 
 

PFS médiane = 3,4 mois 
OS médiane = 8,8 mois 



  Univariate Multivariate 

Covariate rho p-value p-value 

Sex -0.04 0.86 

Age -0.15 0.5 

Weight 0.07 0.73 

AST 0.16 0.29 

ALT 0.49 0.01 0.041 

Bilirubin 0.35 0.08 0.7 

Creatinine -0.15 0.48 

Albumin 0.46 0.02 0.43 

CRP -0.31 0.14 

LDH 0.46 0.02 0.68 

Leukocytes 0.0004 0.99 

Lymphocytes -0.04 0.86 

Monocytes -0.4 0.09 0.97 

Hemoglobin 0.47 0.019 0.33 

IgA -0.35 0.09 0.53 

IgM 0.053 0.8 

IgG -0.6 0.002 0.002 

Facteurs de variabilité de la PK de nivolumab (Cmin à J42) 
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Correlation inverse entre taux d’IgG endogène et Cmin (J42) 



 
Defining the clinical condition  of cancer patients : it is time to switch from performance status to nutritional status. 
Cessot A, Hebuterne X, Coriat R, Durand JP, Mir O, Mateus C, Cacheux W, Lemarie E, Michallet M, de Montreuil CB, Goldwasser F; French Nutrition Oncology Study Group. 
Support Care Cancer. 2011 Jul;19(7):869-70. 

N=1900 

25% des PS 0-1 



Dénutrition 

 

• 50% des patients PS-2 sont dénutris 

• 25% des PS 0-1 sont dénutris 

• Les anti-tumoraux aggravent l’état nutritionnel 
et la fonte musculaire 



Glasgow Prognostic Score 

• Prédit survie et toxicité en cancérologie (CRC, 
NSCLC, mRCC, …) 

 

• Albuminémie < 35 g/l: 1 

• C-reactive protein > 10 mg/l: 1 

 

• GPS 0, 1 or 2 

Scott et al, Br J Cancer 2002 

Forrest et al, Br J Cancer 2003 

Slaviero, Lancet Oncol 2004 



 

 

• GPS > PS 



Effect of Metabolic Status on Survival 



Survival Following Anticancer Treatment  
According to Metabolic Status 


