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LE CHIFFRE DU MOIS

La Direction de I'Evaluation et de I’Accés a I'lnnovation vient d’étre mise en place au sein de
I"HAS.

La premiére cellule de cette nouvelle entité est consacrée aux données en vie réelle. Elle est

chargée de :
- l'optimisation des procédures de suivi des demandes de données complémentaires
en vie réelle
2 - lastandardisation de Iutilisation de ces données pour les (ré)évaluations des produits
de santé
- Iaffirmation du réle de la HAS dans la mise en place des registres en France et en
C’est le nombre de cellules Europe
créées au sein de la DEAI. - l'amélioration de la visibilité externe de la HAS sur les données en vie réelle.

La seconde cellule est centrée sur I'activité médico-économique, prenant en compte les
nouvelles composantes de I’évaluation : impact organisationnel, enjeux numériques...
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DANS L'ACTUALITE

R3 : UNE NANOPARTICULE COMME AGENT THERAPEUTIQUE POUR LES CARCINOMES DES
VOIES AERO-DIGESTIVES SUPERIEURES (VADS) ?

B Depuis plusieurs années, le Centre Oscar Lambret travaille en partenariat avec la société Nanobiotix sur le
o
) YE E développement d’un nouvel agent anticancéreux potentiellement ubiquitaire : le R3.

Cette nanoparticule est un cristal d’haffnium dont les promesses en sarcomes et carcinomes épidermoides VADS
sont encourageantes.

1. Qu’est qu’une nanoparticule et comment marche le R3 ?
Par définition, une nanoparticule est un objet dont le diameétre est inférieur a 100 nm (1).
Le R3 est composé par un coeur d’haffnium entouré de groupes phosphates.

Grace a un numéro atomique tres élevé (Z = 72), le R3 apporte au sein de la matiere une quantité d’atomes bien
plus importante que dans le cas d’un tissu biologique classique (sain ou tumoral).
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Or I'efficacité de la radiothérapie (Rt) est liée aux interactions entre les photons qui la composent et les atomes
présents dans la matiére. Ainsi, quand un faisceau de radiothérapie interagit dans un milieu comprenant du R3,
plus d’interactions se font et donc le dép6t de dose est localement neuf fois plus élevé qu’habituellement. On
peut dont dire que le R3 est un agent « radio-amplificateur ».

Actuellement, la méthode pour administrer le R3 est par injection directe en intra-tumorale, soit sous anesthésie
générale, soit par voie radiologique.

2. Quelles sont les données récentes autour de NBTXR3 ?

Les deux indications les plus développées de cet agent radioamplificateur sont les sarcomes des membres et les
carcinomes épidermoides des VADS.

Dans les sarcomes des membres, un essai randomisé de phase Ill a comparé la Rt pré-opératoire seule a la Rt pré-
opératoire amplifiée par R3.

180 patients ont été inclus, 90 par bras. Le résultat pertinent est la réponse compléte analysée en post-
opératoire : 16 % dans le bras RT-R3 et 8 % dans le bras Rt seule. Hormis des douleurs au point d’injection, aucune
toxicité aiglie ou tardive n’a été relevée (2).

Ce résultat a ouvert la voie a un développement plus large, notamment en VADS.

Pour les patients porteurs de cancers de la cavité orale et de I'oropharynx localement avancés, une étude de
phase I-1l (NBTXR3 — 102) a été ouverte.

Le Centre Oscar Lambret a grandement participé en incluant le plus de patients au niveau frangais. Les patients
incluables étaient des patients non éligibles a une radiothérapie potentialisée (standard thérapeutique) porteurs
de carcinomes localement avancés de la cavité orale ou de I'oropharynx (Stade 3 ou 4). L’objectif de I'étude était
la sécurité et I'efficacité préliminaire. La population représentée était comme attendu fragile : 43 patients d’age
moyen de 71 ans, 70 % de comorbidité cardiaque, 44 % de troubles métaboliques ou nutritionnel. Sur la
population évaluable sur le plan de I'efficacité, le taux de réponse compléete était de 68 % et le taux de réponse
objective de 84 % apres 8 mois de suivi médian (3).

Ceci suggere un taux de réponse élevé a confirmer dans une future étude randomisée. Au printemps 2022, le
Centre va ouvrir NANORAY, cette étude de phase Ill randomisée. Elle incluera des patients porteurs de tumeurs
localement avancées inéligibles au cisplatine, qui seront randomisés entre RtR3 vs RtR3-cetuximab vs
Rtcetuximab.

L’haffnium est un nouveau radio amplificateur trés prometteur en raison de son excellente tolérance et de son
effet démultiplicateur de I'efficacité ubiquitaire de la radiothérapie. Mais sa principale limite est la difficulté a
amener les nanoparticules au sein de la tumeur de fagcon homogene.

Divers travaux sont en cours sur les métastases hépatiques ou pulmonaires (4), sur l'association avec
I'immunothérapie (5) et, plus largement, I'apport des nanoparticules en cancérologie est encore un champ de
recherche en plein développement.
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