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Résumé 
�

Depuis le début des années 2000, les traitements anticancéreux oraux (TAO) sont en 

développement croissant, notamment dans le cancer du sein. Ils permettent aux 

patients la prise de comprimés par voie orale à domicile améliorant la qualité de vie. 

On estime que 10 à 34% des tumeurs du sein sur-expriment la protéine HER2 

(HER2+) qui augmente le risque de métastases. Deux thérapies ciblées anti-HER2 

sont actuellement disponibles : le trastuzumab, anticorps monoclonal administré par 

voie intraveineuse et le lapatinib, inhibiteur de tyrosine kinase administré par voie 

orale. D’après les recommandations de l’Agence Nationale d’Accréditation et 

d’Evaluation en Santé (ANAES, 2003), les TAO devraient être privilégiées par 

rapport aux formes intraveineuses prises à l’hôpital lorsque leur efficacité est 

équivalente. Dans la pratique courante des oncologues, les TAO semblent 

néanmoins sous-utilisées dans certains cas. En plus des freins médicaux connus 

(adhésion thérapeutique, gestion des effets indésirables), les TAO induisent une 

consommation de ressources hopitalières supplémentaires qui n’est pas valorisée 

dans le modèle de tarification à l’activité (T2A) des établissements hospitaliers, 

lequel repose sur la nature et la quantité d’activité médicale réalisée. Nous 

supposons que le modèle de T2A représente un frein économique à l’utilisation des 

TAO entrainant une disparité d’accès entre les traitements anticancéreux oraux et 

intraveineux. L’objectif de ce travail de thèse était donc de déterminer le rôle de la 

T2A dans l’accès des patients aux TAO au moyen d’une évaluation médico-

économique de l’impact économique et organisationnel des TAO sur le système de 

soins. Une revue de littérature a permis de mettre en évidence le rôle du mode de 

financement des soins sur l’accès aux TAO en France et aux Etats-Unis. L’analyse 

des bases de données nationales hospitalières du Programme Médicalisé des 

Systèmes d’Information (PMSI) a permis de quantifier l’enjeu économique de la 

chimiothérapie pour les établissements de soins et qui représente la deuxième 

activité des hôpitaux en volume après l’hémodialyse. Le bénéfice lié aux séances de 

chimiothérapie a ainsi été estimé à 108 millions d’Euros en 2010 pour l’ensemble des 

établissements publics et privés en France. L’analyse a également permis de simuler 

le transfert d’allocation de ressources de l’hôpital vers les soins de ville induit par la 
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substitution des séances de chimiothérapie par l’utilisation des TAO. Un modèle 

comparant le coût du traitement intraveineux (trastuzumab) aux TAO (lapatinib et 

capécitabine) dans le cancer du sein métastatique HER2+ a confirmé des coûts 

moindres pour les TAO (17 165€ versus 36 077€ par an et par patient) liés à une 

économie sur les transports médicalisés mais surtout sur les consommations 

hospitalières et ce, malgré un coût d’acquisition plus élevé des TAO. Malgré cet 

impact budgétaire négatif pour les hôpitaux, une étude de préférences (Méthode des 

Choix Discrets) conduite auprès d’un échantillon de 203 médecins hospitaliers et 

libéraux a montré que l’efficacité d’un traitement anticancéreux restait le déterminant 

principal de la décision thérapeutique (� =2,214, p<0,0001). L’étude a toutefois révélé 

que, aux stades avancés du cancer, la voie d’administration et son coût étaient 

également associés au choix du traitement (� =0,612, p=0,035 ; � =0,506, p<0,0001). 

Les résultats montrent donc que le modèle de financement de l’activité hospitalière 

influence le choix des modalités de traitement même si les critères d’ordre médicaux 

et environnementaux du patient demeurent des déterminants essentiels dans le 

choix du recours aux TAO (profil clinique du patient, adhésion thérapeutique, 

préférences du patient, environnement familial et socio-économique, conditions 

d’accès à l’offre de soins). 

Mots-clés : tarification à l’activité, traitements anticancéreux oraux, organisation des 

soins, cancer du sein HER2+, thérapie ciblée, coûts, analyse d’impact budgétaire, 

Méthode des Choix Discrets 
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Abstract 

Since the early 2000’s, oral anticancer drugs (OADs) are increasingly available 

especially for the treatment of breast cancer. This route of chemotherapy 

administration allows patients to take oral tablets at home improving their quality-of-

life. We estimate that 10 to 34% of breast tumors over-express the HER2 protein 

(HER2+) that increases the risk of developing metastasis. Two anti-HER2 targeted 

therapies are currently available: trastuzumab, a monoclonal antibody administered 

intravenously and lapatinib, a tyrosine kinase inhibitor administered orally. According 

to the recommendations of the National Agency for Accreditation and Evaluation in 

Health (ANAES, 2003), OADs should be administered when their efficacy is 

equivalent to the one of intravenous forms taken at hospital. In the current practice of 

oncologists, OADs seem to be underused in some cases. The medical brakes to the 

use of OADs (i.e. adherence, management of side effects) are well known. 

Nonetheless, OADs induce additional hospital healthcare resources which are not 

taken into account in the hospital payment system that is based on the nature and 

the quantity of medical activities performed (i.e. per-case payment system (PPS)). 

We assume that the current model of PPS represents an economic barrier to the use 

of OADs and which induces a disparity of access between oral and intravenous 

cancer treatments. The objective of this thesis was to determine the role of the PPS 

on the patient access to OADs based on a medico-economic evaluation of the 

economical and organizational impacts of OADs on the health care system. A 

literature review has highlighted the role of the funding of care on the access to 

OADs in the French and US healthcare systems. From an analysis of the national 

hospital database (PMSI database), we have quantified the economic implications of 

chemotherapy administration that is the second hospital activity in volume after 

hemodialysis. Earnings associated with chemotherapy sessions have been estimated 

at 108 million Euros in 2010 for all private and public institutions in France. This 

analysis also allowed us to simulate the transfer of resources allocation from hospital 

to community setting induced by the substitution of chemotherapy sessions by the 

use of OADs. A model comparing the cost of intravenous anticancer drug 

(trastuzumab) to OADs (lapatinib and capecitabine) in the treatment of HER2+ 

metastatic breast cancer confirmed the lower costs for OADs (€ 17,165 versus € 
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36,077 per year per patient). The higher acquisition cost of OADs was offset by the 

cost savings in terms of medical transportation and hospital resources. Despite this 

negative budget impact for hospitals, a preference study (Discrete Choice 

Experiment) conducted among 203 physicians showed that the efficacy of cancer 

treatment remained the main determinant of the therapeutic decision (� =2.214, 

p<0.0001). The study has also revealed that, in the advanced stages of cancer, the 

route of administration and its associated cost was also associated with the treatment 

choice (� =0.612, p= 0.035; � =0.506, p<0.0001). Overall, the results show that the 

hospital payment system influences the choice of treatment modalities. Nonetheless, 

medical criterions related to the patient  remain essential in the choice of using OADs 

(clinical profile of the patient, adherence, patient preferences, familial and socio-

economic environment, and conditions of access to health care). 

Keywords: hospital payment system, oral anticancer drugs, healthcare organization, 

HER2-positive breast cancer, targeted therapy, cost, budget impact analysis, 

Discrete Choice Experiment 

�



6 
�

Affiliations et financement

Ecole doctorale  

ED 420 de Santé Publique 

Université Paris Sud 11 – Paris Descartes 

Paris 

Laboratoire de recherche 

EA 4069 Epidémiologie, Evaluation et Politiques de Santé 

Université Paris Descartes - Paris Sorbonne Cité 

Paris 

Réseau doctoral 

Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique (EHESP) 

Rennes 

Entreprise d’accueil 

Laboratoire GlaxoSmithKline 

Unité de Pharmaco-Epidémiologie et Economie de la Santé 

Marly-le-Roi 

Thèse préparée dans le cadre du Réseau doctoral en santé publique animé par 

l’EHESP 

Thèse réalisée dans le cadre d’une Convention Industrielle de Formation par la 

Recherche en Entreprise (CIFRE) avec le soutien financier du Laboratoire 

GlaxoSmithKline et de l’Association Nationale pour le Recherche et la Technologie 

(ANRT, Paris). 

�



7 
�

Valorisation scientifique dans le cadre de la thèse

Articles publiés

Benjamin L , Cotte FE, Philippe C, Mercier F, Bachelot T, Vidal-Trecan G. 
Physicians' preferences for prescribing oral and intravenous anticancer drugs: A 
Discrete Choice Experiment. Eur J Cancer. 2012 Apr;48(6):912-20.  

Benjamin L , Cotte FE, Mercier F, Vainchtock A, Vidal-Trecan G, Durand-Zaleski I. 
Burden of breast cancer with brain metastasis: a French national hospital database 
analysis. J Med Econ 2012;15(3):493-9.  

Benjamin L , Buthion V, Iskedjian M, Farah B, Rioufol C, Vidal-Trécan G. Budget 
impact analysis of the use of oral and intravenous anticancer drugs for the treatment 
of HER2-positive metastatic breast cancer. J Med Econ. 2013 Jan;16(1):96-107. 

Articles en préparation

Benjamin L , Buthion V, Briot P, Vidal-Trécan G, Impact of the healthcare payment 
system on the competitive patient access to oral and intravenous anticancer drugs: a 
comparison of the French and North American situations. Soumission prévue début 
2013 dans BMC Health Services Research (Article au format Debate). 

Benjamin L. Are we facing with a “boom” of oral anticancer drugs? Soumission 
prévue début 2013. Analyse de la situation des traitements anticancéreux oraux et 
de leurs modalités d’utilisation en France de 1997 à 2012 à partir de l’utilisation des 
bases de données Oncology Analyzer et LMPH (IMS Health). Travail en cours.  

Congrès nationaux et internationaux

Communication orale 

Benjamin L , Cotté F-E, Philippe C, Mercier F, Bachelot T, Vidal-Trécan G. Factors 
influencing physicians’ therapeutic decision when prescribing chemotherapy: A 
Discrete Choice Experiment. 33rd Annual Meeting of the Society for Medical Decision 
Making, 23-26 October 2011, Chicago, USA. 

Plenary presentation of top-ranked abstracts. 



8 
�

Communications affichées 

Benjamin L , Cotté F-E, Vainchtock A, Mercier F, Vidal-Trécan G, Durand-Zaleski I, 
Cost of management of breast cancer with brain metastases using the French 
hospital patient chaining system, Value in Health, volume 13, number 7, nov.2010, p 
262.  ISPOR 13th Annual European Congress, 6-9 November 2010, Prague, Czech 
Republic. 

Benjamin L , Cotté F-E, Vainchtock A, Mercier F, Vidal-Trécan G, Durand-Zaleski I, 
Estimation de la prévalence et de l’incidence du cancer du sein HER2+ avec 
métastases cérébrales chez les femmes en France métropolitaine : Utilisation du 
chainage patient à partir des bases PMSI 2006-2009. Revue d'Epidémiologie et de 
Santé Publique, Volume 59, numéro S3, pages 82-83 (octobre 2011). Doi : 
10.1016/j.respe.2011.08.017. 5ème Forum Scientifique de Pharmaco-Épidémiologie, 
26-27 mai 2011, Paris.  

Benjamin L , Cotté F-E, Philippe C, Mercier F, Bachelot T, Vidal-Trécan G. Influence 
of economic implications related to the prescription of oral and intravenous 
chemotherapy on physicians’preferences: A Discrete Choice Experiment.  ISPOR 
14th Annual European Congress, 5-8 November 2011, Madrid, Spain.  

Benjamin L, Valérie Buthion, Gwenaëlle Vidal-Trécan. Role of the healthcare 
payment system on the patient access to oral anticancer drugs: A comparison of 
French and American situations. ISPOR 15th Annual European Congress, 3-7 
November 2012, Berlin, Germany. 

Rencontres scientifiques

Benjamin L , Cotté F-E, Philippe C, Mercier F, Bachelot T, Vidal-Trécan G, Economic 
implications of intravenous and oral anticancer drugs in cancer management: 
analysis of physicians’ perspective. Rencontres scientifiques EHESP, Hôtel Dieu, 
Paris, 12-13 mai 2011. 

Benjamin L , Buthion V, Iskedjian M, Farah B, Rioufol C, Vidal-Trécan G, Budget 
impact analysis of oral versus intravenous anticancer drugs for the treatment of 
HER2-positive metastatic breast cancer. Rencontres scientifiques EHESP, Hôtel 
Dieu, Paris, 15-16 mai 2012.  

Prix du meilleur poster.  



9 
�

Autres communications en lien avec la thèse

Baffert S, Cottu P, Kirova Y, Bachelot T, Mercier F, Le Rhun E, Levy C, Gutierrez M, 
Madranges N, Moldovan C, Coudert B, Spaeth D, Serin D, Cotté FE, Benjamin L , 
Simondi C, Maillard C, Laulhère-Vigneau S, Durand-Zaleski. Burden of brain 
metastases in HER2-positive breast cancer: healthcare use and costs from a French 
observational retrospective multicenter study. I. ISPOR 14th Annual European 
Congress, 5-8 November 2011, Madrid, Spain (poster).  

Baffert S, Cottu PH, Kirova Y, Mercier F, Simondi C, Bachelot T, Le Rhun E, Levy C, 
Gutierrez M, Madranges N, Moldovan C, Coudert B, Spaëth D, Serin D, Cotté F-E, 
Benjamin L , Maillard C, Laulhere-Vigneau S, Durand-Zaleski I. Treatment patterns, 
clinical outcomes and health care resources associated with HER2-positive breast 
cancer with central nervous system metastases: results of a French multicenter 
retrospective observational study (article en cours).  



Remerciements 

Après plusieurs mois de rédaction intensive et de questionnements interminables, 

voici le moment des remerciements, celui de la page blanche, celui où l’on craint d’en 

oublier, celui où l’on se donne enfin le temps de repenser à ces trois années.  

Trois années qui ressemblent à une grande parenthèse ayant embrassé des 

moments de joie, de tristesse, de doute, d’angoisse, de satisfaction. Une parenthèse 

faite de rencontres extrêmement riches qui ont contribué à mon développement 

personnel et professionnel. 

Tous mes remerciements les plus sincères et les plus chaleureux vont à ceux qui 

m’ont aidée à façonner le chemin vers cette belle aventure et à ceux qui m’ont 

accompagnée tout au long de ces trois années. 

Un grand merci …. 

A Gwenaëlle, ma directrice de thèse pour m’avoir accordé sa confiance en acceptant 

de faire partie de cette belle aventure de thèse, pour son soutien et la liberté qu’elle 

m’a accordée qui ont largement contribué à me donner le sentiment d’avoir exploré 

tout ce que je souhaitais. Les longues journées passées à modéliser des Markov à 

cinquante états de santé me laisseront un souvenir impérissable !  

A tous les membres de mon jury pour avoir accepté d’y participer et pour l’intérêt 

manifesté à mes recherches. Merci pour les discussions très riches qui ont animé ma 

soutenance de thèse, qui m’ont permis d’ouvrir la réflexion à des axes de recherches 

très intéressants et complémentaires et de passer un agréable moment.  

A l’équipe de l’Unité de santé publique de l’hôpital Cochin pour avoir pris de mes 

nouvelles tout au long de cette thèse et pour vos encouragements sans faille. Mille 

mercis à Alexandra pour m’avoir autant épaulée sur la dernière ligne droite, celle des 

interminables dossiers administratifs de thèse … Que c’était bon de vous retrouver 



11 
�

les vendredis dans la joie et la bonne humeur  et de fêter les bébés du service ou les 

repas de Noël ! 

A mon équipe d’accueil dont les rencontres avec les membres d’horizons différents 

n’ont de cesse d’enrichir nos réflexions.  

A mon école doctorale pour son intérêt pour les thèses Cifre … et à nos très chères 

assistantes pour leur aide si précieuse. 

A l’EHESP pour son soutien scientifique et le prix décerné qui m’a donné la 

possibilité d’enrichir mes connaissances et mon réseau outre-Atlantique et de 

m’ouvrir ainsi à d’autres axes de recherche. 

A l’ANRT et au laboratoire GSK d’avoir accepté de financer ma thèse et d’avoir 

apporté le soutien scientifique nécessaire à tous mes projets de recherches. 

Un grand merci à tous ceux qui m’ont aidée à façonner le chemin jusqu’à la thèse et 

qui m’ont apporté une aide précieuse à des moments clés de mon cheminement 

personnel et professionnel : à Nicolas pour m’avoir fait confiance en me donnant ma 

chance à la Sorbonne et pour m’avoir suivie avec intérêt depuis toutes ces années, à 

Chantal pour m’avoir mis le pied à l’étrier de la reprise d’études (et oui, le pôle emploi 

cadre … ça sert), à Philippe pour m’avoir donné le goût de la recherche sur le sol 

africain et pour m’avoir incitée à poursuivre dans cette voie, à Marc pour m’avoir 

interdit de baisser les bras pendant mon master de recherche et pour avoir fait un 

très précieux bout de chemin à mes côtés. 

Un grand merci à ceux qui m’ont donné la chance de faire cette thèse dans un cadre 

stimulant et enrichissant : à Anne-Françoise pour sa confiance et son soutien, à 

François-Emery  « pour cette belle rencontre sur les bancs du KB » qui a donné lieu 

à des échanges très enrichissants, formateurs et stimulants. Merci pour ton amitié et 

ton enthousiasme pour tous les projets que nous avons mené ensemble.  

Un immense merci à mon équipe PEP que j’ai toujours autant de plaisir à retrouver 

chaque matin avec PEPs ! A Céline P… pour m’avoir incitée à poser mes valises à la 



12 
�

PEP, à Laurie pour ta gentillesse, ta bonne humeur et ton sourire quotidiens, merci à 

Céline A pour tes questions qui m’ont fait réviser le PMSI de A à Z … et peut être 

qu’un jour on publiera le PMSI pour les Nuls qui sait, merci pour ta sérénité et tes 

précieux conseils la veille de présentations en congrès et pour les répétitions de 

soutenance sans filet !! Merci à Gaëlle, pour ta confiance, ta disponibilité et ta 

bienveillance. Merci de m’avoir épaulée dans tous mes projets et de m’avoir aidé à 

surmonter les résistances …. Et enfin, merci de m’avoir confié ces responsabilités de 

chef de projet qui ont largement alimenté et enrichi ma thèse. Merci à Bertrand pour 

l’amitié que tu m’as accordée et pour ton style … toujours aussi direct mais qui a le 

mérite de m’avoir énormément aidée à structurer mes recherches et à rédiger ma 

thèse. Merci à notre assistante préférée, Christel, pour les perfusions de bonbons 

indispensables pour surmonter le stress et lutter contre ma surexpression chronique 

du gène de la fatigue et de l’anxiété (GFA +++) que nous avons découvert au sein de 

la PEP et qui a tendance à se manifester surtout dans les stades avancés de la 

thèse !  

Merci à ceux qui sont passés dans l’équipe PEP, à Sébastien et Laetitia pour leurs 

encouragements et à Caroline pour notre collaboration sur de nombreux sujets et 

pour ton amitié ! Je te remercie de m’avoir donné la possibilité de partager mes 

connaissances et comme disait François, « on ne perd jamais son temps à donner 

du temps aux autres ». Alors mille mercis pour ces riches instants partagés et ces 

interminables fous rires qui ont ensoleillé tes quelques mois de stage chez GSK !  

Merci à tous mes collaborateurs GSK qui, de près ou de loin, ont contribué à la 

réalisation de ma thèse de par leurs encouragements notamment: à Marthe, à Soizic, 

à Sophie (merci pour ta bonne humeur constante), à Marie-Hélène pour nos 

discussions très enrichissantes. Un très grand merci à Danielle pour ton soutien si 

précieux en fin de parcours … 

Merci à celles et ceux qui m’ont beaucoup épaulée dans la réalisation de mes 

recherches de thèse : Florence, Mohammed, Caroline, Alexandre, Baptiste et Valérie 

qui ont su partager leur expertise et qui m’ont donné la possibilité d’évoluer dans mes 

réflexions.  



13 
�

Un immense merci à mes proches qui me soutiennent depuis toujours. Merci à mes 

parents pour leur amour, leur soutien et leurs encouragements sans faille et les 

valeurs de travail, d’intégrité, de persévérance et de respect que vous nous avez 

transmises ! Merci de m’avoir incité à aller au bout de moi-même pour m’accomplir. A 

mon frère Vincent pour avoir supporté mes monologues de thésarde solitaire ! A ma 

sœur Audrey pour tes encouragements et pour cette belle leçon que tu m’as donnée 

en réussissant avec brio ta soutenance d’architecte. A ma grand-mère pour son 

soutien indéfectible depuis toutes ces années, ses petits conseils et son écoute. A 

Nadine … depuis toujours et malgré la distance. A nos chers compagnons qui ont 

bien tenté d’écrire certains passages de ma thèse … mais en vain. A ma famille 

d’Haïti qui me donne le courage de me battre et d’aller au bout de ce que 

j’entreprends.  

A mes amis Gaëlle, Anne-Cécile, Marilou, Estelle, Céline, Kaw, Célestin et Samir 

pour leur soutien malgré la distance … Merci d’être tout simplement là et fidèles (ce 

qui n’est pas le cas de mon logiciel de gestion de références bibliographiques qui 

m’a accompagnée pendant trois ans pour me laisser tomber trois jours avant la 

remise de ma thèse …) 

Merci à toutes ces belles rencontres qui de près ou de loin ont contribué à cette belle 

expérience.  

Si c’était à refaire …… 



14 
�

Table des matières 
�

Résumé ............................................................................................................................................................... 2 

Abstract ............................................................................................................................................................... 4 

Affiliations et financement .......................................................................................................................... 6 

Valorisation scientifique dans le cadre de la thèse ........................................................................ 7 

Remerciements ............................................................................................................................................. 10 

Liste des tableaux ........................................................................................................................................ 19 

Liste des figures ............................................................................................................................................ 20 

Abréviations et acronymes ...................................................................................................................... 22 

Définitions ........................................................................................................................................................ 27 

Introduction générale  .............................................................................................................................. 40

Etat des connaissances scientifiques sur les enjeux  médicaux et économiques 
des traitements anticancéreux oraux (TAO)  ............................................................................. 44 

Les limites pharmacologiques des TAO: bioéquivalence et biodisponibilité ............... 44 

Tolérance des TAO: perceptions et notification des effets indésirables, variabilité 
biologique des patients, interactions médicamenteuses et alimentaires ...................... 46 

Adhésion thérapeutique, acceptabilité par le patient et risques d’erreurs 
médicamenteuses ................................................................................................................................... 49 

L’évaluation médico-économique des TAO : un champs de la recherche peu 
exploré .......................................................................................................................................................... 51 

Partie 1 – Epidémiologie et prise en charge du canc er du sein HER2+  ................... 55 

1.1 Définition du cancer du sein ....................................................................................................... 55 

1. 2 Incidence et prévalence du cancer du sein métastatique HER2+ .......................... 56 

1. 3 Prise en charge thérapeutique du cancer du sein .......................................................... 61 

1.3.1 Les traitements classiques du cancer du sein ........................................................... 61 

1.3.2 Rôle de la carcinogénèse dans la décision thérapeutique : de la 
chimiothérapie cytotoxique aux thérapies ciblées anti-HER2 ........................................ 62 

Partie 2 – Matériaux et méthodes : justification de s choix méthodologiques et 
présentation générale des méthodes  ............................................................................................ 69 

2.1 La base de données nationale hospitalière du Programme Médicalisé des 
Systèmes d’Information (PMSI) ........................................................................................................ 72 

2.1.1 Définitions et principe du PMSI ......................................................................................... 72 

2.1.2 Principe du chainage des données ................................................................................. 75 



15 
�

2.1.3 Valorisation économique des séances et séjours hospitaliers .......................... 75 

2.1.4 Méthodes utilisées pour l’analyse et l’extraction des données du PMSI-
MCO ........................................................................................................................................................... 77 

2.2 Analyse d’impact budgétaire ...................................................................................................... 81 

2.2.1 Place de l’analyse d’impact budgétaire dans l’évaluation médico-
économique ............................................................................................................................................ 81 

2.2.2 Justification de la méthodologie utilisée ....................................................................... 81 

2.3 La Méthode des Choix Discrets (ou analyse conjointe) ................................................ 84 

2.3.1 Place des études de préférences dans l’évaluation médico-économique ... 84 

2.3.2 Les outils de mesure des préférences en sciences économiques et sociales
 ...................................................................................................................................................................... 85 

2.3.3 Définition de la Méthode des Choix Discrets ............................................................. 87 

Partie 3 - Résultats : Enjeux économiques et organi sationnels liés à l’utilisation 
des traitements  anticancéreux oraux  .......................................................................................... 90 

3.1 Situation des traitements anticancéreux oraux sur le marché officinal et 
environnement règlementaire ............................................................................................................ 90 

3.2 Enjeux économiques de  l’activité de chimiothérapie pour les établissements de 
santé français ............................................................................................................................................ 94 

3.2.1 Contexte : un modèle économique hospitalier basé sur la tarification à 
l’activité (T2A) ........................................................................................................................................ 94 

3.2.2 La place de l’activité de chimiothérapie en France ................................................. 96 

3.2.3 Valorisation économique de l’activité de chimiothérapie pour les 
établissements de santé et simulation de l’impact économique d’un transfert 
d’activité ville-hôpital ........................................................................................................................ 101 

3.3 Impact organisationnel des traitements anticancéreux oraux .................................. 108 

3.4 Accès aux traitements anticancéreux oraux :  l’expérience du programme 
d’assurance Medicare ......................................................................................................................... 111 

Partie 4 – Résultats : Impact budgétaire du lapatin ib dans le traitement du 
cancer du sein métastatique HER2+  ............................................................................................ 118 

4.1 Contexte de l’étude ....................................................................................................................... 118 

4.2 Matériel et méthode ...................................................................................................................... 120 

4.2.1 Objet de l’analyse .................................................................................................................. 120 

4.2.2 Perspective du modèle, horizon et regard temporels .......................................... 120 

4.2.3  Population de l’étude .......................................................................................................... 121 

4.2.4  Structure et paramètres généraux du modèle ........................................................ 122 

4.2.5 Modalités de traitement ...................................................................................................... 123 



16 
�

4.2.6 Secteur hospitalier de prise en charge ........................................................................ 124 

4.2.7 Durée des cycles et taux d’attrition du modèle ....................................................... 125 

4.2.8 Consommations de soins hospitaliers et ambulatoires et valorisation 
économique .......................................................................................................................................... 128 

4.2.9 Analyses de sensibilité déterministes et univariées .............................................. 132

4.2.10  Analyses de sensibilité exploratoires : coûts d’administration des 
anticancéreux en hospitalisation à domicile et en réseaux, impact budgétaire 
d’une revalorisation tarifaire de la prescription des TAO................................................ 134 

4.3 Résultats ............................................................................................................................................ 136 

4.3.1 Analyse comparée des coûts de prise en charge .................................................. 136 

4.3.2 Analyse des coûts évités et des transferts de coûts ville-hôpital ................... 137 

4.3.3 Analyses de sensibilité ........................................................................................................ 140 

4.4 Discussion ......................................................................................................................................... 143 

4.5  Conclusion ....................................................................................................................................... 150 

Partie 5 – Résultats : Facteurs influençant la pres cription des traitements 
anticancéreux : impact de la voie orale et de son c oût d’administration sur la 
décision thérapeutique  ........................................................................................................................ 153 

5.1 Contexte et objectifs de l’étude ............................................................................................... 153 

5.2 Hypothèses de recherche .......................................................................................................... 154 

5.3 Matériel et méthode ...................................................................................................................... 156 

5.3.1 Population de l’étude ........................................................................................................... 156 

5.3.2 Construction du questionnaire de Choix Discrets .................................................. 158 

5.3.3 Construction du plan d’expérience ................................................................................ 164 

5.3.4 Mesure des préférences : questionnaire en ligne .................................................. 165 

5.3.5  Analyses statistiques .......................................................................................................... 167 

5.4 Résultats ............................................................................................................................................ 169 

5.4.1 Caractéristiques des médecins participants ............................................................. 169 

5.4.2 Pratique médicale des médecins participants ......................................................... 170 

5.4.3 Influence relative des attributs (approche descriptive) ........................................ 171 

5.4.4 Modélisation des préférences (approche analytique) .......................................... 172 

5.4.5 Modèle explicatif des préférences : influence des caractéristiques des 
médecins sur les préférences...................................................................................................... 174 

5.4.6 Autres facteurs influençant les préférences.............................................................. 176 

5.5 Discussion ......................................................................................................................................... 177 

5.6 Conclusion......................................................................................................................................... 182 



17 
�

Discussion générale  .............................................................................................................................. 184 

Conclusion générale  .............................................................................................................................. 188 

Annexe 1 Etudes de prévalence et d’incidence du cancer à partir du PMSI................. 191 

Annexe 2 Méthode d’analyse des bases nationales du PMSI utilisée pour l’étude du 
fardeau du cancer du sein HER2+ avec métastases cérébrales ........................................ 192 

Annexe 3 Catégories majeures de diagnostics (10ème révision de la Classification 
Internationale des Maladies) ................................................................................................................. 194 

Annexe 4 Liste des A.L.D exonérantes (A.L.D 30) .................................................................... 195 

Annexe 5 Liste des cinquante molécules anticancéreuses disponibles sous forme 
orale et commercialisées en France ................................................................................................. 196

Annexe 6 Estimation du manque à gagner induit par la substitution des séances de 
chimiothérapie anticancéreuses réalisées en hôpital de jour par des traitements 
anticancéreux oraux.................................................................................................................................. 199 

Annexe 7 Tracabilité du parcours de soins des patients traités par traitements 
anticancéreux oraux.................................................................................................................................. 200 

Annexe 8 Grille d’entretien semi-directif avec les médecins oncologues pour 
l’évaluation du parcours et de la consommation de soins des patients traités par 
chimiothérapie ............................................................................................................................................. 201 

Annexe 9 Grille d’entretien semi-directif avec le personnel infirmier pour l’évaluation 
du parcours et de la consommation de soins des patients traités par chimiothérapie
 ............................................................................................................................................................................ 202 

Annexe 10 Calcul des taux d’attrition de la population cible du modèle d’impact 
budgétaire ...................................................................................................................................................... 205 

Annexe 11 Détail des ressources unitaires consommées du modèle .............................. 206 

Annexe 12 Détail du calcul des coûts unitaires du modèle ................................................... 209 

Annexe 13 Valorisation économique du coût journalier d’une séquence de 
chimiothérapie anti-cancéreuse réalisée en HAD ...................................................................... 211 

Annexe 14 Simulation du coût de traitement du cancer du sein métastatique HER2+ 
par double blocage (lapatinib en association au trastuzumab) ............................................ 215 

Annexe 15 Comparaison des données des études de Extra JM et Kroep JR (survie 
sans progression) ....................................................................................................................................... 216 

Annexe 16  Grille d’analyse des facteurs entrant en compte dans le choix d’une 
chimiothérapie utilisée dans le cadre des entretiens semi-directifs auprès des 
médecins spécialistes en oncologie .................................................................................................. 218 

Annexe 17 Questionnaire de choix discrets .................................................................................. 222 

Annexe 18 Classement régional utilisé pour établir les classes de densité médicale
 ............................................................................................................................................................................ 232 



18 
�

Annexe 19 Courbe d’inclusion des médecins participants à l’étude de préférences
 ........................................................................................................................................................................ 234 

Annexe 20  Résultats complets de l’analyse des interactions du modèle .................. 235 

Annexe 21 Tableau d’analyse des verbatim du questionnaire additionnel (étude de 
préférences) ............................................................................................................................................. 241 

Annexe 22 Matrices de corrélation entre attributs ................................................................. 246 

Articles publiés dans le cadre de la thèse ...................................................................................... 248 

Benjamin L, Cotte FE, Mercier F, Vainchtock A, Vidal-Trecan G, Durand-Zaleski I. 
Burden of breast cancer with brain metastasis: a French national hospital database 
analysis. J Med Econ 2012;15(3):493-9. .................................................................................... 248 

Benjamin L, Cotte FE, Philippe C, Mercier F, Bachelot T, Vidal-Trecan G. 
Physicians' preferences for prescribing oral and intravenous anticancer drugs: A 
Discrete Choice Experiment. Eur J Cancer. 2012 Apr;48(6):912-20. ........................... 255 

Benjamin L, Buthion V, Iskedjian M, Farah B, Rioufol C, Vidal-Trécan G. Budget 
impact analysis of the use of oral and intravenous anticancer drugs for the 
treatment of HER2-positive metastatic breast cancer. J Med Econ. 2012 Sep 12. 264 

Références bibliographiques ................................................................................................................ 276 

Réponses aux rapporteurs .................................................................................................................... 296 

Avis du jury sur la publication de la thèse soutenue ................................................................. 312 

Procès verbal de la soutenance de these ...................................................................................... 313 

Rapport du Président du jury ................................................................................................................ 314 

�



19 
�

Liste des tableaux 
�

Tableau 1  Estimation de la prévalence hospitalière du cancer  du sein en France à partir des 

bases PMSI-MCO 2006-2009 (en nombre de patients)  ............................................................................ 60

Tableau 2  Indications thérapeutiques du trastuzumab et du la patinib dans le cancer du sein 

HER2+ en situations adjuvante et métastatique  ...................................................................................... 65

Tableau 3  Informations médicales et administratives de la ba se PMSI-MCO .................................. 74

Tableau 4  Codes GHM utilisés dans l'analyse des bases PMSI-M CO 2006-2011 ............................ 78

Tableau 5  Codes GHPC utilisés dans l'analyse de la base ENCC -HAD 2009 ................................... 78

Tableau 6  Méthodes d’évaluation des préférences en sciences sociales  ........................................ 86

Tableau 7  Séances et séjours de chimiothérapie anticancéreus e réalisés en hôpital de jour et 

en hospitalisation complète en 2011 ......................................................................................................... 100

Tableau 8  Journées et séjours de chimiothérapie anticancéreu se réalisés en hospitalisation à 

domicile entre 2005 et 2011  ......................................................................................................................... 100

Tableau 9  Estimation du coût des séances de chimiothérapie e n hôpital de jour pour la 

Sécurité sociale  .............................................................................................................................................. 102

Tableau 10  Structure de coûts d’une séance de chimiothérapie en HDJ  ........................................ 102

Tableau 11  Estimation de l’écart entre coût pour l’établissem ent et tarif payé par la Sécurité 

Sociale ............................................................................................................................................................... 103

Tableau 12  Estimation des bénéfices liés à l’activité de chim iothérapie en hôpital de jour pour 

les établissements hospitaliers publics et privés e n France en 2010  .............................................. 104

Tableau 13  Dépenses de soins couvertes par le programme Medic are .......................................... 112

Tableau 14  Evolution de la population cible du modèle sur la période 2012 – 2014  .................... 122

Tableau 15  Résumé des hypothèses du modèle et de leur impact sur les résultats du modèle

 ............................................................................................................................................................................ 130

Tableau 16  Paramètres épidémiologiques et économiques du modè le .......................................... 131

Tableau 17  Comparaison des coûts de traitement par trastuzuma b et lapatinib sur la période 

2012-2014 ......................................................................................................................................................... 136

Tableau 18  Coûts désagrégés par type de traitement et par cyc le de traitement  ......................... 137

Tableau 19  Nombre et coûts des hospitalisations de jour et de s transports médicaux évités par 

l’utilisation du traitement par lapatinib  ..................................................................................................... 138

Tableau 20  Distribution des coûts hospitaliers et ambulatoire s par scenario  .............................. 139

Tableau 21  Effectifs des médecins oncologues et spécialistes à tendance oncologue (Base 

CEDEDIM, 2008) .............................................................................................................................................. 158

Tableau 22  Attributs et modalités sélectionnés pour le questi onnaire de choix discrets  .......... 162

Tableau 23  Estimation de la revalorisation tarifaire de la pr escription des TAO utilisée dans le 

questionnaire de choix discrets  ................................................................................................................. 163

Tableau 24  Questionnaire de pratique médicale  .................................................................................... 167

Tableau 25  Caractéristiques des médecins participants à l'étu de .................................................... 170

Tableau 26  Résultats des modèles de régression logistique con ditionnelle  ................................. 173

Tableau 27  Interactions significatives entre les caractéristi ques des médecins et les 

préférences  ...................................................................................................................................................... 175



20 
�

Liste des figures 
�
�
Figure 1   Démarche scientifique de la thèse  ............................................................................................. 43

Figure 2  Démonstration de la bioéquivalence de la vinorelbi ne administrée par voie 

intraveineuse et par voie orale  ..................................................................................................................... 44

Figure 3  Biodisponibilité de la chimiothérapie administrée par voie orale (per os) et par voie 

intraveineuse (I.V)  ............................................................................................................................................ 45

Figure 4 Pharmacocinétique des anticancéreux oraux et intrav eineux  ............................................ 46

Figure 5   Publications relatives aux traitements anticancér eux oraux  .............................................. 53

Figure 6  Principes de la surexpression de la protéine HER2  ............................................................... 56

Figure 7  Mécanisme d’action des anticorps monoclonaux et in hibiteurs anti-HER2  .................... 63

Figure 8  Schéma générique des stratégies thérapeutiques ant i-HER2 autorisées ou 

temporairement acceptables  ......................................................................................................................... 64

Figure 9  Mécanismes d’action des nouveaux traitements anti- HER2 en cours d’évaluation 

(pertuzumab et T-DM1)  ................................................................................................................................... 67

Figure 10  Matériaux et méthodes utilisés dans la thèse  ........................................................................ 71

Figure 11  Exemple de codage du séjour d’un patient hospitali sé pour une fracture du tibia  ..... 74

Figure 12  Exemple de tarif nominal fixé par arrêté (extrait du Journal officiel de la République 

française)  ............................................................................................................................................................ 76

Figure 13  Algorithme d’extraction des données du PMSI-MCO ut ilisé dans l’analyse du fardeau 

du cancer du sein HER2+  ............................................................................................................................... 80

Figure 14  Schéma générique d'une analyse d'impact budgétaire ....................................................... 83

Figure 15  Exemple de choix de scenario dans le traitement de  l'ostéoporose  ............................... 88

Figure 16  Evolution des ventes et du chiffre d’affaire des t raitements anticancéreux en officine 

de ville  ................................................................................................................................................................. 91

Figure 17  Evolution du nombre d'autorisation de mise sur le marché des molécules 

anticancéreuses orales en France (1954 - 2011)  ...................................................................................... 92

Figure 18  Répartition des indications de traitements antican céreux oraux par organes  ............. 92

Figure 19  Les modalités de prise en charge et de financement  des thérapies anticancéreuses 

orale et intraveineuse  ...................................................................................................................................... 97

Figure 20  Evolution du nombre de séances de chimiothérapie a nticancéreuse de 2006 à 2011  99

Figure 21  Simulation du manque à gagner pour les établisseme nts hospitaliers de la 

substitution des traitements anticancéreux intravei neux par des traitements anticancéreux 

oraux  .................................................................................................................................................................. 105

Figure 22  Schéma générique du parcours de soins d’un patient  traité par un traitement 

anticancéreux oral  ......................................................................................................................................... 110

Figure 23  Schéma générique du parcours de soins d’un patient  traité par un traitement 

anticancéreux intraveineux (hôpital de jour)  .......................................................................................... 110

Figure 24  Relation entre le pourcentage de co-paiement et le  nombre de demande de 

remboursement de traitement anticancéreux oral  ................................................................................ 113

Figure 25  Principe de fonctionnement du donut hole pour le r emboursement des médicaments 

dans le cadre de la Part D du programme d’assurance  Medicare  ..................................................... 115



21 
�

Figure 26  Relation entre le pourcentage de participation fin ancière des assurés et le taux 

d'arrêt des traitements anticancéreux oraux  .......................................................................................... 116

Figure 27  Stratégies thérapeutiques du cancer du sein métast atique HER2+ ............................... 119

Figure 28  Structure générale du modèle d'impact budgétaire  ........................................................... 122

Figure 29  Evolution du nombre de séances de chimiothérapies réalisées dans les secteurs 

public et privé entre 2006-2009 avec extrapolation linéaire des données sur 2010-2014  ........... 124

Figure 30  Etats de santé retenus pour l’estimation du taux d ’attrition annuel de la population 

cible du modèle  .............................................................................................................................................. 125

Figure 31  Courbes de Kaplan Meier du temps jusqu'à progressi on pour les patients avec un 

cancer du sein métastatique HER2+ traités par un tr aitement à base de trastuzumab au-delà de 

la progression et par lapatinib en association à la  capécitabine pour les patients en 

progression métastatique  ............................................................................................................................ 127

Figure 32  Taux d'attrition de la population cible du modèle lié à la progression de la maladie, au 

décès et à la toxicité des traitements  ....................................................................................................... 127

Figure 33  Distribution des coûts par type de traitement  ..................................................................... 139

Figure 34  Diagramme de Tornado des analyses de sensibilité c onduites sur le coût total de 

traitement dans chaque scenario  .............................................................................................................. 141

Figure 35  Analyse de sensibilité sur le taux de substitution  des patients traités par voie 

intraveineuse et par voie orale  ................................................................................................................... 142

Figure 36  Etapes de construction du questionnaire de choix d iscrets  ........................................... 158

Figure 37  Schéma d'analyse de la littérature pour la sélecti on des attributs et des modalités du 

questionnaire de choix discrets  ................................................................................................................. 160

Figure 38  Exemple de scenario proposé dans le questionnaire de choix discrets en ligne  ...... 166

Figure 39  Schéma de l’étude de préférences .......................................................................................... 169

Figure 40  Présence d’une infirmière coordinatrice dans le se rvice  ................................................. 171

Figure 41  File active de patients atteints de cancer dans le  service  ................................................ 171

Figure 42  Importance relative des attributs et des modalités  de la chimiothérapie  ..................... 172

Figure 43  Autres facteurs influençant le choix d’un traiteme nt par chimiothérapie  .................... 176

Figure 44  Modèle conceptuel de la décision médicale en oncol ogie  ............................................... 185

Figure 45  Modèle conceptuel des facteurs influençant le choi x d’un traitement anticancéreux 

oral  ..................................................................................................................................................................... 189�



�

���
�

Abréviations et acronymes
�
�

ACB Analyse coût-bénéfice 

ACE  Analyse coût-efficacité

ACU Analyse coût-utilité 

AIB  Analyse d’impact budgétaire

AINS Anti-inflammatoires non stéroïdiens  

Afssaps Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (actuelle 

ANSM)

ALD  Affection de longue durée

AMM Autorisation de mise sur le marché

ANAES Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (actuelle 

HAS)

ANSM  Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

(ex Afssaps)

ASCPT American Society for Clinical Pharmacology and Therapeutics 

ATC Anatomique, Thérapeutique et Chimique  

ATIH  Agence technique de l’information sur l’hospitalisation 

BDM Base de données des médicaments et informations tarifaires 

BHE Barrière hémato-encéphalique 

CBU Contrat de bon usage 

CCAM Classification commune des actes médicaux 

CépiDc Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de décès 

CEPS Comité économique des produits de santé 

CIM Classification internationale des maladies et des problèmes connexes 

CLCC  Centre de lutte contre le cancer 

CMA Comorbidité associée 

CMD  Catégorie majeure de diagnostic 

CIM Classification internationale des maladies et des problèmes de santé 

connexes 

CES Collèges des économistes de la santé 

CHR Centre hospitalier régional 



�

23 
�

CHU Centre hospitalier universitaire 

CLCC Centre de lutte contre le cancer 

CNAMTS Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés 

CNOM Conseil national de l’ordre des médecins 

CS Consultation spécialisée 

CSBM  Consommation de soins et de biens médicaux 

CSP Code de la santé publique 

CT Commission de transparence 

DAC Dotation annuelle complémentaire 

DAP Disposition à payer 

DCE  Discrete choice experiment  

DCI Dénomination commune internationale 

DGS Direction générale de la santé 

DHOS  Direction de l’hospitalisation et de l’organisation des soins 

DMS Durée moyenne de séjour 

DREES Direction de la recherche, des études, de l’évaluation et des statistiques 

DRGs Diagnosis related groups 

EAP Expanded access program 

EBM Evidence-based medicine 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EGB Echantillon général des bénéficiaires 

EMA European medicines agency 

EME Evaluation médico-économique 

ENCC Echelle nationale des coûts complets 

EQ-5D EuroQol-5 dimensions 

ETP Education thérapeutique 

EVA Echelle visuelle analogique 

Ex-DGF Ex-Dotation globale de financement 

Ex-OQN Ex-Objectif quantifié national 

FDA Food and drug administration 

FEVG Fraction d’éjection ventriculaire gauche  
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FICQS Fond d’intervention pour la coordination et la qualité des soins 

FINESS Fichier national des établissements sanitaires et sociaux  

FOIN  Fonction d’occultation des informations nominatives

GHM Groupe homogène de malades 

GHPC  Groupe homogène de prise en charge 

GHT Groupe homogène de tarifs 

GHS Groupe homogène de séjours 

HAD  Hospitalisation à domicile 

HAS Haute autorité de santé (ex ANAES) 

HCO Hospitalisation complète (ou conventionnelle) 

HDJ  Hospitalisation de jour 

HER2  Human epidermal growth receptor type 2 

HPST   Hôpital patient santé territoire  

IARC  International agency for research on cancer 

IDE Infirmière diplomée d’Etat 

IK Indice de Karnofsky 

Insee  Institut national de la statistique et des études économiques 

INCa Institut national du cancer 

InVS Institut de veille sanitaire 

Irdes Institut de recherche et de documentation en économie de la santé 

ISPOR International society for pharmacoeconomics and outcomes research 

IV Intraveineux 

JORF Journal officiel de la république française 

LEEM Les entreprises du médicament 

LFSS Loi de financement de la sécurité sociale 

MA Motif associé 

MCD Méthode des choix discrets 

MCO  Médecine-Chirurgie-Obstétrique 

MIB  Modèle d’impact budgétaire 

MP   Motif principal 

NABM Nomenclature des actes de biologie médicale 
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NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NGAPI Nomenclature générale des actes professionnels infirmiers 

NICE  National institute for health and clinical excellence 

OMEDIT Observatoire des médicaments, des dispositifs médicaux et des 

innovations thérapeutiques 

OMS Organisation mondiale de la santé 

ONDAM Objectifs nationaux des dépenses d'assurance maladie 

PH Prescription hospitalière 

PIH Prescription initiale hospitalière 

PMSI Programme médicalisé des systèmes d’information 

PPS  Plan personnalisé de soins 

PROs Patient reported outcomes 

PSPH Participant au service public hospitalier  

PTT Protocole temporaire de traitement 

PUI Pharmacie à usage intérieur 

QALYs Quality Adjusted Life Years 

QDV Qualité de vie 

RBUM Recommandations de bon usage des médicaments  

RCP  Réunion de concertation pluridisciplinaire 

RCP Résumé des caractéristiques du produit 

REA Réanimation 

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 

RGO Reflux gastro-œsophagien  

RH Récepteurs hormonaux 

RMT Rémunération spécifique annuelle 

RPSS Résumé par sous-séquences 

RRC Réseau régional de cancérologie 

RSA Résumé de sortie anonyme 

RSS Résumé de sortie standardisé 

RTU Recommandation temporaire d’utilisation 

RUM Résumé d’unité médicale 

SAE Statistique annuelle des établissements 
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SCM Surface corporelle moyenne 

SG  Standard gamble 

SNIIRAM Système national d’information inter-régime – Assurance maladie 

SRC Surveillance continue 

SSR Soins de suite et de réadaptation 

STF Soins intensifs 

T2A  Tarification à l’activité 

TAO Thérapie anticancéreuse orale 

TTO Time trade-off 

UM Unité médicale 

VIH Virus de l'Immunodéficience Humaine  
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Définitions �

Accès au marché

Ensemble des étapes qui contribuent à la commercialisation d’un produit de santé. Les 

étapes successives de l’accès au marché sont : la découverte de la molécule, la recherche 

exploratoire, les tests pré-cliniques, la recherche clinique, les procédures administratives 

(autorisation de mise sur le marché, décision de remboursement, fixation du prix) et la 

commercialisation (1). 

Adhésion thérapeutique   

Traduction du terme anglais Adherence qui fait référence au degré avec lequel le 

comportement du patient coïncide avec les recommandations d’un professionnel de soins, 

en termes de prise de traitement, de suivi du régime alimentaire et/ou d’adaptation du style 

de vie (2). 

Affection de longue durée (ALD)

Affection nécessitant un suivi et des soins prolongés (plus de six mois) et dont les 

traitements sont coûteux. L’ALD peut être « exonérante » c’est-à-dire que la gravité et/ou le 

caractère chronique de la maladie peuvent nécessiter un traitement prolongé  et coûteux 

ouvrant droit à la prise en charge à 100% pour les soins liés à la maladie (3). 

Ambulatoire  

« Les soins ambulatoires (ou soins de ville) comprennent les soins effectués en cabinet de 

ville, en dispensaire, centres de soins ou lors de consultations externes d’établissements 

hospitaliers publics ou privés. Ils se composent des soins dispensés au titre de l’activité 

libérale par les médecins, les dentistes et les auxiliaires médicaux (les infirmiers, les 

kinésithérapeutes, les orthophonistes, les orthoptistes), des actes d’analyse effectués en 

laboratoire et des soins dispensés en cures thermales » (4). Dans le cadre hospitalier, le 

terme « ambulatoire » désigne aussi un traitement ou un soin nécessitant une hospitalisation 

de courte durée sans prise en charge d’une nuitée, (hospitalisation de jour (HDJ)) ou un 

patient admis en HDJ.  

Analyse coût-efficacité (ACE)   

Modalité de l’évaluation médico-économique dans laquelle le coût des ressources 

consommées par une stratégie de santé est mis en relation avec l’efficacité qu’elle apporte 

(indicateur de résultat clinique). L’indicateur de résultat clinique peut être la survie ou encore 

la morbidité. Le résultat de l’analyse est exprimé par un ratio coût/efficacité. L’ACE est 

considérée comme un outil d’aide à la décision en ce qu’elle permet d’identifier la stratégie 

de santé à la fois la plus efficace et la moins coûteuse (5). 
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Analyse coût-bénéfice (ACB)   

Modalité de l’évaluation médico-économique qui permet de déterminer le niveau des 

ressources que les individus sont prêts à engager pour bénéficier des interventions de santé 

évaluées.  La valeur monétaire attribuée aux interventions de santé étudiées est souvent 

évaluée par la détermination de la disposition à payer (DAP) des individus et qui est obtenue 

par des méthodes de révélation des préférences. Le résultat de l’analyse est exprimé par un 

ratio coûts escomptés/bénéfices escomptés (5).  

Analyse coût-utilité (ACU)   

Modalité de l’évaluation médico-économique dans laquelle le coût des ressources 

consommées par une stratégie de santé est mis en relation avec l’utilité qu’elle apporte c’est-

à-dire l’efficacité ajustée sur la qualité de vie des personnes soumises à l’intervention de 

santé.  La mesure du résultat clinique est exprimée en QALYs (Quality-Adjusted Life Years). 

L’ACU est considérée comme un outil d’aide à la décision et est recommandée dans les 

pathologies où la dimension de qualité de vie est considérée comme une conséquence 

importante des stratégies de santé étudiées (5) (6). 

Analyse d’impact budgétaire (AIB) ou Modèle d’impac t budgétaire (MIB)

Analyse visant à mesurer les incidences positives ou négatives d’une intervention de santé 

sur le budget d’une institution (7). 

Analyse de minimisation des coûts 

Analyse permettant de déterminer quelle est l’intervention de santé la moins coûteuse. Elle 

suppose que les interventions de santé évaluées soient identiques en termes de gains 

cliniques (efficacité et tolérance). De ce fait, les analyses de minimisation de coûts sont 

rarement mises en œuvre (8).  

Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC)   

Système de classification internationale recommandé par l’Organisation mondiale de la 

santé (OMS) pour classer et étudier les principes actifs. La classification repose sur la 

définition de groupes en fonction des organes sur lesquels les principes actifs agissent, de 

leur thérapeutique et de leurs propriétés chimiques et biologiques. Les molécules sont 

classées en cinq niveaux : A (groupe anatomique), A10 (sous-groupe thérapeutique), A10B 

(sous-groupe pharmacologique), A10BA (sous-groupe chimique), A10BA02 (sous-groupe 

pour la substance chimique) (9). 

Autorisation de mise sur le marché (AMM)   

Autorisation délivrée par les autorités de santé compétentes en vue de commercialiser un 

nouveau médicament (1). 
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Biodisponibilité 

La biodisponibilité est la fraction de la dose de médicament administré qui atteint la 

circulation générale et la vitesse à laquelle elle l’atteint. Ce paramètre varie notamment en 

fonction de la voie d’administration de la chimiothérapie.  

Carcinogénèse 

Désigne la naissance d'un cancer à partir d'une cellule transformée par plusieurs mutations 

génétiques (modifications survenant dans la séquence de l’acide désoxyribonucléique (ADN) 

d'une cellule) (10).

Catégorie majeure de diagnostic (CMD)

Correspond au premier niveau de classement des résumés de sorties standardisés (RSS) 

dans un groupe homogène de malades (GHM). Les RSS comportent les informations 

médicales et administratives des patients hospitalisés. La CMD correspond le plus souvent à 

un système fonctionnel (ex : affections du système nerveux, de l’œil, de l’appareil 

respiratoire …). Le diagnostic principal (DP) détermine ainsi le classement du RSS (11). 

Chimiothérapie cytotoxique 

Traitement anticancéreux dont le mode d’action vise à bloquer le processus de division des 

cellules (la mitose) afin de ralentir la prolifération des cellules tumorales. L’action des 

cytotoxiques n’est pas sélective c’est-à-dire qu’elles agissent indistinctement sur les cellules 

saines et les cellules tumorales ce qui engendre davantage d’effets secondaires (ex : 

nausées, vomissements, alopécie, fatigue, troubles digestifs …) (12).  

Classification internationale des maladies et des p roblèmes connexes (CIM)

Classification médicale internationale codifiée publiée par l’Organisation mondiale de la 

santé (OMS) et permettant le classement standardisé des maladies et des problèmes de 

santé connexes. La version actuellement retenue est la 10ème Révision (CIM-10) (13). 

Co-morbidité associée (CMA)   

Complications ou morbidités (maladie) associées à un diagnostic principal (DP) et qui 

permettent de prendre en compte la gravité des cas pour le classement des résumés de 

sorties standardisés (RSS) dans des groupes homogènes de malades (GHM) (11). 

Consommation de soins et de biens médicaux (CSBM)   

Comptabilisation des dépenses de soins reçus par les malades et qui se divisent en quatre 

catégories : soins hospitaliers, soins de ville, transports sanitaires et biens médicaux (14). 

Dénomination commune internationale (DCI) 

Nom de la substance active pharmacologique d’un médicament conçu par l’Organisation 

mondiale de la santé (OMS) afin d’harmoniser internationalement le langage relatif aux 

médicaments. La DCI se distingue du nom commercial du médicament (15). 
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Diagnostic associé significatif (DAS) 

Désigne un diagnostic ou tout autre problème de santé significatif ayant induit un effort 

supplémentaire dans les soins réalisés et les moyens utilisés par rapport à la morbidité 

principale (DP). Le DAS est susceptible d’influencer le classement dans un groupe 

homogène de malades (GHM) (16).  

Diagnostic principal (DP) 

D’après les règles de codage de la base du Programme Médicalisé des Systèmes 

d’Information (PMSI), jusqu’en 2008, le DP désignait le motif d’hospitalisation ayant mobilisé  

l’essentiel de l’effort médical et soignant. Depuis 2009, le DP est le problème de santé ayant 

motivé l’admission du patient. Le DP est codé à partir de la Classification internationale des 

maladies (CIM) et ait déterminé à la fin du séjour du patient lors de la production du résumé 

de sortie standardisé (RSS) (16).  

Diagnosis related groups (DRGs) 

Désigne un système de classification des séjours hospitaliers « en un nombre 

volontairement limité de groupes caractérisés par une double homogénéité médicale et 

économique ». La classification en Diagnosis Related Groups (DRGs) a été élaborée dans 

les années 1970 aux États-Unis (Professeur Robert Fetter, Université de Yale). La 

classification des groupes homogènes de malades (GHM) qui s’applique en France est 

dérivée du système de DRGs (16).

Diagnostic relié (DR) 

« Le diagnostic relié (DR) a pour rôle, en association avec le diagnostic principal et lorsque 

celui-ci ne suffit pas, de rendre compte de la prise en charge du patient en termes 

médicoéconomiques. Le DR est une information complétant et précisant le diagnostic 

principal » (16).  

Discrete choice experiment (DCE) 

Equivalent français de Méthode des Choix Discrets (MCD) qui désigne une méthode de 

révélation des préférences individuelles consistant à demander aux individus interrogés 

d’indiquer le scénario qu’ils préfèrent. Cette méthode permet de rendre compte des 

arbitrages opérés par les individus, en situation de choix, entre les différents attributs du bien 

évalué, notamment entre le coût de ce bien et ses autres attributs (17).

Disposition à payer ou propension à payer (DAP)

Equivalent français de Willingness-to-Pay (WTP) qui est un concept issu de la 

microéconomie et qui représente la somme maximale qu’un individu accepterait de payer 

pour un bien ou un service. La DAP est un indicateur de l’utilité ou de la satisfaction que 

l’individu tire de ce bien (18). 
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Durée moyenne de séjour (DMS)   

« La durée moyenne de séjour est le nombre de journées d’hospitalisation dans l’année 

(pour une pathologie donnée) rapporté au nombre de séjours (pour cette pathologie). La 

durée moyenne de séjour est calculée en excluant les hospitalisations inférieures à 24h 

programmées » (19). L’information sur la DMS est généralement disponible pour chaque 

groupe homogène de malades (GHM).  

Echelle de Likert 

Questionnaire psychométrique permettant de mesurer le degré d’accord ou de désaccord 

par rapport à une question posée. Exemple : Votre traitement est-il efficace ? Réponses 

possibles : pas du tout d’accord, pas d’accord, ni d’accord ni en désaccord, d’accord, tout à 

fait d’accord.   

Echelle nationale des coûts complets (ENCC) 

Outil issu d’une étude ayant débuté en 1993 dans le secteur public et en 2005 dans le 

secteur privé au sein d’un échantillon d’établissements hospitaliers volontaires et dont 

l’objectif était la construction d’une échelle de tarifs utilisée pour le financement des 

établissements. L’ENCC présente l’ensemble des coûts moyens par groupes homogènes de 

malades (GHM) par grands postes de charges. Elle permet aux établissements de comparer 

leurs propres coûts et de réaliser la valorisation économique des séances et séjours 

hospitaliers (11). 

Education thérapeutique (ETP) 

« L’éducation thérapeutique s’inscrit dans le parcours de soins du patient. Elle a pour objectif 

de rendre le patient plus autonome en facilitant son adhésion aux traitements prescrits et en 

améliorant sa qualité de vie » (Article L.1161-1 du code de santé publique) (20). 

Etudes post-inscription  

Etudes complémentaires demandées par les autorités de santé (Direction Générale de la 

Santé, DGS ; Comité Economique des Produits de Santé, CEPS ; Haute Autorité de Santé, 

HAS) aux industriels ou conduites à l’initiative des industriels après la commercialisation des 

produits de santé (médicaments et dispositifs médicaux). Ces études visent à fournir des 

données sur les conditions réelles d’utilisation des produits de santé (21). 

EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D) 

Echelle validée mesurant l’état de santé général d’un individu au regard de cinq dimensions 

(mobilité, autonomie, activité, douleur, anxiété/dépression) et dont les utilités estimées sont 

généralement utilisées dans des modèles coût-efficacité afin d’ajuster l’efficacité d’une 

intervention de santé sur la qualité de vie des personnes bénéficiaires de l’intervention (22). 

Evaluation médico-économique (EME)  

L’EME s’inscrit dans le cadre de l’économie de la santé dont l’ « objectif est d’aider les 

acteurs du système de santé à optimiser l’utilisation des ressources financières, 
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technologiques et humaines disponibles en fonction des contraintes de l’environnement 

socio-économique ». Les analyses produites par l’EME visent à « évaluer le retentissement 

économique d’une situation ou d’une action de santé (coût de la maladie, coût de sa (non) 

prise en charge, impact budgétaire, etc.) » et à «éclairer la prise de décision en intégrant une 

dimension économique (analyses coûts/résultats ou minimisation de coût) » (23). 

Evidence-based medicine (EBM) 

Le concept d’EBM consiste à baser les décisions cliniques sur les connaissances théoriques, 

les preuves scientifiques issues des recherches cliniques, le jugement, l’expérience du 

praticien et  les préférences du patient (24). 

Ex-Dotation globale de financement (Ex-DGF)  

Fait référence aux établissements publics et aux établissements privés à but non lucratif dont 

le financement était basé sur un système d’enveloppe globale annuelle de dépenses 

(dotation globale de financement) fixée a priori pour chaque hôpital. Ce système a été 

institué en 1983 pour remplacer le système de tarification au prix de journée jugé 

inflationniste. La dotation globale de financement obligeait chaque hôpital à ne pas dépasser 

cette dotation. Ce système a ensuite été remplacé par le système de tarification à l’activité 

(T2A). L’appellation ex-DGF fait désormais référence au secteur public hospitalier (25).

Ex-Objectif quantifié national (Ex-OQN)  

Fait référence aux établissements hospitaliers privés à but lucratif dont le financement a été 

réformé au début des années 1990 avec l’introduction d’un objectif annuel de dépenses 

exprimé en taux d’évolution (objectif quantifié national). Les écarts faisaient l’objet d’une 

régularisation sur l’année suivante. Cette mesure a été adoptée pour réguler les dépenses 

de santé. Elle a ensuite été remplacée par le système de tarification à l’activité (T2A). 

L’appellation ex-OQN fait désormais référence au secteur privé hospitalier (25).

Extension d’indication   

Modification règlementaire (ou procédure de variation) correspondant à l’ajout d’une nouvelle 

indication thérapeutique d’un médicament (1).

Extravasation   

Incident de perfusion se caractérisant par le passage anormal d’un produit médicamenteux 

dans les tissus environnant le vaisseau sanguin par lequel il a été injecté.  

Fond d’intervention pour la coordination et la qual ité des soins (FICQS) 

Fond qui a été crée par la loi de financement de la sécurité sociale (LFSS) de 2007 afin 

d’améliorer la coordination des soins. Il est destiné à financer le développement de 

nouveaux modes d’exercice et des réseaux de santé, des actions qui contribuent à la 

permanence de soins, à un accès égal aux soins, à l’exercice pluridisciplinaire, à 

l’amélioration de la qualité des soins et au développement du dossier médical personnel 

(26). 
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Fonction d’occultation des informations nominatives  (FOIN) 

Procédé qui permet d’anonymiser les identifiants personnels des patients afin d’éviter tout 

retour possible au dossier médical du patient. Cette procédure intervient lors de la 

classification des résumés de sorties standardisés (RSS) qui permet de les traduire en 

résumés de sorties anonymes (RSA) (27). 

Fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) 

Examen clinique utilisé pour le diagnostic de l’insuffisance cardiaque basé sur une 

échocardiographie.  

Groupe homogène de malades (GHM) 

Représente la typologie utilisée pour classer l’éventail des cas pris en charge par un 

établissement de santé (case-mix en anglais). La classification en GHM repose sur un 

classement de l’ensemble des séances et séjours hospitaliers en un nombre limité de 

catégories. Elle est propre au Programme médicale des systèmes d’information (PMSI) en 

Médecine-Chirurgie et Obstétrique (MCO) (16). 

Groupe homogène de prise en charge (GHPC) 

Représente la typologie utilisée pour classer l’éventail des cas pris en charge en 

hospitalisation à domicile (16). 

Groupe homogène de tarifs (GHT) 

« Dans le cadre de la tarification à l’activité en hospitalisation à domicile, le groupe 

homogène de tarifs indique le tarif journalier facturable » (16). 

Groupe homogène de séjours (GHS) 

Correspond à la traduction de groupes homogènes de malades (GHM) en termes 

monétaires. La grande majorité des GHM n’ont qu’un tarif. Certains GHM peuvent avoir 

plusieurs tarifs notamment en fonction du degré de sévérité de la maladie (16). 

Hôpital patient santé territoire (HPST) 

Loi portant réforme de l’hôpital relative aux patients, à la santé et aux territoires (Loi n°2009-

879 du 21 juillet 2009). Son objectif est de réformer l’organisation sanitaire (territorialisation 

des politiques de santé) afin de mettre en place une offre de soins gradués de qualité, 

accessibles à tous, satisfaisant à l’ensemble des besoins de santé (28). 

Hospitalisation à domicile (HAD)  

« L’hospitalisation à domicile est une structure alternative à l’hospitalisation. Elle permet 

d’assurer au domicile du patient des soins médicaux et paramédicaux importants pour une 

période limitée mais renouvelable en fonction de son état de santé. Elle a pour finalité de 

raccourcir ou d’éviter une hospitalisation en établissement. Elle se fait sur demande du 

médecin traitant, en accord avec le médecin coordinateur du service d’HAD, si les conditions 
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sont réunies ». La HAD concerne principalement les malades atteints de pathologies graves, 

aigües ou chroniques, évolutives ou instables (16) (29).  

Hospitalisation complète (HCO)

Hospitalisation nécessitant la prise en charge de nuitées. Le patient séjourne à l’hôpital jours 

et nuits selon la durée nécessaire à son rétablissement. L’HCO est aussi appelée 

hospitalisation conventionnelle ou traditionnelle (30). 

Hospitalisation de jour (HDJ)  

Hospitalisation de moins de 24 heures ne nécessitant pas la prise en charge de nuitées. Le 

patient entre et sort de l’hôpital le même jour. Le terme ambulatoire est souvent utilisé pour 

désigner l’HDJ (30). 

Human epidermal growth receptor type 2 (HER2) 

Protéine située dans la membrane de nombreuses cellules (protéine membranaire). Elle peut 

être présente en très grande quantité dans certains cancers. On parle alors de 

« surexpression de HER2 ». Cette surexpression rend la tumeur plus agressive qui devient 

sensible aux traitements capables d’empêcher le fonctionnement de la protéine (traitements 

ou thérapies anti-HER2) (31). 

Incidence  

Terme utilisé en épidémiologie pour désigner le nombre de nouveaux cas d’une pathologie 

donnée qui apparaissent sur une période de temps donnée au sein d’une population 

déterminée (4). 

Indice de Karnofsky (IK)  

Score fonctionnel permettant d’apprécier l’état général du malade. L’IK comprend dix 

niveaux allant de 10% (« moribond ») à 100% (« Etat général normal, aucune 

symptomatologie »). Un second outil proposé par l’Organisation mondiale de la santé (OMS) 

permet également d’apprécier l’état général du patient : le performance status qui comporte 

quatre niveaux allant de 0 (« Capable d'une activité identique à celle précédant la maladie 

sans aucune restriction ») à 4 (« Incapable de prendre soins de soi-même. Alité ou en chaise 

en permanence »). Les scores fonctionnels ont une valeur pronostique en cancérologie 

(capacité à prédire l’évolution de la maladie) (32). 

Ligne de chimiothérapie 

Terme employé pour désigner l’emploi successif de protocole de chimiothérapie. Les 

premiers traitements administrés sont appelés traitements de première ligne. En cas d’échec 

ou de résistance à ces traitements, d’autres traitements peuvent être proposés. On parle 

alors de traitement de deuxième ligne et ainsi de suite. Exemple : Une 2ème ligne de 

traitement métastatique désigne le 2ème protocole de traitement anticancéreux reçu par un 

patient pour le traitement de sa maladie métastatique.  
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Loi de financement de la sécurité sociale (LFSS)  

Loi visant à maîtriser les dépenses sociales et de santé instaurée par la révision de la 

Constitution du 22 février 1996. Elle détermine les conditions nécessaires à l’équilibre 

financier de la Sécurité sociale et fixe annuellement les objectifs de dépenses en fonction 

des prévisions des recettes par le biais du vote de l’Objectif national des dépenses 

d’Assurance Maladie (ONDAM) (33). 

Médecine-Chirurgie-Obstétrique (MCO)  

« Soins de courte durée, avec ou sans hébergement, ou concernant des affections graves 

pendant leur phase aiguë, en médecine, chirurgie, obstétrique et odontologie (médecine 

dentaire) » (16). 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

Réseau à but lucratif constitué de 21 centres internationaux de références dans la prise en 

charge du cancer dédiés à l’amélioration de la qualité et de l’efficacité de la prise en charge 

du cancer. 

Objectifs nationaux des dépenses d'assurance maladi e (ONDAM) 

Instauré dans le cadre des lois de financement de la sécurité sociale (1996) afin de faire 

voter annuellement par le Parlement le montant prévisionnel des dépenses d’Assurance 

Maladie (taux d’évolution des dépenses) (34). 

Observance 

Traduction du terme anglais compliance qui désigne la proximité aux recommandations 

d’administration du traitement tel que données dans le résumé des caractéristiques du 

produit (dose, fréquence…)  

Parcours de soins

Trajectoire de soins composée d’étapes variant selon le lieu d’habitation, l’histoire médicale, 

les médecins et les établissements hospitaliers qui ont pris en charge le patient tout au long 

de sa maladie (35). 

Participant au service public hospitalier (PSPH) 

Désigne une sous-catégorie des établissements du secteur privé non lucratif (PNL) qui 

participe au service public hospitalier ou qui remplit des missions d’intérêt général et d’utilité 

sociale. Les établissements PSPH sont soumis aux mêmes obligations que celles du secteur 

public (garantir l’accès aux soins pour tous, permanence et continuité des soins, assurer la 

prise en charge tout au long de la vie) (36). 

Patient Reported Outcomes (PROs) 

Regroupe l’ensemble des évaluations faites par les patients de leur état de santé et des 

traitements qu’ils reçoivent. Le champ d’application des PROs est vaste (bien être, statut 
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fonctionnel, symptômes, qualité de vie liée à la santé, satisfaction par rapport aux 

traitements, adhésion thérapeutique) (37). 

Persistance 

Traduction du terme anglais persistence qui traduit la durée pendant laquelle le traitement 

est pris. 

Pharmacie à usage intérieur (PUI) 

Désigne les pharmacies dites « hospitalières » par opposition aux officines de ville. Les PUI 

sont intégrées à l’hôpital. Les activités des PUI sont : l’approvisionnement et la détention des 

produits de santé ; la préparation de certains médicaments ; la dispensation des traitements 

aux patients hospitalisés et ambulatoires ; le dosage, le suivi et contrôle de certains 

médicaments ; la pharmacovigilance et la sécurisation du circuit du médicament ; la 

formation et l’information des patients et du personnel médical (38). 

Pharmacocinétique 

La pharmacocinétique étudie le devenir d’un médicament dans l’organisme. Elle comporte 

quatre étapes que sont l’absorption (modalités d’administration du médicament : voie orale, 

voie intraveineuse, voie sublinguale, voie rectale, voie sous-cutanée, voie cutanée, voie 

intramusculaire, in situe, voie nasale, oculaire, inhalée), la distribution par laquelle le 

médicament est transporté par le sang jusqu’à son site d’action et le métabolisme par lequel 

un organe (généralement le foie) transforme le médicament en un ou plusieurs composés 

actifs ou inactifs par le biais d’une réaction enzymatique (mécanismes de biotransformations) 

et enfin l’élimination du médicament en dehors de l’organisme et à laquelle le foie (par le 

système biliaire) et les reins (par les urines) participent majoritairement. 

Prévalence  

Terme utilisé en épidémiologie pour désigner l’ensemble des cas d’une pathologie observés 

à un moment donné au sein d’une population donnée (4). 

Prévalence partielle 

Désigne le nombre de personnes atteintes d’une pathologie depuis une période donnée (ex : 

3 ans, 5 ans) et qui sont toujours vivantes à une date déterminée. Exemple : La prévalence 

partielle à 5 ans au 31 décembre 2002 correspond à l’estimation du nombre de personnes 

en vie en 2002 et ayant eu un diagnostic de cancer dans les 5 dernières années (1998-

2002). La prévalence partielle est estimée à partir des taux de prévalence spécifiques 

(fonction de l’âge), des taux de survie brute par pathologie et des cas incidents 

diagnostiqués. 

Produits de santé 

Désignent les médicaments et les dispositifs médicaux (« instrument, appareil, équipement 

ou encore logiciel destiné, par son fabriquant à être utilisé chez l’homme, à des fins, 
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notamment de diagnostic, de prévention, de contrôle, de traitement, d’atténuation d’une 

maladie ou d’une blessure ») (39). 

Programme médicalisé des systèmes d’information (PM SI) 

Le PMSI « permet une description synthétique standardisée de l’activité médicale des 

établissement de santé. Il repose sur l’enregistrement systématique minimal des données  

médicoadministratives normalisées dans un recueil standard d’information et sur le 

traitement automatisé » (16). 

Réseaux régionaux de cancérologie (RRC)  

Les réseaux régionaux de cancérologie trouvent leur fondement dans les ordonnances du 24 

avril 1996 (Plan Juppé). Elles ont donné naissance aux « réseaux de soins » dont l’objectif 

était de promouvoir des formes alternatives de prise en charge des patients et de rationaliser 

l’accès aux soins. La loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et à la qualité du 

système de santé a fait évoluer ces premières expérimentations avec la naissance des 

« réseaux de santé » dont l’objectif est de favoriser l’accès aux soins et leur coordination 

entre la ville et l’hôpital (« réseau ville-hôpital »). Les missions du réseau de santé intègrent 

l’éducation thérapeutique, la prévention, le diagnostic et le soin (diabète, VIH, handicap, 

soins palliatifs, périnatalité ….). Pour accompagner le développement de ce mode de prise 

en charge alternatif, un fond de financement dédié a été crée : le Fond d’Intervention pour la 

Qualité et la Coordination des Soins (FIQCS) (40). 

Résumé de sortie anonyme (RSA) 

« La production du résumé de sortie anonyme (RSA) est effectuée à partir du résumé de 

sortie standardisé ; elle est le résultat d’un processus automatique réalisé par un module 

fourni par les services de l’Etat » (16). 

Résumé de sortie standardisé (RSS) 

« Recueil de l’ensemble des informations standard relatives à un séjour hospitalier en 

médecine, chirurgie, obstétrique ou odontologie. Le résumé de sortie standardisé est 

constitué d’un ou plusieurs résumé(s) d’unité médicale, selon le nombre d’unités médicales 

fréquentées par le malade pendant le séjour concerné » (16). 

Rétrocession 

Autorisation délivrée aux pharmacies à usage intérieur (PUI) à titre dérogatoire et sous 

certaines conditions, de mettre à disposition des patients (rétrocéder) des médicaments 

achetés par l’établissement de santé à des patients ambulatoires (article L.5126-4 du Code 

de Santé Publique). Les médicaments rétrocédés doivent être inscrits sur une liste de 

spécialités agréées (39). 

Réunion de concertation pluridisciplinaire en cancé rologie (RCP)  

Mesure qui s’inscrit dans le cadre de l’obligation d’évaluation des pratiques professionnelles. 

La RCP est définie comme « un lieu d’échanges entres spécialistes de plusieurs disciplines 

sur les stratégies diagnostiques et thérapeutiques en cancérologie ». Elle est « organisée 
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par un établissement, un groupe d’établissements ou un réseau de cancérologie, dans le 

cadre des centres de coordination en cancérologie (3C). La RCP constitue un élément 

essentiel de l’organisation des soins en cancérologie ». Le dossier médical de tout nouveau 

patient atteint de cancer dont la situation ne relève pas d’une prise en charge standard doit 

être évalué en RCP. A l’issu du RCP et après information du patient, un plan personnalisé de 

soins (PPS) sera établi (41). 

Secteur privé hospitalier 

Secteur regroupant les établissements à but lucratif (ex : cliniques) et les établissements à 

but non lucratif participant au service public (PSPH) comme les centres de lutte contre le 

cancer (CLCC) (42). 

Secteur public hospitalier 

Secteur regroupant les centres hospitaliers (centres hospitaliers régionaux (CHR), centres 

hospitaliers universitaires (CHU), les hôpitaux locaux (HL) et les centres assurant 

l’hospitalisation des patients en psychiatrie (42).

Soins de ville (ou soins ambulatoires) 

Soins préventifs ou curatifs dispensés à un patient non hospitalisé.  

Stratégie dominante 

Dans une analyse coût-efficacité ou coût-utilité, correspond à la stratégie de santé la plus 

efficace et la moins coûteuse par rapport aux autres stratégies évaluées.  

Survie sans progression 

Traduction de progression-free survival (PFS) qui désigne l’intervalle de temps entre la date 

de début d’un traitement et la date de la première progression de la maladie ou du décès. 

Système national d’information inter-régime – Assur ance maladie (SNIIRAM)  

Base de données nationales anonymes de l’Assurance Maladie contenant un ensemble de 

données médicales et administratives sur les assurés et bénéficiaires du régime général 

d’Assurance Maladie (caractéristiques des patients, consommation de soins en ville, 

consommation de soins en établissement et les pathologies traitées). L’échantillon général 

de bénéficiaires (EGB) constitue un échantillon de la base SNIIRAM avec taux de sondage 

au 1/97ème (43). 

Tarification à l’activité (T2A ou TAA)  

La T2A est « un système de financement des établissements de santé ayant une activité de 

médicine, chirurgie, obstétrique et odontologie (MCO) et d’hospitalisation à domicile (HAD). 

La T2A est notamment fondée sur une rémunération forfaitaire de l’activité de soins au 

moyen de groupes homogènes de séjours ou groupes homogènes de tarifs » (16). 
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Thérapie ciblée   

En cancérologie, traitement dirigé spécifiquement contre une étape du développement de la 

cellule cancéreuse (action spécifique) par opposition à la chimiothérapie cytotoxique. Le 

mode d’action spécifique des thérapies ciblées induit généralement une meilleure tolérance 

du traitement (44). 

Note : Définitions adaptées ou extraites des références indiquées entre parenthèses et qui 

figurent dans la liste des références bibliographiques. Les termes définis sont indiqués en 

italique dans le manuscrit.  
�
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Introduction générale 

�
Depuis le début des années 2000, le développement des traitements 

anticancéreux sous forme orale est croissant. Ces innovations thérapeutiques 

permettent de mettre à disposition des patients une alternative à l’administration 

intraveineuse des anticancéreux souvent considérée comme contraignante au regard 

du temps passé en hospitalisation et des désagréments liés à la voie veineuse 

(douleur au site d’injection, risque infectieux, risque d’extravasation des produits) 

(45).  Depuis 1954, cinquante molécules anticancéreuses par voie orale ont reçu une 

autorisation de mise sur le marché (AMM) en France avec une accentuation de la 

tendance sur la période 1996-2006 pendant laquelle près de la moitié des 

traitements anticancéreux oraux (TAO)1 disponibles à ce jour ont été autorisées. 

Cette tendance devrait se confirmer puisque les experts du National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) ont estimé que 25% des molécules anticancéreuses 

actuellement en développement seront disponibles sous forme orale (46). De 

nombreuses maladies sont désormais concernées par les TAO parmi lesquelles le 

cancer du sein, la leucémie, le cancer du poumon et le cancer de la prostate sont les 

plus représentés. En 2003, des recommandations ont été émises sur les critères 

d’éligibilité des patients à une chimiothérapie anticancéreuse à domicile par l’Agence 

Nationale de l’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) à la demande de la 

Direction de l'Hospitalisation et de l'Organisation des Soins (DHOS). D’après ces 

recommandations, à efficacité équivalente, les TAO devraient être privilégiées par 

rapport aux formes intraveineuses (47). Pourtant, en pratique courante les TAO 

semblent sous-utilisées dans certains cas. Les données montrent en effet que le 

nombre d’unités d’anticancéreux vendues en officine de ville et disponibles sous 

forme orale reste stable sur la période 1999-2009 (environ 2 millions d’unités) alors 

même que l’incidence de la plupart des cancers pouvant être traités par des TAO et 

���������������������������������������� ��������������
1 Le terme de « traitements anticancéreux oraux » a été choisi pour désigner à la fois la 
chimiothérapie cytotoxique et la thérapie ciblée disponibles sous forme orale. Dans la littérature, il est 
fréquent d’utiliser indistinctement le terme de « chimiothérapie orale » pour faire référence à la 
chimiothérapie cytotoxique (action non sélective sur les cellules tumorales) et à la thérapie ciblée 
(action inhibitrice spécifique)  bien que le mécanisme d’action de ces traitements soit différent. Par 
convention, le terme « traitements anticancéreux oraux » a été privilégié dans le manuscrit et fait 
référence à la fois aux chimiothérapies cytotoxiques et aux thérapies ciblées.  
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que le nombre de séances de chimiothérapies intraveineuses réalisées à l’hôpital 

continuent de croitre (48).  

Alors que les principaux freins médicaux liés à l’utilisation des TAO sont bien 

connus (adhésion thérapeutique, gestion des effets indésirables), il semblerait que 

des freins d’ordre économique et organisationnel contribuent aussi à expliquer la 

sous-utilisation des TAO (49). Les TAO favorisent la redistribution du rôle des 

acteurs du système de soins et leur coordination (impact organisationnel) et induit 

des ressources supplémentaires qui ne sont pas prises en compte dans le système 

de tarification à l’activité (T2A) des établissements de santé. Le passage de la 

chimiothérapie intraveineuse essentiellement administrée en hôpital de jour à un 

traitement auto-administré par le patient entraine également des transferts de coûts 

de l’enveloppe hospitalière vers l’enveloppe de soins de ville. Ces modifications 

remettent donc en question le modèle économique hospitalier actuel qui repose sur 

la T2A, mode de facturation et de paiement des activités hospitalières fondé à la fois 

sur la nature et le volume des activités réalisées.� En 2008, une table ronde présidée 

par le Pr Vergnenègre a été organisée en France sous l’égide de la revue Le 

nouveau Cancérologue (49). Plusieurs acteurs étaient réunis (oncologues, 

infirmières, économistes, industriels, pharmaciens, payeur) pour analyser le rôle du 

système de T2A dans l’accès aux soins et identifier des pistes d’amélioration de la 

rémunération liée à la prescription des TAO. Ces travaux ont permis de mettre en 

perspective l’enjeu de l’accès au marché des TAO sans toutefois développer 

d’approche comparative à la voie intraveineuse, ni fournir de valorisation économique 

aux enjeux de l’utilisation des TAO. En juin 2005, un rapport d’analyse comparée des 

coûts de prise en charge de la chimiothérapie anticancéreuse administrée à l’hôpital 

ou réalisée à domicile a été publié par le Service évaluation médico-économique et 

santé publique de la Haute Autorité de Santé (HAS) (50). Celui-ci a mis en évidence 

certains enjeux du modèle économique hospitalier mais les coûts liés à la voie 

d’administration de la chimiothérapie n’y sont pas spécifiquement documentés.  A la 

lumière de ces recherches, l’analyse médico-économique proposée ici repose 

essentiellement sur l’hypothèse que l’utilisation des TAO est conditionnée par des 

contraintes financières et organisationnelles, issues pour une large part du système 

de T2A, auxquelles les individus peuvent être sensibles et qui peuvent influencer leur 

décision thérapeutique. Ce travail de thèse a donc pour objectifs de décrire la place 
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actuelle des TAO et leur impact sur l’organisation et le financement des soins, 

d’analyser le rôle du modèle de T2A dans l’accès des patients aux TAO,  de 

quantifier l’impact budgétaire des TAO dans le cancer du sein HER2+ et de 

déterminer l’influence du coût des traitements anticancéreux dans la décision 

thérapeutique des médecins.  

Le plan général du manuscrit s’articule autour de cinq parties (Figure 1) . La 

première partie présente des données épidémiologiques générales sur le cancer du 

sein HER2+, ses stratégies thérapeutiques et leurs évolutions. La deuxième  partie 

présente les données et méthodes utilisées dans les travaux de recherche en 

particulier la base de données nationale hospitalière du Programme Médicalisé des 

Systèmes d’Information (PMSI) qui a été utilisée dans plusieurs travaux de 

recherches. Les parties 3, 4 et 5 présentent les résultats des études réalisées. La 

troisième partie expose les impacts médico-économiques et organisationnels des 

TAO. Afin d’illustrer les enjeux de l’accès au marché des TAO, une comparaison des 

contextes français et américain y est exposée ainsi que les résultats d’une simulation 

de l’impact économique pour l’hôpital du transfert de ressources induit par l’utilisation 

des TAO. La quatrième partie aborde l’impact de l’utilisation des TAO du point de vue 

du financeur en présentant les résultats d’une analyse d’impact budgétaire sur 

l’utilisation du lapatinib, thérapie ciblée par voie orale indiquée dans le traitement du 

cancer du sein HER2+. Cette partie met en perspective l’enjeu économique lié à 

l’utilisation des TAO pour l’Assurance Maladie mais également pour l’hôpital par le 

biais d’une approche comparative. Il permet d’illustrer le modèle économique 

hospitalier et les logiques d’acteurs qui l’accompagnent. La cinquième partie expose 

l’analyse de l’influence des considérations économiques dans la décision 

thérapeutique du point de vue des médecins. Elle présente les résultats d’une étude 

de préférences qui a été conduite auprès de 203 médecins français afin de 

déterminer les facteurs influençant le choix de prescription d’une chimiothérapie 

parmi lesquels l’efficacité, la tolérance, l’adhésion thérapeutique, la voie 

d’administration et son coût associé. Enfin, la discussion générale met en 

perspective les enjeux économiques des TAO par rapport aux enjeux médicaux afin 

de proposer un modèle conceptuel de l’ensemble des déterminants économiques et 

médicaux influençant l’accès des patients aux TAO. 
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Figure 1  Démarche scientifique de la thèse 

�
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Etat des connaissances scientifiques sur les enjeux  
médicaux et économiques des traitements anticancére ux 
oraux (TAO)

Les limites pharmacologiques des TAO: bioéquivalenc e et 
biodisponibilité  
�

Quelle que soit la voie d’administration choisie, la prescription des traitements 

anticancéreux requiert des mesures de précaution pour optimiser le rapport 

efficacité/tolérance des molécules. Ces mesures sont d’autant plus importantes qu’un 

manque d’efficacité peut conduire à une progression de la maladie et qu’un problème 

de tolérance peut être létal. L’efficacité est donc un élément important qui oriente la 

décision thérapeutique du médecin. Pour les patients, ce critère entre également 

fortement en compte puisque dans une étude de préférence de Liu G (51), les 

patients ont indiqué préférer la voie orale sous condition d’efficacité équivalente avec 

la voie intraveineuse. Pour éclairer le choix thérapeutique des médecins, il est donc 

nécessaire de disposer de données cliniques sur la bioéquivalence entre traitements 

anticancéreux oraux et intraveineux.� Les études de bioéquivalence permettent 

d’établir la dose de molécule par voie orale correspondante à la dose par voie 

intraveineuse2 (Figure 2).  Dans le système d’assurance Medicare (Etats-Unis), la 

biodisponibilité de la chimiothérapie est un critère utilisé pour déterminer l’éligibilité 

d’un TAO au remboursement.  

Figure 2 Démonstration de la bioéquivalence de la v inorelbine administrée par 
voie intraveineuse et par voie orale 

Source: Les thérapies 
orales: Quels bénéfices ? 
Quels freins ? – 
Présentation de Jean-
Pierre Lotz (Hôpital 
Tenon) – RCFr - 15-16 
décembre 2009  (52) 

���������������������������������������� ��������������
2 Dans essai de Phase I conduit chez 48 sujets, Bourgeois H. et al  ont par exemple confirmé que la 
dose correspondante de vinorelbine par voie intraveineuse (80 mg/m2) était de 30 mg/m2 par voie 
orale pour le traitement des tumeurs solides et des lymphomes (53).  
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La voie d’administration des anticancéreux influence la pharmacocinétique du 

médicament, c’est-à-dire son devenir dans l’organisme. Dans le cas des traitements 

anticancéreux intraveineux, la substance est directement délivrée dans la circulation 

systémique qui va assurer la distribution des substances actives vers les tissus et 

organes de l’organisme. L’élimination des déchets se fait par voie rénale. Ce mode 

d’administration garantit une diffusion rapide de la substance dans l’organisme et 

donc un effet immédiat (Figure 3). �L’administration par voie veineuse assure ainsi 

une bonne biodisponibilité du médicament c’est-à-dire la délivrance d’une dose 

maximale dans un temps réduit.  

Figure 3 Biodisponibilité de la chimiothérapie admi nistrée par voie orale (per 
os) et par voie intraveineuse (I.V) 

�

�
Source: Pharmacorama - http://www.pharmacorama.com/Rubriques/Output/Caracteristiques_generalesa2.php 

Par opposition, les TAO doivent passer la barrière de l’épithélium digestif (absorption 

intestinale et hépatique) avant d’atteindre la circulation générale. Or l’absorption 

gastro-intestinale est un paramètre qui peut plus ou moins fortement varier avec 

l’âge. Une fois distribuée vers les tissus et organes, le médicament subit un 

métabolisme (une transformation) le plus souvent hépatique avant d’être éliminé de 

façon hépatique (Figure 4) . Le métabolisme hépatique peut être affecté par les 

interactions médicamenteuses que l’on rencontre particulièrement chez le sujet âgé 

du fait de comorbidités plus importantes qui s’accompagnent d’une poly-médication. 

L’évaluation pré-thérapeutique et au cours du suivi des fonctions hépatiques est 

donc un élément important de la prise en charge des patients sous TAO. La 

différence de biodisponibilité entre traitements anticancéreux oraux et intraveineux  

peut influencer la décision thérapeutique notamment chez le sujet âgé.�D’autre part, 
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le temps de diffusion des TAO dans l’organisme étant plus long avec un effet retardé 

(Figure 3) , le contrôle de l’adhésion au traitement est d’autant plus important pour 

pouvoir contrôler au maximum la pharmacocinétique du produit et donc son efficacité 

et sa tolérance. 

�
Figure 4 Pharmacocinétique des anticancéreux oraux et intraveineux 

�

�
�

Source: Production personnelle inspirée de Saint-Pierre C et Lemare F (2011) (54) 

�

Tolérance des TAO: perceptions et notification des effets 
indésirables, variabilité biologique des patients, interactions 
médicamenteuses et alimentaires 
�

Avec l’adhésion thérapeutique, la tolérance constitue l’enjeu central de la sécurité 

des TAO. Un des problèmes majeurs rencontrés est lié au phénomène de sous-

notification des effets indésirables du traitement par le patient et qui trouve des 

sources d’explications différentes (peur de déranger le médecin, difficulté à 

l’autodiagnostic) (55). La sous-notification de ces effets peut entrainer l’aggravation 

des effets indésirables et altérer fortement la qualité de vie du patient. Elle peut aussi 
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avoir des conséquences économiques liées à l’utilisation de ressources de soins 

supplémentaires (ex : admission aux urgences, consultations médicales, 

changement de protocole thérapeutique …). De plus, les TAO sont souvent perçues 

par le patient comme étant moins toxique alors que les données cliniques montrent 

que la tolérance de la voie orale n’est pas supérieure à celle de la voie intraveineuse 

(aplasie médullaire, mucites, nausées et vomissements, dénutrition, déshydratation, 

alopécie, troubles neurologiques, auditifs, cutanés et cardiaques) (56) (57) (58). Ce 

défaut de perception sur les effets indésirables peut contribuer à expliquer le risque 

de banalisation du traitement et une moindre vigilance quant à l’autogestion de la 

toxicité. Ces conceptions erronées des patients doivent être rectifiées par les 

professionnels de santé afin de permettre au patient de prendre une décision 

éclairée quand au choix du mode d’administration de la chimiothérapie. La fréquence 

des visites à l’hôpital étant réduite, le suivi de la tolérance des molécules 

administrées par voie orale doit donc être renforcé et soulève la question des 

moyens dont disposent les établissements de santé pour la mise à disposition d’un 

personnel dédié à l’accompagnement et au suivi des patients. 

La tolérance des anticancéreux est également liée à des paramètres cliniques et 

biologiques du patient. Les propriétés pharmacocinétiques des médicaments sont 

vérifiées dans des conditions expérimentales très contrôlées qui varient des 

conditions  réelles d’utilisation des médicaments. Ainsi, la variabilité intra-individuelle 

(variations aléatoires chez un même sujet), interindividuelle (variabilité entre 

individus) et inter-populationnelle (variabilité entre populations différentes) qui 

caractérise les populations traitées en pratique clinique courante peut remettre plus 

ou moins fortement en question les propriétés pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques théoriques des médicaments. Les caractéristiques de la 

population traitée en pratique courante différent de celles de la population traitée en 

conditions expérimentales (ex: sujets plus âgés et poly-médicamentés, comorbidités 

….). L’évaluation pré-clinique et la surveillance régulière des fonctions hépatiques et 

rénales sont des éléments incontournables de la tolérance des TAO. Une 

insuffisance rénale ou hépatique peuvent donc impacter la pharmacocinétique des 
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médicaments et donc leur rapport efficacité/tolérance3. L’état général du patient est 

également associé à un risque plus élevé de toxicité grave. Enfin, l’âge est 

également un facteur non négligeable associé à la tolérance des anticancéreux. Il 

interagit en effet avec l’absorption gastro-intestinale qui tend à diminuer avec 

l’accroissement de l’âge. Les problèmes de tolérance des TAO peuvent être eux 

même liés à la réduction volontaire des doses par le patient du fait des effets 

indésirables du produit ou de l’oubli de prises médicamenteuses (défaut 

d’observance thérapeutique) et qui impactent le rapport efficacité/tolérance des 

traitements. Enfin, les problèmes de tolérance s’expliquent aussi par les interactions 

médicamenteuses et alimentaires qu’il est plus difficile de contrôler avec la prise 

d’anticancéreux oraux. Les interactions médicamenteuses concernent surtout les 

patients âgés du fait de comorbidités plus fréquentes associées à un risque de poly-

médication plus important. Les interactions médicamenteuses peuvent ainsi altérer 

l’efficacité et exacerber les problèmes de tolérance.��

Une étude américaine récente (étude MEDCO) dont les résultats ont été présentés 

au congrès annuel de l’American Society for Clinical Pharmacology and Therapeutics 

(ASCPT, mars 2012) a montré que 23 à 74% des patients de l’étude prenaient l’une 

des neuf molécules anticancéreuses par voie orale avec un autre médicament 

interagissant avec cette molécule anticancéreuse (59). Cette recherche a porté sur 

les inhibiteurs de tyrosine kinase incluant Imatinib (Glivec®), Erlotinib (Tarceva®), 

Dasatinib (Sprycel®), Everolimus (Afinitor®), Lapatinib (Tykerb®4), Nilotinib 

(Tasigna®), Pazopanib (Votrient®), Sorafenib (Nexavar®) et Sunitinib (Sutent®) et a 

été conduite à partir de l’analyse des bases de données de pharmacie sur 11 600 

patients. Les médicaments qui interagissent avec ces molécules sont principalement 

les inhibiteurs calciques, certains antibiotiques, les médicaments antifongiques��

certains stéroïdes et les inhibiteurs de la pompe à protons. Le risque d’interactions 

médicamenteuses peut donc s’avérer important chez des sujets particulièrement 

âgés ou à risque notamment au vu de l’indication de ces médicaments prescrits 

concomitamment (ex : les inhibiteurs calciques pour le traitement des troubles 

cardiaques auquel les personnes âgées ou à risque sont particulièrement 

���������������������������������������� ��������������
3 L’insuffisance hépatique peut provoquer: un défaut d’élimination => une accumulation systémique de 
la substance active => une toxicité et une diminution du métabolisme hépatique => une baisse de la 
biotransfomation => une inefficacité. 
4 Tykerb® est le nom commercial américain du lapatinib.  
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surexposés). Ce risque est d’autant plus élevé que certains de ces médicaments 

sont accessibles sans prescription et sont assez largement utilisés comme les 

inhibiteurs de la pompe à protons pour le traitement des reflux gastro-œsophagien 

(RGO), la prévention et le traitement des lésions gastroduodénales dues aux anti-

inflammatoires non stéroïdiens (AINS), ou le traitement d’ulcères gastroduodénaux. 

L’automédication, y compris à base de plantes, peut favoriser le risque d’interactions 

médicamenteuses et semble d’autant plus difficile à identifier et à encadrer par les 

professionnels de santé. Dans ce cadre, le rôle du pharmacien peut s’avérer 

pertinent pour aider à encadrer le bon usage des médicaments. L’étude a également 

révélé que les médicaments qui interagissaient avec les anticancéreux étaient 

prescrits par d’autres médecins. Les oncologues ne sont donc pas forcément 

informés des traitements prescrits par les médecins traitants et inversement. Ce point 

soulève donc un élément crucial qu’est celui de la coordination et de la continuité des 

soins ville-hôpital. Dans cette étude, 43% des 4 617 patients recevant de l’imatinib se 

voyait prescrire une molécule diminuant l’efficacité du traitement et 68% une 

molécule augmentant la toxicité. Les interactions alimentaires peuvent aussi 

influencer la pharmacocinétique des produits administrés par voie orale. Certains 

aliments comme le pamplemousse peuvent interagirent avec les anticancéreux et 

sont déconseillés lors de la prise du traitement. Le moment de la prise des repas est 

un paramètre également important à prendre en compte car la prise concomitante 

avec les repas peut retarder le pic de concentration maximale. Enfin, le respect par le 

patient des modalités de conservation de son traitement (température, 

conditionnement …) est également un maillon de la sécurité important des TAO. Le 

non-respect de ces mesures peut modifier les propriétés du médicament et donc leur 

profil d’efficacité et de tolérance. De même, la gestion des déchets toxiques, la 

manipulation des exécras et des vomissures participent de la sécurité du patient 

(gestion des emballages vides ou non dans un circuit dédié aux déchets toxiques) et 

de son entourage.  

Adhésion thérapeutique, acceptabilité par le patien t et risques 
d’erreurs médicamenteuses 

�
La démonstration expérimentale de la bioéquivalence des traitements anticancéreux 

oraux et intraveineux n’est valide que si, en conditions réelles d’utilisation, les 

patients ont une bonne adhésion au traitement (60)�� Avec la prise de traitements 
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oraux, les modifications de dose liées à un défaut d’adhésion du patient peuvent faire 

varier la pharmacocinétique des produits et donc leur efficacité. Bien qu’il soit difficile 

d’évaluer objectivement l’observance des TAO en conditions réelles d’utilisation, 

celle-ci varie de 20 à 100% selon les études (61). Dans le cancer du sein, le taux 

d’observance rapporté par les patients est de 53%� environ. Avec les TAO, la 

responsabilité de l’administration des traitements passe des professionnels de santé 

au patient ce qui a tendance à induire naturellement un moindre contrôle de 

l’adhésion, de la persistance et des effets secondaires. L’observance et la 

persistance aux traitements est en partie conditionnée par le niveau d’acceptabilité 

du patient. Plus sa préférence et son acceptation (acceptance) aux traitements 

proposés est forte, plus il y a de chance que l’adhésion soient optimisée. Cette 

adhésion est elle-même conditionnée par la qualité de la relation médecin-malade 

(écoute, confiance …). Dans le cadre des traitements oraux administrés chez les 

enfants, l’adhésion peut être problématique car elle est conditionnée par l’implication 

et le rôle des parents et des aidants familiaux qui doivent s’assurer de la bonne prise 

du traitement par l’enfant. Chez le sujet âgé, le risque d’oubli des prises est 

augmenté tout comme le risque d’erreurs médicamenteuses et de fausse route. Le 

manque d’adhésion peut donc avoir des conséquences sur l’efficacité et la tolérance 

des médicaments mais cette démonstration est encore peu renseignée dans la 

littérature (62) (63)��Une adhésion non optimale aux traitements anticancéreux peut 

impacter les bénéfices cliniques du traitement en induisant une perte d’efficacité, des 

phénomènes de résistances, une progression de la maladie voir des décès. Les 

surdosages peuvent par exemple être à l’origine d’une toxicité importante et non 

contrôlée. Le coût de la non-adhésion aux traitements est une réalité qui 

nécessiterait par ailleurs d’être mieux évaluée.��

�

La complexité des protocoles thérapeutiques peut également être un élément 

important conditionnant l’adhésion au traitement. Dans le cas du traitement du 

cancer du sein métastatique HER2+ par exemple, la prise combinée de deux 

molécules (lapatinib et capecitabine), avec des séquençages différents (prise en 

continu du lapatinib et prise en alternance de la capécitabine) peut favoriser le risque 

d’oubli et/ou d’erreurs de prise médicamenteuse. En revanche, dans le cas d’une 

association de traitements intraveineux et oraux, on peut supposer que la fréquence 

des visites à l’hôpital induites par les séances d’administration des traitements 
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intraveineux peut faciliter le rappel de la prise des traitements oraux et minimiser les 

défauts d’adhésion qui sont plus fréquents dans le cas d’un traitement « tout oral ». 

L’acceptabilité par le patient conditionnant son niveau d’adhésion, il est donc 

important de l’obtenir et de vérifier son niveau de compréhension et d’appropriation 

du traitement. L’adhésion est donc un réel enjeu pour des traitements oraux (sur ou 

sous dosage). On comprend donc que la question de la sélection des populations 

pouvant en être bénéficiaires est centrale.�

�

L’évaluation médico-économique des TAO : un champs de la 
recherche peu exploré 
�
Une recherche à partir de la base de données Medline met en évidence une 

publication limitée sur l’impact médico-économique des TAO (environ 370 

publications recensées5). On note cependant une augmentation plus importante et 

soutenue des publications depuis le début des années 2000 qui correspond à 

l’accélération de la disponibilité des TAO sur la période 1996-2006 (Figure 5) .  

Sur la période 1950-1970, les thématiques ont d’abord été orientées sur la recherche 

expérimentale dans le traitement de maladies chroniques et infectieuses (ex : 

dépression, diabète, hypertension, tuberculose, infections vaginales, calculs 

urinaires) puis dans les maladies cancéreuses (cancer de l’estomac, cancer 

colorectal, leucémie lymphoïde chronique, leucémie myéloïde chronique, cancer de 

la vessie, cancer du poumon, cancer du sein). Avec l’émergence de l’infection par le 

Virus de l'Immunodéficience Humaine (VIH) au début des années 1980, de 

nombreux travaux de recherche ont porté sur le traitement du lymphome de Hodgkin, 

une comorbidité importante du VIH pouvant être traitée par chimiothérapie 

notamment par voie orale. La problématique de l’adhésion thérapeutique aux TAO a 

commencé à émerger dans les années 1990 et a été identifiée comme un facteur 

important de succès des traitements surtout dans le cas des maladies multi-thérapies 

comme le VIH. Avec un développement important des TAO dans le traitement des 

leucémies, dont certaines formes touchent plus particulièrement les enfants, les 

recherches sur l’adhésion aux traitements ont ainsi pris tous leur sens. Dans le 

���������������������������������������� ��������������
5 Termes MeSH [oral chemotherapy] OR [oral anticancer drugs] AND [cost]. Interrogation mise à jour 
en Avril 2012. 
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même temps, la recherche de nouvelles maladies cancéreuses relevant des TAO 

s’est poursuivie (cancer de la tête et du cou, cancer de la prostate, cancer gastrique, 

mélanome). Le cancer colorectal et le cancer du sein ont fait l’objet d’un intérêt 

particulier avec l’étude de la capécitabine (anticancéreux oral de la classe des 

fluoropyrimides).  

�

Au début des années 2000, les thématiques de recherche ont été axées sur la 

sécurité d’emploi des TAO, leur perception et leur acceptabilité par les patients et les 

mesures d’accompagnement telles que le suivi du patient, la coordination des soins 

et l’éducation thérapeutique (ETP). Parmi ces publications, un nombre très restreint 

concerne le sujet âgé pour lequel se posent pourtant les problèmes de changements 

physiologiques, de multi-thérapie et de fausse route compliquant la prise de 

traitements oraux. Un nombre important de ces travaux de recherche ont été publiés 

dans des revues de sciences infirmières, spécialité qui a vu son domaine de 

compétence élargi avec l’ETP et la coordination des soins entre l’hôpital et la ville 

dans le cadre des TAO.  

Les publications relatives aux problématiques médico-économiques des TAO ne 

représentent que 5% de l’ensemble des publications recensées. Parmi elles, on peut 

noter celle de Khandelwal et al. (2011) (64) qui a démontré l’impact positif d’un 

programme d’accompagnement de la chimiothérapie orale sur le gaspillage lié aux 

arrêts de traitement et sur le recours aux hospitalisations dans une étude 

rétrospective comparative. Curtiss FR (2006) (65) s’est intéressé à l’impact des TAO 

sur le chiffre d’affaire des pharmacies d’officine aux Etats-Unis après la mise sur le 

marché de la capécitabine et de l’imatinib. D’autres travaux, notamment américains, 

ont analysés les disparités de remboursement entre les chimiothérapies 

intraveineuses et orales dans le cadre du programme d’assurance Medicare. Un 

rapport du NCCN publié en 2008 a permis de dresser une vue d’ensemble des 

problématiques de la voie orale dont les questions d’ordre économique comme le 

temps requis pour l’initiation du traitement par voie orale et le suivi téléphonique qui 

mobilisent des ressources en soins infirmiers et qui ne sont pas valorisés 

économiquement dans le coût des soins (46). En France, les travaux médico-

économiques publiés sur les TAO se limitent aux réflexions de la table ronde sur les 

pistes d’amélioration de la rémunération liée à la prescription des TAO (49) et au 
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rapport de la HAS sur l’analyse comparée de la chimiothérapie anticancéreuse 

administrée à l’hôpital ou réalisée à domicile (50). Dans ce rapport, les aspects 

économiques et organisationnels liés spécifiquement à la voie d’administration orale 

des anticancéreux n’y sont pas documentés alors que le modèle de T2A qui prévaut 

peut être identifié comme un facteur explicatif important du développement des TAO.��

�

�

Figure 5  Publications relatives aux traitements an ticancéreux oraux 

�
Source: Production personnelle 

�



�

54 
�

Partie 1 
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Partie 1 – Epidémiologie et prise en charge du canc er du 
sein HER2+ 
�

1.1 Définition du cancer du sein  
�
Le cancer du sein est une tumeur maligne qui se développe au niveau des cellules 

de la glande mammaire et qui se traduit par une multiplication incontrôlée de cellules 

anormales. La tumeur peut se développer au niveau des canaux galactophores 

(cancer canalaire) responsables de l’acheminement du lait maternel vers le mamelon 

ou au niveau des lobes responsables de la sécrétion du lait (cancer lobulaire). Le 

cancer du sein  apparaît essentiellement chez la femme (99% des cas) et augmente 

significativement avec l’âge. Quatre vingt pour cent des cas de cancer surviennent 

chez des femmes âgées de 50 ans et plus (66).  

Il existe différents types de cancers du sein dont l’appellation varie selon l’étendue de 

la tumeur et qui contribue à déterminer la stratégie thérapeutique à adopter. Les 

cancers qui se développent au niveau des canaux galactophores ou des lobes sans 

envahissement des tissus voisins sont appelés cancers in situ et représentent 25% 

des cas de cancer du sein. Leur traitement se limite généralement à une intervention 

chirurgicale. Dans 75% des cas, le cancer du sein a envahit les tissus voisins (cancer 

dit « invasif » ou « infiltrant »). Les localisations métastatiques du cancer du sein sont 

essentiellement osseuses (49%), hépatiques (35%), loco-régionales (25%) et 

pulmonaires (25%) (67). Leur prise en charge doit être adaptée au stade d’évolution 

de la tumeur, à son type histologique et aux caractéristiques cliniques de la patiente.  

Parmi les principaux facteurs de risque connus de cancer du sein (sexe, âge, 

antécédents personnels et familiaux de cancer du sein, histoire reproductive, tabac, 

alcool, obésité) (68), les prédispositions génétiques sont retrouvées dans 5 à 10% 

des cas de cancer du sein. Elles signifient la présence d’une mutation génétique 

prédisposant au cancer du sein. Les avancées de la génétique humaine ont ainsi 

permis de découvrir à la fin des années 1980 qu’environ 25% à 30% des cancers du 

sein au stade précoce présentaient une sur-production anormale de la protéine 

HER2 (Human epidermal growth receptor type 2) appelée « sur-expression » 
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(69)(70)  (Figure 6) . Ces tumeurs sont appelées « tumeur HER2-positive » ou 

« tumeur HER2+ ». La protéine HER2 constitue l’une des quatres sous-familles 

(HER1, HER2, HER3, HER4) de récepteurs de facteurs de croissance épidermiques 

(ErbB) qui sont impliqués dans les mécanismes de signalisation intracellulaire 

contrôlant notamment la croissance de la cellule tumorale. La protéine HER2 est 

ainsi à l’origine de l’accélération de la croissance cellulaire, elle-même issue d’une 

mutation, et qui augmente le potentiel métastatique de la tumeur. La présence d’une 

sur-expression de la protéine HER2 à la surface des cellules est donc synonyme de 

mauvais pronostic. Le cancer du sein HER2+ croît plus rapidement que les autres 

types de tumeur et est moins sensible aux traitements classiques de chimiothérapie 

et d’hormonothérapie. Il requiert l’utilisation de thérapies dites « ciblées ».

�

Figure 6 Principes de la surexpression de la protéi ne HER2 

�
������ ��� ���	���
� ���	���� �	������	���� ��������� �� � ��������� ������	�	���	��� ��� ����� ����� �� ��� ������ �� ��� �������
������������������� ���!"��
�

#������
�������$���%	��&�#�����'�(�)*��+���������,- ,!�

1. 2 Incidence et prévalence du cancer du sein méta statique HER2+ 

�

Dans le monde, le cancer du sein représente le deuxième cancer le plus fréquent 

après le cancer du poumon tous sexes confondus. L’Europe et l’Amérique du Nord 

sont les régions où l’incidence du cancer du sein est la plus élevée (71). Avec plus 

de 330 000 cas de cancer par an, la France enregistre l’une des incidences les plus 

élevées d’Europe. Le cancer du sein se situe au deuxième rang des cancers les plus 

fréquents tous sexes confondus après le cancer de la prostate (71). C’est aussi le 
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plus fréquent des cancers féminins avec près de 50 000 nouveaux cas par an en 

France (71) et son incidence continue d’augmenter du fait de l’augmentation de la 

démographie, du vieillissement de la population, de l’amélioration et de la 

généralisation des techniques diagnostiques (72). D’après l’étude de Belot A. et al, 

l’incidence du cancer du sein a plus que doublé en 25 ans passant de 21 704 à 

49 814 nouveaux cas entre 1980 et 2005 en France (73). Toutefois, l’incidence du 

cancer du sein croît à un rythme moindre depuis quelques années. Selon Institut de 

veille sanitaire (InVS), le taux d’évolution de l’incidence entre 1980 et 2005 était de 

+2,4% par an alors qu’il était de 2,1% par an entre 2000 et 2005 (74).  

L’estimation de la prévalence du cancer du sein ou de tout autre cancer reste difficile 

à évaluer. Seules des données de prévalence partielle à 1, 3 et 5 ans ont été 

publiées par l’Organisation mondiale de la santé (OMS) dans le cadre du projet 

Globocan visant à fournir des estimations d’incidence, de prévalence et de mortalité 

des cancers au niveau international. L’OMS a estimé que la prévalence à 1, 3 et 5 

ans était respectivement de 47 289, 136 021 et 216 654 patients vivants avec un 

cancer du sein de cancer diagnostiqués respectivement entre 2007-2008, 2006-2008 

et 2004-2008 en France (71).  Une autre méthode consiste à utiliser les données 

d’affections de longue durée (ALD) publiées par la Caisse Nationale d’Assurance 

maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS) mais qui couvrent uniquement le 

régime général et qui donne une estimation de la fréquence des patients bénéficiant 

du statut ALD leur ouvrant droit à l’exonération du ticket modérateur pour le 

traitement et/ou le suivi de leur pathologie. Le nombre de patients en ALD avec un 

diagnostic de cancer du sein6 était de 531 853 au 31/10/2010 (75).  Bien que 

traditionnellement utilisés pour la surveillance épidémiologique des cancers, les 

registres de cancers, qui couvrent environ 20% de la population française, ne 

permettent pas de fournir de données de prévalence du cancer7. Enfin, des 

modélisations peuvent être conduites afin d’estimer la prévalence de pathologies en 

tenant compte simultanément de plusieurs paramètres comme l’incidence et la 

mortalité notamment à partir des données de registre (76).   

���������������������������������������� ��������������
6 Recherche à partir du code de la Classification Internationale des Maladies (CIM-10) C50 
correspondant au diagnostic de cancer du sein. 
7 Données publiées par l’Institut de veille sanitaire (InVS) qui produit des données de surveillance 
épidémiologique issues des données du réseau des registres des cancers (Francim), du Centre 
d'épidémiologie sur les causes médicales de décès (CépiDc-Inserm) et de l’Institut national de la 
statistique et des études économiques (Insee).  
�
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Toutefois, les données de registres ne permettent pas d’assurer la surveillance 

épidémiologique nationale de sous-type particulier de cancer comme le cancer du 

sein HER2+. La nécessité de recourir à des méthodes plus exhaustives d’estimation 

des cancers et d’améliorer leur description épidémiologique justifie donc que d’autres 

sources d’informations, comme les bases médico-administratives, soient utilisées 

tout en prenant en compte leurs limites intrinsèques. Plusieurs travaux conduits sous 

l’égide de l’InVS ont montré la pertinence de l’utilisation des données médico-

administratives en tant que source complémentaire de surveillance des cancers. 

L’exploitation des bases de la CNAMTS a permis d’exploiter les données d’ALD 

comme indicateur pour la surveillance de l’incidence du cancer. L’intérêt des 

données hospitalières du Programme Médicalisé des Systèmes d’Information (PMSI) 

a également été mis en évidence dans plusieurs études (Annexe 1) . Dans 97% des 

cas, les informations médico-administratives renseignées dans le PMSI concordent 

avec le diagnostic établi (77). Le PMSI recueille de façon exhaustive l’ensemble des 

hospitalisations effectuées dans les établissements publics et privés de court séjour 

en Médecine, Chirurgie, Obstétrique et Odontologie (MCO) et est utilisé par 

l’Assurance maladie à des fins de financement de l’activité hospitalière. Chaque 

hospitalisation fait l’objet d’un résumé de sortie standardisé (RSS) qui comporte des 

informations démographiques (âge, sexe, lieu de résidence) et médicales (diagnostic 

et actes médicaux réalisés). Depuis 2005, un numéro de chainage anonyme unique 

permet de relier les données de séjours afin de reconstituer les épisodes de soins 

d’un même patient sur plusieurs années et qui sont réalisés dans un ou plusieurs 

établissements de soins. L’exploitation de la base de données nationale du PMSI 

peut donc permettre de fournir des données de prévalence hospitalière des 

maladies. Son utilisation est particulièrement pertinente pour des maladies comme le 

cancer du sein dont le diagnostic et la prise en charge sont exclusivement réalisés à 

l’hôpital ce qui permet d’assurer l’exhaustivité des données collectées en termes 

d’incidence, de prévalence et de prise en charge médicale (actes diagnostiques et 

thérapeutiques, traitements reçus). Depuis 2008, il est possible d’analyser les 

traitements innovants et coûteux reçus par les patients à l’hôpital et de relier ces 

informations aux données d’hospitalisation de chaque patient. Le trastuzumab 

(Herceptin®) fait partie des traitements inscrits sur la liste des molécules onéreuses 

définie par arrêté. Il s’agit d’une thérapie ciblée anti-HER2 spécifiquement indiquée 

dans le traitement du cancer du sein HER2+.  
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Dans le cadre de ces travaux de recherche, une étude exploratoire a été conduite à 

partir des bases de données nationales du PMSI-MCO (2006-2009) pour estimer le 

fardeau du cancer du sein HER2+ avec métastases cérébrales en utilisant le 

trastuzumab comme molécule traceuse du statut HER2+ des tumeurs du sein (78). A 

partir des données obtenues dans cette sous-population atteintes de métastases 

cérébrales8, nous avons extrapolé les données à l’ensemble des cas de cancer du 

sein métastatique HER2+ afin d’approcher une estimation de l’incidence du cancer 

du sein HER2+ en France (Annexe 2) . Cette méthode d’estimation de la population 

du cancer du sein HER2+ a été retenue pour l’estimation de la population cible du 

modèle d’impact budgétaire présentée en quatrième partie de la thèse. Au total, 

2 099 patientes présentant un cancer du sein avec métastases cérébrales ont été 

identifiées en 2008. Parmi elles, 12,2% (N=256) ont reçu du trastuzumab au moins 

une fois en 2008. Ce taux se situe dans l’intervalle des taux de surexpression de 

HER2 publiées dans la littérature c’est-à-dire entre 10-34% (79). En supposant que 

ce taux soit identique quel que soit la localisation métastatique, nous avons appliqué 

ce taux de 12,2% de sur-expression de HER2 à l’ensemble des 39 291 patientes 

atteintes de cancer du sein avec métastases recensées en 2008 dans la base du 

PMSI (Tableau 1) . La prévalence des patientes atteintes de cancer du sein 

métastatique HER2+ pourrait donc être estimée à 4 793 patientes.  

Cette extrapolation simple donne une estimation cohérente avec celle de la 

population cible référencée dans l’avis de la Commission de Transparence (CT) de la 

HAS du trastuzumab  dans le cadre du traitement adjuvant du cancer du sein (entre 

6 000 et 10 000 cas par an) (80). En effet, cet avis donne une estimation de la 

population pouvant être traitée par trastuzumab au stade adjuvant et dont la taille est 

supérieure à celle de la population traitée au stade métastatique où le taux de survie 

des patients est moins élevé. Notre estimation semble également cohérente avec 

celle de l’avis de la CT sur la population cible du lapatinib (Tyverb®), autre thérapie 

ciblée anti-HER2 indiquée au stade métastatique de la maladie (entre 4 000 et 4 800 

patientes par an) (81). Enfin, compte tenu de la très faible espérance de vie des 

patientes atteintes de cancer du sein métastatique HER2+, on peut supposer que la 

���������������������������������������� ��������������
8 Sous-population faisant l’objet de recherche notamment pour démontrer l’intérêt de l’utilisation des 
traitements anticancéreux oraux dont le poids moléculaire est moins élevé que celui des traitements 
anticancéreux intraveineux. Ce faible poids moléculaire permet à la susbtance active de traverser la 
barrière hémato-encéphalique (BHE) et d’être délivrée au niveau cérébral. L’application des TAO 
aurait donc un intérêt en termes de prévention ou traitement des métastases cérébrales.  
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prévalence n’est pas très éloignée de celle de l’incidence qui est documentée.  En 

effet, dans l’essai clinique de Phase III EGF100151 évaluant l’efficacité du lapatinib 

au stade métastatique, la survie globale médiane rapportée dans le bras des patients 

traités par lapatinib et capécitabine était d’environ 60 semaines (soit 1 an et 1 mois). 

A 80 semaines (soit 1 an et 5 mois), seule une patiente était toujours en vie (82). On 

peut considérer que ces estimations sont proches de l’exhaustivité pour deux 

raisons : d’une part, les maladies cancéreuses en particulier métastatiques sont le 

plus souvent prises en charge à l’hôpital et d’autre part, du fait de la lourdeur des 

soins induite par la maladie, une incitation à un codage précis du diagnostic et des 

consommations de soins est très probable. Nos estimations ne prennent toutefois 

pas en compte les cas de patientes ayant un cancer du sein HER2+ non traitées par 

trastuzumab du fait de contre-indication. D’après l’étude de Horiguchi H et al. 

conduite sur 3 181 patientes avec un cancer du sein métastatique HER2+, 

seulement 0,24% des patientes ont arrêté leur traitement pour effet indésirable grave 

(83).  

�
�

Tableau 1 Estimation de la prévalence hospitalière du cancer du sein en France 
à partir des bases PMSI-MCO 2006-2009 (en nombre de  patients) 
�
Années 9 2006 2007 2008 2009
Cancer du sein , N

126 352 131 296 131 386 139 354 

Dont cancer du sein 
métastatique, N (%) 36 755 (29%) 39 284 (30%) 39 291 (30%) 39 981 (28%)

Note: L’algorithme de sélection utilisé dans l’analyse des bases PMSI-MCO est décrit dans la partie 
Matériel et Méthodes (Figure 13).  

�

���������������������������������������� ��������������
9 L’analyse a porté sur l’ensemble des séjours hospitaliers publics et privés comportant un diagnostic 
de cancer du sein (Code CIM-10 : C50). Le chainage des données de séjours a permis d’estimer le 
nombre de patients concernés par ces séjours. On observe une augmentation importante de la 
prévalence hospitalière du cancer du sein entre 2006 et 2007 qui peut s’expliquer par la montée en 
charge de la tarification à l’activité (T2A). La T2A a fait évoluer le mode de financement des 
établissements publics d’une dotation globale à une dotation à l’activité. La montée en charge de ce 
nouveau mode de financement des hôpitaux a été progressive et elle correspond à une augmentation 
graduelle de la part du budget des établissements indexé sur l’activité médicale (10% en 2004, 25% 
en 2005, 35% en 2006, 50% en 2007 et 100% en 2008). L’analyse ayant été conduite sur la période 
2006-2009, on peut supposer que les données de prévalence 2008 et 2009 ne sont pas impactées 
par la montée en charge de la T2A contrairement à celles de la période 2006-2007.�
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1. 3 Prise en charge thérapeutique du cancer du sei n 
�

1.3.1 Les traitements classiques du cancer du sein 

Les traitements du cancer du sein dépendent essentiellement du type et du stade de 

la tumeur ainsi que des caractéristiques du patient. En phase précoce, le traitement 

repose essentiellement sur un traitement localisé par chirurgie afin de supprimer 

l’atteinte tumorale ou à défaut de la réduire. Elle est souvent complétée par de la 

radiothérapie, de la chimiothérapie ou de l’hormonothérapie. La chirurgie consiste en 

l’exérèse de la tumeur avec conservation du sein sauf en cas d’exérèse plus large 

(mastectomie). La radiothérapie a une action également localisée sur la destruction 

de cellules résiduelles. La chimiothérapie est utilisée en tant que traitement 

systémique de la maladie c’est-à-dire que son action porte sur l’ensemble des 

cellules cancéreuses mais également sur les cellules saines. Elle peut être 

administrée avant la chirurgie (chimiothérapie néo-adjuvante) pour réduire la taille de 

la tumeur et optimiser la chirurgie ou après la chirurgie (chimiothérapie adjuvante) 

pour optimiser le pronostic. Enfin, l’hormonothérapie est utilisée dans le cas de 

cancers du sein hormono-sensibles c’est-à-dire des cancers ayant des récepteurs 

hormonaux positifs (RH+). Les soins de support ont aussi une place importante dans 

la prise en charge du cancer du sein. Ils consistent en des soins complémentaires 

aux traitements spécifiques pour la prise en charge de la douleur, la fatigue, les 

troubles alimentaires et sexuels, et en un soutien psychologique et social. Ils sont 

assurés par l’établissement hospitalier, en ville ou dans le cadre du  réseau de soins

(médecins spécialiste de la douleur, diététicien, kinésithérapeute, psychologue, 

assistante sociale). Au stade métastatique, le recours à la chimiothérapie et à 

l’hormonothérapie est généralement indiqué. Avec l’augmentation de l’incidence des 

métastases, la chimiothérapie s’est donc imposée comme un traitement de référence 

du cancer y compris dans des stades précoces de la maladie. Elle peut être utilisée 

en phase précoce (chimiothérapie néo-adjuvante) pour réduire la taille tumorale 

avant un traitement locorégional et optimiser ainsi les chances de guérison, après un 

traitement localisé (chimiothérapie adjuvante) ou en phase avancée. Découverte à la 

fin des années 1940, la chimiothérapie cytotoxique a permis d’améliorer de façon 

substantielle l’espérance de vie des patients atteints de cancer mais son action sur 
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l’ensemble des cellules cancéreuses est à l’origine d’une toxicité importante qui 

impacte la qualité de vie des patients. Les effets secondaires les plus fréquents et 

communs à beaucoup de ces médicaments sont la nausée, les vomissements, 

l’alopécie, la fatigue, l’anémie et une baisse des globules blancs (84).  

1.3.2 Rôle de la carcinogénèse dans la décision thé rapeutique : de 
la chimiothérapie cytotoxique aux thérapies ciblées  anti-HER2 

L’amélioration continue des connaissances génétiques et biologiques du cancer a 

permis d’améliorer la prise en charge thérapeutique à double titre. Les avancées 

dans la compréhension de la carcinogénèse ont permis d’identifier plusieurs sous-

types de cancer et de préciser ainsi la cible des traitements. L’amélioration des cibles 

des traitements a elle-même contribué à améliorer la tolérance des traitements 

anticancéreux (44).  

La connaissance de la carcinogénèse est ainsi devenue un élément déterminant 

dans le choix des traitements du cancer. Elle représente un processus conduisant à 

la transformation progressive des cellules normales en cellules malignes. Ces 

transformations malignes sont le plus souvent liées à des modifications génétiques 

(ex : mutations génétiques dans le cas des oncogènes ou pertes de fonction de 

certains gènes dans le cas des gènes suppresseurs de tumeurs). Ces gènes 

constituent donc des marqueurs biologiques et moléculaires qui sont utilisés en 

routine pour le diagnostic (ex : HER2, protéine membranaire). Ces avancées sont 

déterminantes car elles contribuent fortement à aider la décision thérapeutique et à 

améliorer la prise en charge du cancer avec le développement d’agents de 

chimiothérapie ayant une action plus ciblée sur le développement de la cellule 

cancéreuse tout en préservant au mieux les cellules saines. C’est l’avènement des 

thérapies dites « ciblées » ou « biothérapies » qui sont adaptées au profil génétique 

des patients et pour lesquelles un test spécifique permet d’identifier une population 

cible (85). Elles ont pour corollaire une meilleure efficacité thérapeutique mais 

également une meilleure tolérance. Elles peuvent être administrées seules ou être 

associées à une chimiothérapie cytotoxique afin de potentialiser l’effet des drogues 
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avec une action systémique (chimiothérapie cytotoxique) combinée à une action 

spécifique (thérapie ciblée).  

On assiste donc depuis une dizaine d’années à un développement croissant des 

thérapies ciblées notamment dans le traitement du cancer du sein. La mise en place 

de traitements ciblés dans le cancer du sein a démarré avec la découverte du 

récepteur HER2 à la fin des années 1980 (69) (70). A ce jour, le trastuzumab et le 

lapatinib sont les deux traitements susceptibles de bloquer le fonctionnement de la 

protéine HER2 conduisant au ralentissement de la multiplication des cellules 

cancéreuses (Figure 7) .  

Figure 7 Mécanisme d’action des anticorps monoclona ux et inhibiteurs anti-
HER2 

�

�

Le trastuzumab (Herceptin®) est un anticorps monoclonal indiqué dans le traitement 

adjuvant et métastatique du cancer du sein HER2+ en monothérapie ou en 

association à une chimiothérapie cytotoxique ou à un inhibiteur de l’aromatase pour 

les patientes ménopausées. Il est administré à l’hôpital par voie intraveineuse.  Le 

lapatinib (Tyverb®) est un inhibiteur de la tyrosine kinase ayant pour action d’inhiber 

la protéine HER2. Il est indiqué en association à la capécitabine chez les patients 

atteints d’un cancer du sein métastatique HER2+ ou à un inhibiteur de l’aromatase 

pour les patientes ménopausées. Le lapatinib est disponible sous forme orale. Le 

Note: La thérapie anti-HER2 se 

fixe sur les récepteurs HER2 (en 

haut à gauche) qui sont 

responsables de la prolifération 

des cellules cancéreuses. Ces 

récepteurs envoient un signal à la 

cellule lui indiquant de se 

multiplier (« growth signal »). 

L’anti-HER2, de par son action, 

bloque la voie de signalisation par 

laquelle le message de 

prolifération des cellules est 

transmis du récepteur vers la 

cellule.  

Source de l’image: InterpharmaPh 

�
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cadre de l’utilisation de ces deux thérapies anti-HER2 est défini par les AMM qui 

figurent dans le Tableau 2 . En dehors de ces indications autorisées, il existe deux 

protocoles temporaires de traitement (PTT) définis par les autorités de santé 

concernant l’utilisation du trastuzumab en situation métastatique : 1) en association 

avec du paclitaxel chez les patients non pré-traités par l’association trastuzumab-

paclitaxel et  2) en association avec la capécitabine, après progression sous 

trastuzumab associé ou non aux taxanes (86). En situation adjuvante, le traitement 

de référence est le trastuzumab. Toutefois, des essais de Phase III tentent de 

déterminer l’intérêt du lapatinib en situation néo-adjuvante (87) et adjuvante ((essais 

TEACH (EGF105485) et ALTTO (EGF106708)) (Figure 8) . 

Figure 8 Schéma générique des stratégies thérapeuti ques anti-HER2 
autorisées ou temporairement acceptables 

�
Source : Production personnelle 
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Tableau 2 Indications thérapeutiques du trastuzumab  et du lapatinib dans le 

cancer du sein HER2+ en situations adjuvante et mét astatique 

Thérapie  
anti-HER2 

Indications thérapeutiques 

Date de l’AMM 
européenne* ou 
de l’ extension 
d’indication ** 

Trastuzumab 
(Herceptin®) 

Traitement adjuvant du cancer du sein avec surexpression 
tumorale de HER2, après chirurgie, chimiothérapie (néo 
adjuvante ou adjuvante) et radiothérapie (si indiquée). 

Mai 2006** 

Traitement du cancer du sein métastatique, avec 
surexpression tumorale de HER2 : 

a) en monothérapie, chez les patients déjà pré-traités par 
au moins deux protocoles de chimiothérapie pour leur 
maladie métastatique. Les chimiothérapies précédentes 
doivent au moins inclure une anthracycline et une taxane, à 
moins que ces traitements ne conviennent pas aux 
patients. Les patients répondeurs à l'hormonothérapie 
doivent également être en échec à l'hormonothérapie, à 
moins que ces traitements ne leur conviennent pas. 

b) en association avec le paclitaxel, chez les patients non 
pré-traités par chimiothérapie pour 
leur maladie métastatique et chez lesquels le traitement par 
anthracyclines ne peut pas être envisagé. 

Août 2000* 

Août 2000* 

c) en association avec le docetaxel, chez les patients non 
pré-traités par chimiothérapie pour 
leur maladie métastatique. 

d) en association à un inhibiteur de l’aromatase, chez les 
patientes ménopausées ayant des récepteurs hormonaux 
positifs, non traitées précédemment trastuzumab. 

Avril 2005** 

Avril 2007** 

  

Lapatinib 
(Tyverb®)   

En association à la capécitabine, chez les patients ayant 
une maladie avancée ou métastatique en progression 
après un traitement antérieur ayant comporté une 
anthracycline, un taxane et un traitement ayant inclus du 
trastuzumab en situation métastatique 

Juin 2008* 

En association à un inhibiteur de l’aromatase, chez les 
patientes ménopausées ayant une maladie métastatique 
avec des récepteurs hormonaux positifs et pour lesquelles 
la chimiothérapie n’est actuellement pas envisagée.
  

Juin 2010** 
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L’émergence de phénomènes de résistance aux thérapies ciblées anti-HER2 

orientent la recherche vers de nouvelles associations de thérapies ciblées destinées 

à bloquer simultanément plusieurs voies de signalisation (88). Des essais sont en 

cours pour évaluer l’intérêt de ces nouvelles stratégies en situation métastatique.  

Le premier protocole concerne l’association de deux thérapies ciblées, le pertuzumab 

et le trastuzumab, en association au docetaxel (chimiothérapie cytotoxique) pour le 

traitement du cancer du sein métastatique HER2+ et qui a été évalué dans l’essai de 

Phase III CLEOPATRA (Balsega J, 2012) (89). Le traitement par T-DM1 

(T=Trastuzumab et DM1=Emtasine) a également démontré un intérêt clinique dans 

le cancer du sein avancé HER2+ dans un essai clinique de Phase II (Krop IE, 2012) 

(90) et dans l’essai de Phase III EMILIA (Blackwell KL, 2012) qui a démontré un gain 

significatif de survie sans progression comparé à la seule association actuellement 

autorisée chez des patients en progression métastatique (lapatinib + capécitabine) 

(9,6 mois versus 6,4 mois, p <0,0001) (91). Le traitement par T-DM1 devrait apporter 

une amélioration du rapport bénéfice/risque des thérapies anti-HER2. Il s’agit en effet 

d’un traitement combinant du trastuzumab sur lequel est chargée une molécule de 

chimiothérapie cytotoxique, l’emtasine. Cette administration combinée opère comme 

un « cheval de Troie » par lequel la thérapie ciblée (trastuzumab) va délivrer la 

substance cytotoxique (emtasine) au cœur des cellules cancéreuses (Figure 9).

Cette avancée thérapeutique a pour corollaire, non seulement une amélioration de 

l’efficacité, mais également une diminution de la toxicité inhérente à la chimiothérapie 

cytotoxique. Toujours dans le cancer du sein métastatique HER2+, les données de 

l’essai de Phase III EGF104900 (Blackwell KL, 2012) montrent un bénéfice de 

l’association des deux anti-HER2 actuellement disponibles (trastuzumab + lapatinib) 

dont le principe repose sur le double blocage des récepteurs HER2 (92). La prise 

conjointe du trastuzumab et du lapatinib, dont les mécanismes d’action diffèrent,  

provoque une synergie anti-tumorale. Enfin, d’autres voies de signalisation sont en 

cours d’évaluation dans le cancer du sein HER2+. 

Par ailleurs, des essais sont également en cours pour démontrer l’apport du lapatinib 

dans la prévention des métastases cérébrales. Ces recherches reposent sur l’intérêt 

du faible poids moléculaire du lapatinib capable de traverser la barrière hémato-

encéphalique (BHE) et de délivrer ainsi la substance active au niveau cérébral par 
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opposition au trastuzumab dont le poids moléculaire est plus élevé ((Essai CEREBEL 

(EGF111438) et COMPLETE (EGF108919)) (93).

�

Figure 9 Mécanismes d’action des nouveaux traitemen ts anti-HER2 en cours 
d’évaluation (pertuzumab et T-DM1) 

�

Note : A droite, le DM1 (emtasine – étoiles vertes) est chargé sur le trastuzumab (en orange). 
Source : Edimark.fr�
�

La population cible de ces traitements est de plus en plus restreinte et illustre 

l’individualisation des traitements (médecine dite « personnalisée »). L’estimation de 

la taille des populations susceptibles de bénéficier des thérapies ciblées pose des 

difficultés auxquelles les moyens de surveillance épidémiologique classiques ne 

permettent actuellement pas de répondre. L’émergence des thérapies ciblées posent 

donc également la question de l’adaptation nécessaire des moyens de surveillance 

épidémiologique des cancers.  
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Partie 2 
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Partie 2 – Matériaux et méthodes : justification de s choix 
méthodologiques et présentation générale des méthod es  

�

En Octobre 2011, la HAS a publié des recommandations méthodologiques pour la 

conduite de l’évaluation médico-économique (EME) des technologies de santé (6). 

L’analyse coût-utilité (ACU) et coût-efficacité (ACE) ont été retenues comme les 

méthodes d’évaluation de référence. Ces analyses s’inscrivent préférentiellement 

dans le cadre de l’évaluation des technologies de santé avant leur 

commercialisation. Elles permettent d’estimer le rapport coût-efficacité ou coût-utilité 

des technologies de santé et peuvent contribuer à éclairer la décision sur leur 

éligibilité au remboursement prise par les autorités de santé compétentes. Une fois 

admises ou non au remboursement par la collectivité et le prix fixé, les technologies 

de santé peuvent sont réévaluées en conditions réelles d’utilisation afin notamment 

de vérifier si les conditions des essais cliniques sont transposables en pratique 

courante (ex : efficacité, tolérance). Les technologies de santé sont donc évaluées 

en continu au moyen des études post-inscription qui recouvrent les études 

épidémiologiques mais également les évaluations médico-économiques. Ces études 

sont menées à la demande des autorités de santé (Direction générale de la santé 

(DGS), Comité économique des produits de santé (CEPS) et Haute Autorité de 

Santé (HAS)) ou à l’initiative des laboratoires pharmaceutiques. Les conditions 

réelles d’utilisation (ex : prescription, observance thérapeutique), l’analyse de la 

population traitée (respect du cadre de l’AMM), les bénéfices (morbi-mortalité, qualité 

de vie), l’impact sur les stratégies thérapeutiques (évolution des recommandations) 

ou encore l’impact sur l’organisation des soins sont les dimensions de l’évaluation 

post-inscription des produits de santé (21).  

Poussées par le contexte médiatique du Mediator®, les évolutions législatives 

récentes ont renforcé l’importance de l’évaluation du médicament en post-inscription 

pour contribuer au renforcement de la sécurité sanitaire des produits de santé (Loi du 

29 décembre 2011 dite « Loi Xavier Bertrand ») (94). Les objectifs sont certes de 

rendre les médicaments plus surs mais également de conduire une réflexion sur 

l’efficience des systèmes de santé face à un environnement économique de plus en 

plus contraint. La Loi Xavier Bertrand privilégie donc également un renforcement de 

l’EME des produits de santé. Dans ce cadre, la HAS réaffirme sa volonté de 
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renforcer l’EME du médicament en primo-inscription et lors des renouvellements 

d’inscription, et notamment l’évaluation de l’impact du médicament sur l’organisation 

des soins (95). Même si le remboursement des technologies de santé n’est pas 

encore conditionné à un seuil d’acceptabilité en termes de ratio coût-efficacité pour la 

collectivité comme c’est le cas en Grande-Bretagne, la HAS réaffirme la nécessité 

d’une EME plus complète et plus systématique. Outre la valeur intrinsèque du 

médicament (efficacité, tolérance), il est important de prendre en compte son impact 

sur l’environnement de santé et de promouvoir une « évaluation intégrée » des 

technologies de santé. Cette volonté est reprise dans l’axe « Soins » du Plan Cancer 

2009-2013: « Réaliser des études pharmaco-économiques pour mieux évaluer le 

bénéfice et les risques liés à l’utilisation des nouvelles molécules en post-AMM et 

pour mieux connaître les rapports bénéfice-risque et coût-utilité de ces nouvelles 

molécules en cancérologie (Mesure 21.1)» (96).

L’analyse proposée s’inscrit dans le cadre de l’évaluation post-inscription c’est-à-dire 

suite à la mise sur le marché du lapatinib en 2008. Nous avons privilégié les 

méthodologies de l’évaluation post-inscription recommandées par la HAS pour 

analyser l’impact économique et organisationnel des TAO et déterminer si le modèle 

de T2A influence ou non l’accès des patients au TAO. Plusieurs données et 

méthodes ont été utilisées pour répondre à cette question (Figure 10) .  Les bases de 

données hospitalières du PMSI ont été utilisées pour d’une part, analyser l’enjeu 

économique lié à l’activité de chimiothérapie pour les établissements 

hospitaliers (estimation des revenus d’activité générés par les séances et séjours 

hospitaliers et simulation de l’impact budgétaire des pertes de recettes hospitalières 

liées à l’utilisation des TAO) et d’autre part pour estimer plusieurs paramètres qui ont 

été utilisés dans l’analyse d’impact budgétaire du lapatinib, en particulier la 

population cible du modèle. L’analyse d’impact budgétaire a ensuite été conduite 

pour comparer les coûts de traitement par trastuzumab et lapatinib dans le cancer du 

sein métastatique HER2+, quantifier les ressources évitées par l’utilisation du 

lapatinib et décrire la distribution des coûts hospitaliers et de soins de ville des deux 

stratégies thérapeutiques. Enfin, une étude de préférences a été conduite à partir de 

la Méthode des Choix Discrets (MCD) auprès d’un échantillon de médecins habilités 

à prescrire de la chimiothérapie afin de déterminer l’influence relative des attributs de 

la chimiothérapie dans la décision thérapeutique (efficacité, tolérance, adhésion, voie 
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d’administration et coût associé), de déterminer la sensibilité des médecins à 

l’hypothèse d’une revalorisation économique de la prescription des TAO et de 

déterminer l’influence de l’objectif du traitement (curatif ou palliatif) et de la spécialité 

médicale sur le choix du type de traitement. Le tarif hypothétique de revalorisation 

économique de la prescription des TAO qui a été défini dans l’étude de préférences 

a également été étudié dans une analyse de sensibilité exploratoire du modèle 

d’impact budgétaire (MIB) pour mesurer l’impact budgétaire, pour l’Assurance 

Maladie, d’une revalorisation économique des TAO consistant en un tarif de 

consultation de prescription revalorisé et un forfait annuel d’éducation thérapeutique 

(ETP) par patient. 

Figure 10 Matériaux et méthodes utilisés dans la th èse 
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2.1 La base de données nationale hospitalière du Pr ogramme 
Médicalisé des Systèmes d’Information (PMSI)
�
Les bases de données médico-administratives comme le PMSI sont un moyen de 

renseigner les conditions d’utilisation d’un produit de santé en conditions réelles 

d’utilisation (21).  

�

2.1.1 Définitions et principe du PMSI 

Depuis la loi du 31 juillet 1991 portant sur la réforme hospitalière, les établissements 

hospitaliers publics et privés français doivent informer l’Etat et l’Assurance Maladie 

de leur activité médicale via le Programme Médicalisé des Systèmes d’Information

(PMSI) qui recense de manière exhaustive l’ensemble des séjours et des séances 

réalisés (97) (98). Le PMSI est basé sur un système de recueil d’informations 

médicales et administratives standardisé qui s’inspire du modèle de classification en 

Diagnosis Related Group (DRG). Le modèle de DRG est issu des travaux du 

Professeur Robert Fetter (Université de Yale) aux Etats-Unis qui consistaient à 

classer les séjours hospitaliers dans des groupes de malades à consommation de 

soins homogène afin de calculer l’allocation budgétaire en découlant. En France, 

l’adaptation du modèle DRG s’est traduite par une classification en groupes 

homogènes de malades (GHM) dont l’équivalent tarifaire est le groupe homogène de 

séjours (GHS). Cette classification repose sur la prise en compte des pathologies et 

des modalités de prise en charge. A partir de 2005, le PMSI a commencé à être 

utilisé à des fins tarifaires avec la mise en œuvre de la tarification à l’activité (T2A) 

qui a introduit un nouveau système de rémunération des établissements de santé 

basé sur l’activité médicale réalisée.  Les établissements de santé étant rémunérés 

sur la base des informations du PMSI, le PMSI est devenu un outil de gestion 

indispensable des établissements de santé dont l’exhaustivité et la qualité du codage 

des informations conditionne la facturation des activités médicales et donc le 

financement des établissements hospitaliers. Le recueil des informations est 

systématique et leur traitement est automatisé. Elles font l’objet d’un contrôle qualité 

sur une sélection aléatoire de dossiers médicaux. Le PMSI concernent les séjours 

hospitaliers réalisés en unités de Médecine, Chirurgie, Obstétrique et Odontologie 

(PMSI-MCO), en unité de Soins de Suite et Réadaptation (PMSI-SSR), en 
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hospitalisation à domicile (PMSI-HAD), en psychiatrie et aux urgences. En 2011, la 

base PMSI-MCO recensait ainsi 25 259 627 séjours (99). 

Des statistiques agrégées issues du PMSI sont publiées en ligne par l’Agence 

Technique de l’Information sur l’Hospitalisation (ATIH) (nombre de séjours/séances 

par catégorie majeure de diagnostic (CMD) ou GHM, répartition géographique de 

l’activité hospitalière, flux interrégionaux de l’activité hospitalière,  caractéristiques 

par GHM (nombre de séjours/séances, durée des séjours/séances, fréquence des 

décès,  nombre moyen de diagnostics associés et d’actes médicaux). Elles 

permettent de réaliser des analyses descriptives générales en nombre de séjours et 

séances, par année et par catégorie d’établissement. En outre, l’ATIH permet 

l’acquisition annuelle de la base nationale anonymisée du PMSI à partir de laquelle il 

est possible de chainer les informations pour réaliser des analyses plus complexes 

comme l’estimation de la fréquence d’une pathologie en nombre de patients. Dans 

cette recherche, les données agrégées du PMSI ont été utilisées pour décrire 

l’activité hospitalière de chimiothérapie et réaliser les simulations de pertes 

budgétaires associées à l’usage des TAO. L’estimation de certains paramètres du 

MIB a été réalisée à partir d’une extraction des bases du PMSI-MCO avec chainage 

des données (78).  

2.1.2 Données recueillies dans la base PMSI-MCO 

Lorsqu’un patient est admis dans un établissement hospitalier, des informations 

médicales et administratives sont systématiquement recueillies à son sujet ainsi que 

sur l’établissement fréquenté (Tableau 3) . L’ensemble de ces informations constitue 

le résumé de sortie standardisé (RSS) lui-même constitué d’un ou plusieurs résumés 

d’unité médicale (RUM). Le patient peut avoir été admis dans une seule unité 

médicale (UM) (RSS mono-RUM) ou dans plusieurs UM (RSS multi-RUM). Les RRS 

sont ensuite classés automatiquement dans un GHM à l’aide d’un algorithme 

standardisé. Le diagnostic principal (DP) est le premier critère qui sert à orienter un 

RSS dans un GHM. Le DP est donné par la CMD établie selon la classification 

internationale des maladies (CIM) (Annexe 3) . D’autres niveaux interviennent 

ensuite pour affiner la classification (type d’acte, degré de sévérité …). Pour garantir 

la confidentialité des données personnelles, les données du RSS sont ensuite 
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anonymisées par un procédé sécurisé appelé FOIN (Fonction d'occultation 

d'identifiant nominative) et qui transforment les RSS en résumés de sorties 

anonymes (RSA). L’affectation d’un RSA dans un GHM permet d’affecter un tarif lié à 

l’activité de soins réalisée (Figure 11) . 

Tableau 3 Informations médicales et administratives  de la base PMSI-MCO 

Informations administratives Informations médicales

- Identifiant alphanumérique du séjour 
- Numéro de l'établissement (FINESS)  
- Date de naissance  
- Sexe 
- Code postal de résidence  
- Numéro de l’unité médicale  
- Dates et modes d’entrée et de sortie, 

provenance et destination 
- Nombre de séances  

- Diagnostics (diagnostic principal, diagnostic 
relié, diagnostic associé) 

- Actes médicaux 
- Types de dosimétrie et de machine en 

radiothérapie 
- Poids à l’entrée dans l’unité médicale pour le 

nouveau-né 
- Âge gestationnel de la mère et du nouveau-

né, date des dernières règles de la mère 
- Indice de gravité simplifié (IGS II) 
- Données à visée documentaire 

Note : Afin de protéger les données personnelles, certaines variables ne peuvent être extraites (ex : 
code postal de résidence) et certaines informations sont partiellement mises à disposition dans la 
base nationale du PMSI accessible au tiers (ex : date de naissance limitée à l’année de naissance).  

�
Figure 11 Exemple de codage du séjour d’un patient hospitalisé pour une 

fracture du tibia 

Source : Production personnelle 
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Depuis 2007, les données relatives à la consommation des molécules onéreuses 

administrées au cours des séjours hospitaliers doivent être recueillies dans la base 

PMSI dans un fichier spécifique appelé FICHCOMP. Ces données sont disponibles 

depuis 2008 mais uniquement pour le secteur hospitalier public. 

2.1.2 Principe du chainage des données  

Depuis 2005, une procédure de chaînage des RSA a été mise en œuvre grâce à un 

numéro de chaînage anonyme (identifiant patient unique et anonyme). Il permet, 

pour un même patient, de relier les informations d’un ou plusieurs séjours 

hospitaliers, réalisés sur une ou plusieurs années, dans un ou plusieurs 

établissements hospitaliers. Le chainage s’applique aussi à la base PMSI et au 

FICHCOMP. Il peut permettre d’estimer la fréquence d’une pathologie en nombre de 

patient et de reconstituer les épisodes de soins hospitaliers d’un patient. Depuis 

2006/2007, le chainage des données du PMSI à la base de données de l’Assurance 

Maladie (SNIIRAM) permet de reconstituer l’ensemble du parcours de soins avec un 

chainage entre les soins hospitaliers et les soins de ville. Dans cette recherche,  

l’utilisation du chainage des bases PMSI et SNIIRAM aurait par exemple permis 

d’étudier de manière précise la consommation de TAO et le recours aux soins de 

ville chez les patients atteints de cancer du sein HER2+.  

2.1.3 Valorisation économique des séances et séjour s hospitaliers 
�

Deux échelles de tarifs sont fixées annuellement par arrêté et publiées au Journal 

Officiel de la République Française (JORF) (101). La première concerne les 

établissements publics et privés participant au service public (PSPH) (ex-DGF) 

incluant les rémunérations des personnels médicaux et construite à partir de l’étude 

nationale des coûts complets (ENCC). L’ENCC porte sur un échantillon 

d’établissements volontaires sélectionnés dans chacun des deux secteurs (public et 

privé) dont l’objectif est d’établir une hiérarchisation des coûts propres à chacun des 

secteurs et qui serve de référentiel à l’établissement des tarifs officiels. La seconde 

échelle s’applique aux établissements privés (ex-OQN) et exclut les honoraires des 

praticiens libéraux qui sont fixés à l’acte. Ces différences de barèmes visent à tenir 
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compte des spécificités des deux secteurs en termes de mission et de nature des 

charges. Chaque GHM comporte un tarif donné par le GHS. Par exemple, le séjour 

d’un patient admis en hospitalisation de jour pour craniotomie pour traumatisme 

(GHM 01C031) sera facturé selon le tarif nominal du GHS fixé à 3 730,63€ pour un 

établissement public et à 1 722,25€ pour un établissement privé (Figure 12) . 

Plusieurs ajustements destinés à tenir compte au mieux des réalités de l’activité 

hospitalière et à ajuster la valorisation économique des séjours peuvent être 

appliqués au taux nominal des GHS fixé par arrêté. A certains GHS correspondent 

ainsi des bornes basses et des bornes hautes qui reflètent les durées minimales et 

maximales de séjours observées dans le GHM (par exemple, de 4 à 19 jours pour 

une craniotomie pour traumatisme de niveau 1). Les bornes basses permettent de 

réduire le tarif nominal du GHS d’un séjour dont la durée est anormalement basse. 

Dans le cas du GHM 01C031 par exemple, si un décès survient et réduit la durée de 

séjour à 2 jours, une réduction forfaitaire de 50% par rapport au tarif nominal sera 

appliquée. A contrario, la borne haute permet d’augmenter la valorisation des séjours 

dont la durée de séjour est anormalement haute pour le GHM. La valorisation est 

alors augmentée par journée d’hospitalisation à l’aide du tarif EXH par rapport au tarif 

nominal (Ex : GHM 01C031 : durée de séjour de 23 jours soit 4 jours de plus que la 

borne haute observée: 3 730,63€ + (4 x 115,49€) = 4 192,59€).�La valorisation des 

séances repose sur le principe du « prix x volume » (ex : GHM 28Z07Z : 

Chimiothérapie pour tumeurs en séances). Chaque séance sera facturée au taux 

nominal de référence. C’est le cas des chimiothérapies administrées en séances. �

Figure 12 Exemple de tarif nominal fixé par arrêté (extrait du Journal officiel de 
la République française) 

�
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La prise en compte des comorbidités associées (CMA) permet aussi d’ajuster la 

valorisation économique des séjours en fonction de la sévérité des cas traités. Dans 

la dernière classification des GHM (version 11), les CMA ont été intégrées sous 

forme de niveaux allant de 1 à 4 pour la plus sévère. Le tarif nominal du GHS croit 

ainsi en fonction des niveaux de sévérité. Les suppléments journaliers sont aussi pris 

en compte dans le cas de soins coûteux comme la réanimation (REA), les soins 

intensifs (STF) ou encore la surveillance continue (SRC). Enfin, des critères 

géographiques permettent d’ajuster la valorisation économique des séjours en 

fonction de coefficients correcteurs liés au classement de l’établissement, aux 

éventuels surcoûts géographiques supportés par l’établissement (ex : coût du 

foncier) et à un coefficient de transition visant à lisser l’impact de réforme de la T2A.  

Un autre ajustement est né de la mesure 46 du Plan Cancer 2003-2007 sur le 

financement des médicaments innovants qui sont trop coûteux pour être intégrés 

dans le GHS (100). Pour assurer un accès équitable des patients à ces molécules 

onéreuses, une liste révisable de molécules onéreuses fixée par arrêté a été créée. 

Ces molécules font l’objet d’un financement en sus, c’est-à-dire additionnel au 

paiement du GHS, afin de ne pas introduire une trop grande variabilité des 

ressources consommées au sein du GHM. Ces molécules sont facturées par 

l’établissement de soins à l’Assurance Maladie sur la base du prix d’achat payé par 

l’établissement majoré d’une marge d’intéressement au regard du tarif de référence.  

2.1.4 Méthodes utilisées pour l’analyse et l’extrac tion des données 
du PMSI-MCO 

Analyse de l’activité hospitalière de chimiothérapi e (données agrégées)

L’analyse de l’activité hospitalière a été réalisée à partir des statistiques par GHM 

publiées en ligne et qui ont permis d’estimer le nombre de séances et de séjours 

hospitaliers par GHM et par année à partir des codes de GHM entre 2006 et 2011 

(99). L’activité de chimiothérapie regroupe plusieurs codes de GHM en fonction du 

type de chimiothérapie (anticancéreuse ou infectieuse) et du type d’hospitalisation 

(hôpital de jour, hospitalisation complète ou conventionnelle). Les séances de 

chimiothérapie réalisées en hôpital de jour comportent une entrée et une sortie du 

patient le même jour tandis que les séjours de chimiothérapie correspondent aux 
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séjours avec la prise en charge de nuitées (soit une durée moyenne de séjour 

supérieure à 1 jour, DMS >1) (Tableau 4) . L’analyse a également été étendue à 

l’activité de chimiothérapie réalisée en hospitalisation à domicile (HAD) à partir de la 

base PMSI-HAD et de l’Echelle Nationale des Coûts Complets (ENCC-HAD 2009) 

publiée en décembre 2011 à l’aide des codes de Groupes Homogènes de Prise en 

Charge (GHPC) relatifs à la chimiothérapie anticancéreuse en HAD (Tableau 5)

(102) (103).  

Tableau 4 Codes GHM utilisés dans l'analyse des bas es PMSI-MCO 2006-2011  

Code GHM Intitulé du GHM 

Chimiothérapie en hospitalisation de jour  

28Z07Z Chimiothérapie pour tumeur, en séances  

Chimiothérapie en hospitalisation complète (hospita lisation conventionnelle) (DMS >1) 

17M061 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 1 

17M062 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 2 

17M063 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 3 

17M064 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 4 

17M06T Chimiothérapie pour autre tumeur, très courte durée 

17M051 Chimiothérapie pour leucémie aigüe, niveau 1

17M052 Chimiothérapie pour leucémie aigüe, niveau 2

17M053 Chimiothérapie pour leucémie aigüe, niveau 3

17M054 Chimiothérapie pour leucémie aigüe, niveau 4

Tableau 5 Codes GHPC utilisés dans l'analyse de la base ENCC-HAD 2009 

Chimiothérapie en hospitalisation à domicile  

Code GHPC Motif Principal de Prise en charge (MPP) / Motif Principal Associé (MPA) 

0475  05 - chimiothérapie anticancéreuse / 00 - pas de protocole associé 

0476  05 - chimiothérapie anticancéreuse / 00 - pas de protocole associé 

0477  05 - chimiothérapie anticancéreuse / 00 - pas de protocole associé 

0478  05 - chimiothérapie anticancéreuse / 00 - pas de protocole associé 

0505  05 - chimiothérapie anticancéreuse  / 07 - prise en charge de la douleur 

0506  05 - chimiothérapie anticancéreuse  / 07 - prise en charge de la douleur 

0507  05 - chimiothérapie anticancéreuse  / 07 - prise en charge de la douleur 

0512  05 - chimiothérapie anticancéreuse / 08 - autres traitements 

0514  05 - chimiothérapie anticancéreuse / 08 - autres traitements 

0547  05 - chimiothérapie anticancéreuse  / 13 - surveillance post chimiothérapie 

0607  05 - chimiothérapie anticancéreuse  / 25 -  prise en charge psychologique et/ou sociale 
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La valorisation économique de l’activité de chimiothérapie a été conduite sur les 

séances de chimiothérapie anticancéreuse réalisées en hôpital de jour (HDJ) (GHS 

28Z07Z) qui représentent le mode de prise en charge le plus fréquent. Les bénéfices 

liés à l’administration de la chimiothérapie en HDJ ont été estimés à partir de 

l’analyse de l’Etude Nationale des Coûts Complets (ENCC)  et des tarifs des séances 

de chimiothérapie dans chacun des  secteurs hospitaliers (GHS 28Z07Z : 385,95€ 

(public) et 295,51€  (privé)) d’après les tarifs officiels 2010 publiés au JORF. Cette 

estimation ne prend pas en compte les recettes éventuelles générées par les marges 

d’intéressement applicables aux molécules onéreuses. Cette information n’est pas 

disponible et peut varier selon les établissements de santé et les accords conclus.  

La simulation du manque à gagner lié à l’usage des TAO a été réalisée à partir des 

séances de chimiothérapie en HDJ en prenant comme référence le montant des 

recettes hospitalières générées par la chimiothérapie intraveineuse en séances en 

2011 (2 millions de séances). Nous avons simulé ce que représenterait le manque à 

gagner si 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, ou 50% des 

chimiothérapies  intraveineuses étaient réalisées en dehors de l’hôpital par le biais 

des TAO auto-administrés par les patients. Les taux de subustition qui ont été défnis 

ne reposent sur aucune hypothèse du fait d’un manque de données sur la part 

relative des traitements anticancéreux oraux et intraveineux et de son évolution. Les 

séjours de chimiothérapie en hospitalisation complète n’ont pu être valorisés faute 

d’information sur la durée de chacun des séjours permettant d’ajuster le tarif en cas 

de dépassement des bornes basses et hautes de chaque GHM. Enfin, la variabilité 

des modalités de tarification de la chimiothérapie administrée en HAD ne permet pas 

de valoriser de façon satisfaisante les recettes issues de ce mode de prise en 

charge.  

Extraction des données du PMSI-MCO (données chaînée s)

L’extraction des données du PMSI se base sur la définition d’un algorithme 

conditionné par la question de recherche posée. Dans cette recherche, l’extraction et 

l’analyse des données a été réalisée en plusieurs étapes (78) (Annexe 2) : 

-  Analyse des données à partir des bases PMSI-MCO 2006-2009 

-  Extraction des séjours hospitaliers portant un diagnostic principal (DP), 

associé (DA) ou relié (DR) de cancer du sein (code C50 de la CIM-10) : les 



�

80 
�

DA/DR ont été inclus dans l’analyse pour assurer un recueil exhaustif des cas 

de cancer du sein (ex : prise en compte des patients ayant un cancer du sein 

découvert à l’occasion d’une hospitalisation pour un autre motif principal) 

-  Exploration du caractère métastatique de la maladie par la recherche des 

codes diagnostics correspondants :  

C77 Tumeur maligne des ganglions lymphatiques, secondaire et non précisée 

C78 Tumeur maligne secondaire des organes respiratoires et digestifs 

C79 Tumeur maligne secondaire d’autres sièges 

-  Chainage des données de séjours pour estimer le nombre de patients 

concernés par un cancer du sein avec ou sans métastases  

-  Utilisation du FICHCOMP pour les établissements publics afin d’identifier les 

patients ayant reçu du trastuzumab, thérapie ciblée anti-HER2, utilisée comme 

molécule traceuse du statut HER2+ (Hypothèse : tous les patients traités par 

trastuzumab ont un cancer du sein HER2+).  

- Valorisation économique des séances et séjours selon le principe du « prix x 

volume » à partir des tarifs publiés au JORF pour les séjours et les molécules 

onéreuses. Valorisation incluant les suppléments soins intensifs et 

réanimation�

Figure 13 Algorithme d’extraction des données du PM SI-MCO utilisé dans 
l’analyse du fardeau du cancer du sein HER2+ 

�
Source: Production personnelle. Note: Les données manquantes sont liées à l’absence d’identifiant 
patient pour certains séjours permettant de chainer les données. Les séjours sans identifiant patient 
ont donc été exclus de l’analyse. Cependant, on note une amélioration de la qualité du codage sur la 
période 2006-2009 avec une baisse du pourcentage de données manquantes.  

�
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2.2 Analyse d’impact budgétaire 

2.2.1 Place de l’analyse d’impact budgétaire dans l ’évaluation 
médico-économique 
�
La modélisation fait partie des outils utilisés pour évaluer l’impact des interventions 

de santé. Elle est recommandée lorsque l’observation directe n’est pas envisageable 

(ex : pathologie d’incidence trop faible pour conduire une étude épidémiologique) où 

que les incertitudes sont trop importantes (21). Les modèles coût-efficacité/coût-

utilité/coût-bénéfice et les modèles d’impact budgétaire (MIB) sont les deux outils de 

modélisation. Le MIB permet de simuler l’impact financier de l’introduction d’une 

nouvelle intervention de santé par rapport aux stratégies thérapeutiques existantes 

en termes de coût de traitement sur un horizon temporel déterminé et selon une 

perspective définie (Assurance Maladie, hôpital, unité médicale …). Il permet aussi 

de mettre en évidence les ressources évitées par la stratégie thérapeutique à évaluer 

(Figure 14) . Dans le cadre de l’évaluation du médicament, le MIB est un outil 

d’analyse complémentaire de l’ACE ou l’ACU qui permettent de déterminer la 

stratégie de santé ayant le meilleur ratio coût-résultat. Une fois qu’il a été démontré 

que la nouvelle stratégie de santé évaluée possède un ratio coût-résultat acceptable, 

le MIB permet de déterminer son impact strictement financier pour la collectivité. Le 

MIB est donc un outil pouvant accompagner les négociations de prix des nouveaux 

traitements avec les autorités compétentes (Comité Stratégique des Produits de 

Santé, CEPS). Ces deux modèles répondent donc à des objectifs différents mais 

complémentaires de l’EME.  

2.2.2 Justification de la méthodologie utilisée 
�
Dans le guide de l’EME (HAS), il est rappelé qu’une analyse d’impact budgétaire n’a 

de sens que lorsque l’efficacité des produits a été préalablement évaluée. Dans le 

cas du cancer du sein métastatique HER2+, l’étude de Phase III EGF 100151 a 

prouvé l’efficacité du lapatinib en association à la capécitabine dans le traitement du 

cancer du sein métastatique HER2+ chez les patientes en progression après un 

traitement par trastuzumab et qui a donné lieu à l’AMM (82). L’efficacité du 

trastuzumab a également été démontrée au stade métastatique dans l’ensemble des 

indications couvertes par l’AMM (jusqu’à progression de la maladie) et dans les 
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indications relevant d’un PTT (notamment au-delà de la progression de la maladie) 

(Figure 5) . L’efficacité du trastuzumab en association à la capécitabine au-delà de la 

progression métastatique a par ailleurs été démontrée dans une  étude randomisée 

conduite chez 156 patients en progression métastatique après un traitement par 

trastuzumab (capécitabine versus capécitabine + trastuzumab) (Von Minckwitz, 

2009) (104). Le PTT trastuzumab-capécitabine a été validé sur la base de ces 

données. 

Seules deux études coût-résultat ont documenté l’évaluation médico-économique du 

lapatinib. L’analyse coût-utilité de Le QA (2009) (105) a comparé l’association 

lapatinib + capécitabine à la capécitabine en monothérapie et a conclu à un ratio 

coût-efficacité non acceptable de l’association pour le système de santé américain. 

Une seconde analyse coût-efficacité conduite par Delea T et al. (2011) (106) a 

comparé le traitement par lapatinib + capécitabine à la capécitabine seule et au 

trastuzumab + capécitabine et a conclu également à un ratio coût-efficacité non 

acceptable de la stratégie lapatinib + capécitabine par rapport à la capécitabine en 

monothérapie pour le système soins anglais. En revanche, l’étude a montré que 

l’association lapatinib + capécitatine était la stratégie dominante par rapport à 

l’association trastuzumab + capécitabine. La limite de ces études réside 

principalement dans le fait qu’elles ne replacent pas l’évaluation du médicament 

dans l’ensemble de la prise en charge et que les données produites dans un 

contexte médico-économique donné sont difficilement transposables à un autre 

contexte. Nous avons donc développé une analyse spécifique au contexte hospitalier 

français par le biais d’un MIB afin :  

(1) de quantifier l’impact budgétaire du lapatinib associé à la capécitabine dans le 

traitement du cancer du sein métastatique HER2+  

(2) d’estimer les ressources évitées par la substitution de l’hospitalisation liée à 

l’administration d’un traitement intraveineux (trastuzumab) par des TAO (lapatinib et 

capécitabine). 

L’analyse a été conduite d’après les recommandations du Collège des Economistes 

de la Santé (CES) (7) et de l’International Society for Pharmacoeconomics and 
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Outcomes Research (ISPOR) (107). La méthodologie détaillée (paramètres et 

hypothèses du modèle, estimation des paramètres cliniques et économiques, 

analyses de sensibilité) figure dans la Partie 4 du manuscrit qui présente les résultats 

de l’étude. 

Figure 14 Schéma générique d'une analyse d'impact b udgétaire 

Source : Guide méthodologique pour la mise en place d’une analyse d’impact budgétaire. Collège des 
Economistes de la Santé. Juillet 2008 (7).  

Note : Les encadrés rouge réprésentent les dimensions analysées dans le modèle d’impact 
budgétaire qui a été réalisée dans ces travaux de recherche.  



�

84 
�

2.3 La Méthode des Choix Discrets (ou analyse conjo inte) 
�

2.3.1 Place des études de préférences dans l’évalua tion médico-
économique 

D’après le guide méthodologique des études post-inscription de la HAS, la 

description de l’impact d’une technologie de santé peut se faire en termes d’analyse 

d’impact budgétaire mais aussi d’acceptabilité. La HAS a inscrit les études de 

préférences dans le champ des « Patient Reported Outcomes » (PROs) permettant 

notamment d’apprécier l’acceptabilité ou la satisfaction des patients pour une 

intervention de santé (21). Toutefois, ces méthodes peuvent également être utilisées 

auprès d’autres acteurs du système de soins comme les professionnels de santé 

chargés de mettre en œuvre les traitements et qui, par conséquent, sont également 

acteurs de la diffusion des nouvelles interventions de soins (37). Cette approche a 

été retenue dans notre analyse afin de déterminer les facteurs influençant la décision 

thérapeutique des médecins dans le cadre de la prescription de chimiothérapie et en 

particulier le coût d’administration du traitement. L’analyse des préférences 

individuelles est complémentaire des modélisations médico-économiques qui 

permettent de déterminer les stratégies de soins les plus efficientes et leur impact 

budgétaire mais qui donnent peu d’information sur l’acceptabilité de ces nouvelles 

interventions de santé auprès des acteurs chargés de les mettre en œuvre ou des 

patients susceptibles d’en bénéficier, et qui conditionne en partie la diffusion des 

technologies de santé. L’analyse des préférences est donc un outil complémentaire 

de l’évaluation coût-résultat et budgétaire des technologies de santé en ce qu’elle 

permet de déterminer la pertinence clinique du bénéfice additionnel démontré par les 

analyses médico-économiques. Les analyses coûts-résultat et les analyses d’impact 

budgétaire répondent partiellement à cette dimension dans la mesure où elles sont 

essentiellement destinées à traduire la valeur ajoutée du bien sur une dimension qui 

est l’équivalent monétaire. En d’autres termes, l’introduction d’une innovation 

thérapeutique peut avoir un rapport coût-efficacité acceptable pour le payeur par 

rapport à des stratégies de prise en charge existantes mais cette information 

économique ne préjuge pas de sa valeur ajoutée en termes cliniques pour le patient 

ou le médecin. Seule la prise en compte des utilités ressenties par le patient dans le 
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modèle peut permettre de prendre en compte les préférences des patients (ex : 

efficacité clinique ajustée sur la qualité de vie). En revanche, les professionnels de 

santé n’étant pas soumis à l’intervention de santé évaluée (ex : rapport coût/efficacité 

d’un traitement), la prise en compte de leurs préférences peut être limitée par les 

outils classiques de modélisation. L’apport de l’évaluation des préférences dans une 

approche d’évaluation médico-économique a donc toute sa pertinence en ce qu’elle 

permet la prise en compte d’une plus grande variété de préférences individuelles 

dans la décision publique et peut ainsi constituer un outil de priorisation.  

La préférence pour les TAO a été évaluée chez les patients (51) mais pas chez 

les médecins. Une analyse des préférences des médecins est nécessaire pour 

comprendre et objectiver les mécanismes de décision thérapeutique. Afin de 

comprendre les motivations et les freins de prescription aux TAO, une analyse du 

point de vue des médecins par une évaluation des préférences a été conduite à 

l’aide de la méthode des choix discrets (MCD) d’après les recommandations de la 

littérature méthodologique (108) (109) (110) (111) (112).  

2.3.2 Les outils de mesure des préférences en scien ces 
économiques et sociales 

En sciences économiques et sociales, deux approches économétriques principales 

existent pour évaluer les préférences (ou disposition à payer) des individus pour un 

bien donné. La première méthode est fondée sur l’évaluation contingente. Elle 

consiste à interroger les individus sur leur préférence pour un bien ou un état de 

santé donné à l’aide d’outils génériques courts (ex : EQ-5D, échelle visuelle 

analogique10 (EVA)) ou plus complexes (ex : standard gamble (SG) ; time trade off 

(TTO)). L’individu est amené à révéler sa préférence pour chacune des activités de 

santé qui lui sont proposées. L’évaluation contingente revêt donc un caractère 

unidimensionnel en ce qu’elle ne permet pas d’apprécier le poids relatif des différents 

éléments du bien évalué (échelle non comparative). De plus, à l’exception des outils 

génériques courts, les notions de risque ou de pari et les instruments utilisés (roues 

���������������������������������������� ��������������
10 Echelle de Likert permettant aux individus interrogés de décrirer leur situation ou état de santé sur 
une échelle graduée (ex : Mesure de la douleur sur une échelle graduée de « Absence de douleur » à 
« Douleur très intense »). 
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et réglettes) mobilisés dans les méthodes de révélation des préférences par SG et 

TTO sont parfois d’un usage peu aisé et de compréhension difficile pour certaines 

maladies voire non adaptée à certaines questions (113). Ces méthodes classiques 

de mesure d’utilité (EQ-5D, SG, TTO) permettent principalement d’estimer des 

utilités qui sont ensuite utilisées dans des modèles médico-économiques pour ajuster 

le critère d’efficacité à l’utilité estimée par les personnes interrogées (QALY’s).  

Plus récemment, l’analyse conjointe a permis de dépasser certaines limites de 

l’évaluation contingente. Très utilisée dans les pays anglo-saxons et dans les 

domaines de l’environnement et des transports, l’analyse conjointe consiste à 

évaluer les préférences des individus en leur présentant plusieurs choix de scénarii. 

Il existe donc des échelles comparatives et non comparatives. Dans les échelles 

comparatives, les items sont directement comparés entre eux (ex : Préférez-vous un 

traitement par voie orale ou par voie intraveineuse ?). Dans le cas d’une analyse plus 

complexe où les dimensions sont interdépendantes, il est recommandé d’utiliser des 

outils de mesure composite qui permettent de combiner plusieurs indicateurs dans 

une seule mesure. Ces derniers permettent de mesurer des concepts complexes et 

de retirer une plus grande richesse d’informations (Tableau 6) .  

�
Tableau 6 Méthodes d’évaluation des préférences en sciences sociales 

Standard 
gamble (SG) 

Time trade off 
(TTO) 

Echelle visuelle 
analogique 

(EVA) 

Méthode de 
Choix Discrets 

(MCD) 

Instruments 
d’utilité 
multi-

attributs 
Description 
de la 
méthode 

Choix entre un 
état de santé 
parfait avec un 
risque de mort 
ou un état de 
santé incertain 
mais provisoire 

Choix entre une 
période de temps 
passée dans un état 
de santé donné 
avec une probabilité 
donnée et une 
période plus courte 
dans un état de 
santé parfait  

Indiquer sa 
préférence pour 
un état de santé 
sur une échelle 
de Likert 
graduée 
(mauvais état de 
santé à état de 
santé parfait) 

Choix entre 
plusieurs scenarii 
fictifs, dont le 
niveau des 
attributs, varient 
d’un scenario à 
l’autre obligeant 
l’individu à arbitrer 
entre ces 
différents attributs 

Compléter un 
outil 
générique de 
mesure de 
l’état de santé 
qui est 
ensuite 
traduit en 
scores 
d’utilité 

Arbitrage 
entre 
différents 
états  

oui oui non oui non 

Utilité Eclairer la 
décision clinique 

Eclairer la décision 
clinique 

Eclairer la 
décision clinique 

Eclairer la décision 
clinique 
Eclairer la décision 
politique 

Eclairer la 
décision 
politique (ex : 
analyse coût-
utilité) 

�
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2.3.3 Définition de la Méthode des Choix Discrets 
�

La méthode des choix discrets (MCD) ou (DCE, Discrete Choice Experiment) 

consiste à présenter aux individus interrogés des scénarii dans lesquels les niveaux 

des attributs qui caractérisent le bien à évaluer varient d’un scenario à l’autre, et à 

leur demander d’indiquer leur scénario favori. Chaque scénario comporte divers 

attributs11, qui sont les dimensions de l’activité de santé à évaluer, et dont les 

niveaux12 varient d’un scénario13 à l’autre (Figure 15) . Cette méthode permet donc 

de rendre compte des arbitrages opérés par les individus, en situation de choix, entre 

les différents attributs du bien évalué et notamment entre le coût de ce bien et ses 

autres attributs. La MDC permet donc de recueillir des utilités marginales entre les 

différents attributs du bien qui sont utilisées pour évaluer la DAP des individus, un 

meilleur taux de réponse et une plus grande richesse d’information. Elle permet ainsi 

de modéliser le processus décisionnel. Enfin, cette méthode est intéressante en ce 

qu’elle rapproche les individus interrogés des conditions réelles d’utilisation des 

technologies de santé où les patients et les professionnels de santé doivent arbitrer 

en prenant en considération plusieurs éléments simultanément pour établir leur 

choix. La complexité du choix d’un traitement par chimiothérapie peut donc adaptée 

à ce type d’analyse. 

���������������������������������������� ��������������
11 Composantes qui caractérisent le bien à évaluer. Les attributs doivent être déterminants, 
indépendants, manipulables par les personnes interrogées et ils doivent décrire complètement le bien 
évalué.  
12 Différentes modalités d’un attribut. Chaque attribut doit comporter au minimum deux niveaux qui 
peuvent être quantitatifs (ex : taux de survie : 10% ou 30%) ou qualitatif (ex : qualité des soins : bonne 
ou mauvaise). 
13 Modèle de préférence proposé aux individus. L’individu devra faire son choix entre deux scenarii au 
minimum, un troisième scenario, le plus souvent associé à l’ « absence d’intervention » peut être 
proposé. Chaque scenario est composé d’une liste d’attributs eux même définis par deux niveaux au 
minimum ou plus.�
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Figure 15 Exemple de choix de scenario dans le trai tement de l'ostéoporose 

�

Source: De Bekker-Grob et al., Osteoporosis Int. 2008 (114)
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Partie 3 
�
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Partie 3 - Résultats : Enjeux économiques et 
organisationnels liés à l’utilisation des traitemen ts  
anticancéreux oraux 
�

3.1 Situation des traitements anticancéreux oraux s ur le marché 
officinal et environnement règlementaire  

�

D’après les experts de la Task Force du NCCN (46), un quart des molécules 

actuellement en développement le sont sous forme orale. Dans une revue de 

littérature, Halfdanarsan TR et al. estiment qu’environ 10% des molécules 

anticancéreuses sous actuellement disponibles sous forme orale (115). Il reste assez 

difficile d’estimer le poids relatif des TAO et leur évolution dans la prise en charge du 

cancer mais d’après le dernier rapport de l’Institut national du cancer (INCa) sur la 

situation des cancers en 2010, le chiffre d’affaires des anticancéreux en officine de 

ville est passé de 16 à 382 millions d’Euros entre 2000 et 2008 tandis que le nombre 

d’unités vendues est resté constant (environ 2 millions) (Figure 16) (116). La 

commercialisation de thérapies ciblées innovantes et coûteuses comme l’imatinib 

(2003) et l’erlotinib (2006) contribuent à expliquer cette forte croissance en valeur sur 

la période 1999-2009 (+43,1%). Cette tendance devrait se confirmer notamment 

avec les molécules orales actuellement en développement dans le mélanome, le 

cancer du poumon et le cancer colorectal (117).  

L’analyse plus précise de la liste des chimiothérapies disponibles sous forme orale 

(Annexe 5)  et de leur date d’autorisation de mise sur le marché a confirmé une 

augmentation de la mise à disposition des formes orales entre la fin des années 

1990 et le début des années 2000 (Figure 17) . Nous avons ainsi déterminé que la 

plupart des molécules orales disponibles concernent l’hématologie, les cancers du 

sein, du poumon et de la prostate (Figure 18) .  

Aux Etats-Unis, un rapport américain au sénateur rédigé par le Département 

Assurantiel du Texas a estimé qu’une quarantaine de molécules par voie orale 

étaient approuvées par la Food And Drud Administration (FDA) et étaient 

recommandées dans le traitement de 54 types de cancer (118).  
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D’après le dernier rapport d’analyse de vente de médicaments aux officines et aux 

hôpitaux en France de l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 

(Afssaps) (48), deux molécules orales figurent parmi les 50 molécules 

anticancéreuses les plus vendues en officine en 2009 (en valeur): Glivec® (8ème/50) 

et Tarceva® (50ème/50). En quantité, aucun antinéoplasique par voie orale ne ressort 

de ce classement ce qui souligne à la fois une faible diffusion des anticancéreux 

oraux en volume mais un fort impact en termes de prix dans le secteur des soins de 

ville (48). �

Figure 16 Evolution des ventes et du chiffre d’affa ire des traitements 
anticancéreux en officine de ville 

�
Source: Production personnelle (à partir des données INCa, 2011 (116)) 
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Figure 17 Evolution du nombre d'autorisation de mis e sur le marché des 
molécules anticancéreuses orales en France (1954 - 2011) 

�

Source: Production personnelle (à partir de l’analyse des Avis de la Commission de Transparence 
(119), HAS et des données de l’ANSM (120) et de l’OMEDIT Centre et Haute-Normandie (121)(122)) 

Figure 18 Répartition des indications de traitement s anticancéreux oraux par 
organes 

�
Source: Production personnelle. Analyse conduite à partir des 49 molécules anticancéreuses orales 
répertoriées et commercialisées en France. Plusieurs molécules couvrent plus de deux indications 
thérapeutiques.  L’hématologie (tumeurs liquides) représente la catégorie d’organe la plus traitée par 
les TAO, devant les cancers du sein, du poumon et de la prostate.  
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Malgré la mise à disposition croissante des anticancéreux sous forme orale, leur 

utilisation reste stable et suggère une sous-utilisation des TAO en médecine de ville 

malgré les évolutions du contexte politique et règlementaire. Des mesures phares 

ont été adoptées au début des années 2000 qui ont accompagné le développement 

des TAO. Ces mesures s’inscrivent principalement dans le cadre du Plan Cancer 

2003-2007 (100). Parmi les six chapitres opérationnels et prioritaires de ce Plan, la 

commission d’orientation sur le cancer a réaffirmé sa volonté de « faciliter la 

chimiothérapie à domicile et plus généralement les soins à domicile » (Mesure 41). 

Pour rendre cet objectif opérationnel, trois mesures importantes ont été mises en 

place. La première s’est traduite par la mise en œuvre de places supplémentaires en 

hospitalisation à domicile (HAD). Dans le Plan Cancer 2009-2013, il n’est pas 

spécifiquement fait mention des soins à domicile mais la Mesure 21.1 vise à 

« Faciliter l’accès aux traitements par molécules innovantes » qui intègrent les 

nouvelles thérapies ciblées orales (Ex : imatinib, gefitinib, dasatinib, sunitinib, 

erlotinib, nilotinib, lapatinib) (96). La seconde mesure a été la « levée de la réserve 

hospitalière », dite « rétrocession hospitalière », adoptée en 2004 et qui a eu un 

impact économique et pharmaceutique sur les médicaments parmi lesquels on 

compte un certain nombre d’anticancéreux (119). L’objectif de cette mesure était de 

faciliter l’accès des patients à des médicaments n’exigeant pas une dispensation 

stricte à l’hôpital et pouvant être dispensés en ville. Cette mesure a permis aux 

pharmacies hospitalières (PUI) de mettre directement à disposition des patients 

ambulatoires, une liste déterminée de médicaments en vente parmi lesquels des 

TAO. Le rapport de l’Afssaps sur l’analyse des ventes de médicaments aux officines 

et aux hôpitaux a montré que la classe des antinéoplasiques et immunomodulateurs 

était la 4ème des 10 classes les plus vendues en valeur en officine (48). Cette classe 

représentait 10% du marché officinal en valeur en 2009 contre 2,2% en 1999. La 

levée de la réserve hospitalière aurait ainsi favorisé une croissance des 

anticancéreux plus rapide en officine de ville qu’à l’hôpital. Selon la Direction de la 

recherche, des études, de l’évaluation et des statistiques (DREES), les 

chimiothérapies orales représentaient 93% des rétrocessions en volume et 96% en 

valeur. Cependant, il reste difficile d’estimer la situation précises de ces traitements 

du fait d’un nombre limité de données et de la variation des estimations (modalités 

de calcul différents).  

�
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3.2 Enjeux économiques de  l’activité de chimiothér apie pour les 
établissements de santé français  

3.2.1 Contexte : un modèle économique hospitalier b asé sur la 
tarification à l’activité (T2A) 
�
En France, le système de financement des dépenses hospitalières a subi plusieurs 

évolutions majeures afin de réguler les dépenses de santé. Avant 1983, l’activité 

hospitalière était financée selon le principe d’un prix de journée multiplié par la durée 

de séjour de telle sorte que plus la durée de séjour était longue, plus la rémunération 

perçue par l’établissement était importante. Jugé inflationniste, ce système a été 

abandonné en 1983 avec l’adoption de la dotation globale de financement (DGF) 

pour les établissements publics hospitaliers et qui reposait sur un principe 

d’enveloppe budgétaire annuelle fixée a priori pour chaque hôpital devant s’engager 

à ne pas dépasser cette enveloppe. Le principe du « prix x volume » permettait de 

réviser les prix de journée et les forfaits à la baisse sur la base du volume d’activité 

réalisée. Pour les établissements privés, l’objectif quantifié national (OQN) a été 

adopté pour tenter de réguler les dépenses de santé. L’OQN visait à fixer aux 

cliniques un objectif annuel de taux d’évolution des dépenses. L’ordonnance du 24 

avril 1996 (Plan Juppé) a renforcé l’objectif de ralentissement de la forte croissance 

des dépenses hospitalières fondé sur les lois annuelles de financement de la 

Sécurité sociale (LFSS) et l’Objectif national des dépenses d’assurance maladie 

(ONDAM). La loi du 27 juillet 1999 a annoncé la mise en place du système de 

tarification à l’activité (T2A) qui prévaut actuellement avec le lancement d’une 

expérimentation entre 2000 et 2005 portant sur de nouveaux modes de tarification 

des établissements publics et privés fondés sur une tarification à la pathologie. Ce 

système s’inspire du modèle DRG. L’objectif de ce système était, à partir du case mix

(éventail des pathologies traitées dans l’établissement), d’établir des groupes 

homogènes de patients dont la prise en charge mobilise des ressources relativement 

homogènes. Cet objectif a été repris en France avec le plan Hôpital 2007 adopté en 

2002 et qui a réformé le financement des activités de médecine, chirurgie et 

obstétrique (MCO) avec l’établissement de la T2A s’appliquant à tous les 

établissements et à l’ensemble des activités (hospitalisation de jour, hospitalisation 

conventionnelle, hospitalisation à domicile, consultations et soins externes). La T2A a 

été adoptée par la LFSS de 2004 reprise dans l’ordonnance du 2 mai 2005 qui a 
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annoncé la mise en place de cette nouvelle gouvernance dans un contexte 

économique de déséquilibre des comptes. La T2A consiste donc à rémunérer 

l’activité hospitalière mesurée par les GHM. Le financement des ressources 

hospitalières dépend désormais du nombre et de la nature des actes et des séjours 

réalisés. Elle a été conçue pour améliorer l’efficience du système de soins et 

rationnaliser les dépenses hospitalières. Sa montée en charge, c’est-à-dire sa mise 

en application, s’est faite progressivement et en fonction des spécificités des 

secteurs public et privé. Le secteur public a progressivement augmenté la part de 

son activité tarifée à l’activité : 10% en 2004, 25% en 2005, 35% en 2006, 50% en 

2007 et 100% en 2008 avec un maintien en parallèle d’une dotation annuelle 

complémentaire (DAC) pour aider les établissements à réaliser la transition vers le 

système de T2A. Depuis le 1er janvier 2008, l’ensemble de l’activité du secteur public 

est financé par la T2A. Pour le secteur privé, le passage à la T2A a été assuré par 

l’application d’un coefficient de transition qui a atteint sa valeur la plus élevée en 

2012 (124).  

�
Le modèle de T2A implique donc que les établissements de santé répertorient de 

façon exhaustive l’activité médicale réalisée au sein de la base du PMSI 

(optimisation du codage liée au codage exhaustif et approprié des activités 

médicales).  Un sous-codage de l’activité entrainera une sous-facturation de l’activité 

médicale réellement effectuée et représentera donc une perte de recettes pour 

l’établissement. A l’inverse, un surcodage de l’activité médicale entrainera une 

surfacturation des activités qui sera profitable à l’établissement mais délétère pour 

l’Assurance Maladie (125). Les établissements de santé sont donc incités à optimiser 

le codage (« DRG-creep ») s’ils veulent contribuer à équilibrer dépenses et recettes.   

Mais l’optimisation du codage ne se limite pas au codage exhaustif de l’activité 

médicale. Certaines pratiques médicales peuvent contribuer à l’optimisation du 

codage comme la segmentation des séjours hospitaliers, la réduction des durées de 

séjour, les sorties précoces des patients vers le domicile, des transferts rapides vers 

des unités de soins de suite et réadaptation (SSR), la sélection des patients pour 

éviter les cas les plus lourds, la sur-fourniture ou sous-fourniture de certains soins 

(optimisation du codage liée aux pratiques médicales). Les bornes basses et hautes 

de chaque GHM qui définissent les durées minimales et maximales de séjour 
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peuvent par exemple induire des ajustements de la durée de séjour dans une 

recherche d’optimalité : ni trop courte pour éviter la dévalorisation du tarif nominal 

(borne basse), ni trop longue pour des séjours dont la consommation de ressources 

pourrait être insuffisamment valorisée par l’ajustement sur la borne haute. Le recours 

à certains soins ambulatoires ou au contraire le maintien de certains soins de longs 

séjours contribuent également à l’optimisation du codage de l’activité hospitalière.    

Des contrôles sont effectués pour encadrer le risque de pratiques déviantes. Par 

exemple, la prescription des molécules onéreuses est encadrée par les 

recommandations de bon usage des médicaments (RBUM) dont le respect fait l’objet 

de contrôles. Des contrats de bon usage (CBU) ont été mis en place afin de limiter 

les déviances en encadrant le bon usage des médicaments et en garantissant le bien 

fondé des prescriptions. En cas de non-respect du CBU, les taux de remboursement 

peuvent être diminués jusqu’à 70% au lieu de 100% dans le cas du respect des 

engagements contractuels. Dans ce cadre, l’administration des agents 

anticancéreux, dont certains ont un coût très élevé, représente un enjeu économique 

pour l’hôpital. 

3.2.2 La place de l’activité de chimiothérapie en F rance  
�

La chimiothérapie est le traitement de référence de nombreuses maladies 

cancéreuses. En 2009, elle représentait le deuxième traitement du cancer (31,4%) 

après la radiothérapie (57%) (126). Ainsi, 273 300 patients (tous cancers et âges 

confondus) étaient traités par chimiothérapie en 2009. Les cinq types de cancer les 

plus traités par la chimiothérapie étaient les cancers digestifs (28%), les cancers du 

sein (19,5%), les néoplasies hématologiques (13,2%), les cancers pulmonaires 

(11,8%) et les cancers gynécologiques (5,3%). En 2010, 54 834 patients étaient 

traités par chimiothérapie pour leur cancer du sein (116). L’administration de la 

chimiothérapie se fait généralement par voie intraveineuse ce qui a largement 

contribué à structurer la prise en charge du cancer au sein des établissements 

hospitaliers. Cela s’explique par la nécessité de reconstituer les protocoles en unité 

de reconstitution, à la sécurité d’administration des cytotoxiques, à la gestion des 

déchets et à la gestion des effets indésirables par le personnel médical.   
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Il existe néanmoins différents types de prise en charge de l’activité de chimiothérapie 

dont l’organisation et les modalités de financement diffèrent, créant ainsi des 

modèles économiques différents qui peuvent entrer en concurrence (Figure 19) .  

Figure 19 Les modalités de prise en charge et de fi nancement des thérapies 
anticancéreuses orale et intraveineuse 

�

������	�
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L’administration de la chimiothérapie peut être réalisée en hôpital de jour durant des 

séances de chimiothérapies plus ou moins longues (< 24 heures) ou dans le cadre 

d’une hospitalisation complète (avec nuitées) dans le cas d’une première cure ou 

lorsque l’état général du patient nécessite une surveillance particulière. Avec la 

chronicisation du cancer, certains hôpitaux de jour ont subi des phénomènes de 

saturation des services (127). Dès lors, la question des modes de prises en charge 

alternatifs a émergé dans la réflexion sur l’organisation des soins de cancérologie au 

long court. La rationalisation des dépenses de soins hospitaliers a également 

favorisé cette évolution vers l’externalisation de la prise en charge. Une meilleure 

prise en compte de l’amélioration de la qualité de vie des patients peut être 

également retenue comme un facteur incitant au développement de la prise en 

charge extra-hospitalière. La prise en charge extra-hospitalière doit satisfaire aux 
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mêmes exigences de sécurité et de qualité que celle qui a lieu à l’hôpital. Dans ce 

cadre, la chimiothérapie peut être administrée en hospitalisation à domicile (HAD) qui 

fait généralement suite à une hospitalisation conventionnelle. Elle a pour but d’éviter 

une hospitalisation conventionnelle prolongée. La HAD est placée sous la 

responsabilité d’un personnel soignant qualifié (infirmier, médecin, aide soignant, 

kinésithérapeute …) qui assure la continuité des soins 7 jours sur 7 et 24 heures sur 

24 comme à l’hôpital. Les chimiothérapies peuvent également être administrées dans 

le cadre des réseaux régionaux de cancérologie (RRC) financés par le Fond 

d’Intervention pour la Qualité et la Coordination des Soins (FICQS) et dont le rôle est 

de coordonner l’ensemble des acteurs de la prise en charge du cancer14. L’infirmière 

coordinatrice travaille ainsi en collaboration avec les médecins hospitaliers, le 

médecin généraliste, les infirmières libérales, les pharmacies d’officine. Les 

chimiothérapies sont préparées en pharmacie à usage intérieur (PUI) puis 

transportées et livrées au domicile du patient. La préparation de la chimiothérapie et 

son administration peuvent être réalisées au domicile du patient par une infirmière. 

Enfin, lorsque la chimiothérapie est disponible sous forme orale, elle peut être prise 

par le patient lui-même sans intervention du personnel soignant en dehors de 

l’éducation thérapeutique et du suivi clinique et thérapeutique. Les TAO peuvent 

aussi être administrés dans un cadre hospitalier (HDJ, HCO, HAD, réseau) 

lorsqu’elles sont prises en association à une chimiothérapie intraveineuse. 

L’ensemble de ces modes de prise en charge répond à des modes d’organisation 

différents et donc à des modèles économiques différents (Figure 19) . L’activité de 

chimiothérapie administrée à l’hôpital relève de la T2A lorsqu’elle est réalisée en 

HDJ, HCO ou HAD. C’est le cas de tous les traitements anticancéreux intraveineux. 

En revanche, les TAO relèvent d’un financement par l’enveloppe des soins de ville. 

La voie d’administration influence donc directement l’allocation des ressources entre 

ces deux secteurs pour lesquels les acteurs de la prise en charge du cancer 

diffèrent.  

���������������������������������������� ��������������
14 Le rapport du FIQCS faisait état de 37 réseaux de santé en cancérologie en 2010. Ces réseaux 
sont organisés par région d’où leur appellation de réseaux régionaux de cancérologie (RRC). Toutes 
les régions françaises sont couvertes par un RRC. Sur 730 projets de réseaux financés par le FIQCS 
en 2010, 9% étaient dédiés à la cancérologie après la gérontologie (17%) et les soins palliatifs (13%) 
(131).  
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En 2011, la chimiothérapie représentait 8,2% des séjours publics et privés réalisés 

en MCO (PMSI-MCO 2011)15 (99). La chimiothérapie anticancéreuse réalisée en 

HDJ représente ainsi la deuxième activité des établissements de santé en volume 

après l’hémodialyse (13,1%). Sur la période 2006-2011, le nombre de séances de 

chimiothérapie a augmenté de 23% (Figure 20) . Une partie de la hausse peut 

s’expliquer par la montée en charge du système de T2A.  

Figure 20 Evolution du nombre de séances de chimiot hérapie anticancéreuse 
de 2006 à 2011 

�
Source: Production personnelle (à partir du PMSI-MCO 2006-2011) 

Le Tableau 7  présente la situation de l’activité de chimiothérapie en France en 2011. 

Au total, 10 GHM couvrent l’activité de chimiothérapie anticancéreuse qui 

représentait 2 247 681 séjours dont la grande majorité est réalisée en hôpital de jour 

(91,8%) et par des établissements publics. La chimiothérapie en hospitalisation 

complète ne représente que 8,2% de l’activité de chimiothérapie. L’hospitalisation à 

domicile représentait au total 78 817 journées et séjours de chimiothérapie 

anticancéreuse tous modes de prise en charge associés (MPA) confondus (Tableau 

���������������������������������������� ��������������
15 Sur 25 259 627 séjours réalisés en MCO en 2011, 2 063 017 concernaient les séances de 
chimiothérapie pour tumeurs (GHM 28Z07Z). 



�

100 
�

8). Au total, l’activité de chimiothérapie anticancéreuse financée par la T2A (HDJ, 

HCO, HAD) représentait 2 326 478 séances ou journées et séjours hospitaliers en 

2011 soit : 3,4% en HAD, 7,9% en HCO et 88,7% en HDJ. L’HDJ est donc le mode 

d’hospitalisation le plus fréquent pour l’administration des chimiothérapies. D’un point 

de vue médical, la comparaison des modes de prise en charge reste délicate car ils 

ne concernent pas les mêmes patients (ex : affections les plus lourdes prises en 

charge en HAD et en HCO).  

Tableau 7 Séances et séjours de chimiothérapie anti cancéreuse réalisés en 
hôpital de jour et en hospitalisation complète en 2 011 

GHM 
V11 Intitulé 

Nombre de 
séances ou 

séjours  
DMS 

Tarif public 
2011 

Tarif privé 
2011 

Chimiothérapie en hospitalisation de jour (DMS=0) 

28Z07Z Chimiothérapie pour tumeur, en séances  2 063 017 0 385,95 € 295,51 €

Chimiothérapie en hospitalisation complète (DMS>1) 

17M061 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 1 42 573 4,3 2 348,60€ 1 379,84 €

17M062 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 2 13 651 5,23 2 888,31€ 2 230,33 €

17M063 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 3 8 249 8,68 4 768,68€ 3 168,88 €

17M064 Chimiothérapie pour autre tumeur, niveau 4 1 195 17,54 8 414,47€ 4 060,44 €

17M06T Chimiothérapie pour autre tumeur, très courte durée 111 288 1,45 869,44 € 572,41 €

17M051 Chimiothérapie pour leucémie aigüe, niveau 1 4 915 3,67 2 566,57 € 1 099,26€

17M052 Chimiothérapie pour leucémie aigüe, niveau 2 756 7,24 9 167,25 € 3 033,86€

17M053 Chimiothérapie pour leucémie aigüe, niveau 3 1 421 21,43 18 442,47 € 7 102,56€

17M054 Chimiothérapie pour leucémie aigüe, niveau 4 616 26,72 23 028,60 € 10 084,21€

TOTAL   2 247 681   

Source: PMSI-MCO 2011 (ATIH), JORF (Legifrance) 

Tableau 8 Journées et séjours de chimiothérapie ant icancéreuse réalisés en 
hospitalisation à domicile entre 2005 et 2011 
�
 Mode de prise en charge 
principal : 05  - chimiothérapie 
anticancéreuse 

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Nombre d'établissements  65 84 111 122 160 143 154

Nombre de journées : 50 431 65 947 69 102 73 218 79 945 65 630 64 626

Dont cancer du sein (N) 12 947 14 056 13 386 12 252 10 676 7 753 7 727

(%) 26 21,3 19,4 16,7 13,4 11,8 12

Nombre de séjours 10 139 13 878 14 530 15 540 16 237 14 204 14 191

DMS 4,4 3,9 3,9 4 4,3 4,2 4

Source : PMSI-HAD 2005-2011 (ATIH).  
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3.2.3 Valorisation économique de l’activité de chim iothérapie pour 
les établissements de santé et simulation de l’impa ct économique 
d’un transfert d’activité ville-hôpital 
�
L’analyse des données du PMSI et de l’ENCC a permis de valoriser 

économiquement l’activité de chimiothérapie pour la Sécurité sociale et l’ensemble 

des établissements hospitaliers publics et privés français.  

Estimation du coût des séances de chimiothérapie an ticancéreuse en hôpital 

de jour pour la Sécurité Sociale

En 2011, les 2 millions de séances de chimiothérapie anticancéreuse (tous 

diagnostics confondus) réalisées en HDJ représentaient un coût d’environ 733 

millions d’euros pour la Sécurité sociale (Tableau 9) . Cette estimation tient compte 

uniquement des revenus d’activité liés à l’administration des anticancéreux et exclut 

les coûts liés aux molécules onéreuses qui sont financées par la Sécurité sociale en 

sus de l’hospitalisation de jour sur la base de la consommation réelle déclarée par 

les établissements de santé. D’après le bilan du Plan Cancer 2003-2007 (100), les 

médicaments anticancéreux représentaient 40% des spécialités de la liste des 

molécules onéreuses soit 50% des dépenses de molécules onéreuses. Herceptin® 

qui est indiquée dans le traitement du cancer du sein HER2+ était la troisième 

molécule anticancéreuse onéreuse (14%), après Mabthera® (17%) et Avastin® 

(16%), la plus prescrite en milieu hospitalier en 2008 (116). L’estimation exclut 

également les honoraires médicaux du secteur privé qui sont financés en sus de 

l’hospitalisation16. Enfin, l’estimation ne prends pas en compte les coûts directs non 

médicaux de transports médicalisés nécessaires au trajet domicile-hôpital ni les 

coûts liés aux indemnités journalières des patients traités par chimiothérapie.

���������������������������������������� ��������������
16 Dans le secteur public, les honoraires des médecins salariés sont inclus dans le tarif du GHS tandis 
que dans le secteur privé, les honoraires des médecins libéraux sont exclus du GHS et financés par la 
Sécurité sociale en sus du GHS.  
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Tableau 9 Estimation du coût des séances de chimiot hérapie en hôpital de jour 
pour la Sécurité sociale 

Nombre de séances Tarifs officiel s Coûts 
Ensemble des séances 2 063 017 - 733 483 726 € 
Public (66%) 1 369 323 385,95€ 528 490 212 € 
Privé (34%) 693 694 295,51€  204 993 514 € 

Note : Estimation réalisée à partir de l’analyse du nombre de séances de chimiothérapie anticancéreuse réalisées en 
hospitalisation de jour (GHM 28Z07Z) dans les établissements publics (ex-DGF) et privés (ex-OQN) en 2011 en France. Les 
revenus d’activités générés ont été estimés en multipliant le nombre de séances dans chacun des secteurs par le tarif 
nominal du GHS correspondant (GHS 28Z07Z) : 385,95€ (public) et 295,51€  (privé) sur la base des tarifs officiels 2011 
publiés au JORF (101)  

Estimation des bénéfices liés aux séances de chimio thérapie anticancéreuse 

en hôpital de jour pour les établissements de santé

La valorisation économique de l’activité de chimiothérapie pour les établissements de 

santé a été réalisée à partir de l’analyse de l’écart entre le coût moyen d’une séance 

de chimiothérapie pour l’hôpital (GHM 28Z07Z) disponible dans l’Etude Nationale des 

Coûts Complets 2010 (ENCC) (128) et le tarif officiel applicable publié au JORF payé 

par la Sécurité Sociale (JORF 2010) (129). L’analyse de la structure de coûts du 

GHM 28Z07Z disponible dans l’ENCC montre que le coût moyen du GHM intègre le 

coût des spécialités pharmaceutiques qui sont facturées en sus du GHS (molécules 

onéreuses) pour les deux secteurs ainsi que le coût des honoraires médicaux pour le 

secteur privé (Tableau 10) .  

Tableau 10 Structure de coûts d’une séance de chimi othérapie en HDJ 
�

Public (ex -DGF) Privé (ex -OQN)
Coût moyen du séjour (2010) dont : 1 001€ 983€
Borne basse - haute [945 – 1057] [718 – 1248]
Activités cliniques MCO (avec hébergement, hors Réa, SI, 
SC) 127,70€ 50,10€   

Activité de réanimation - - 
Activité de soins intensifs 0,10€                               -     
Activité de surveillance continue - - 
Activités Médico-techniques 14,80€                       0,90€     
Logistique Médicale 61,50€ 20,10€     
Logistique générale 90,90€                    65,20€   
 Charges directes  (dont molécules onéreuses) ‡ 706€ (651,90€)   814,50€ (763,10€)   
Honoraires  - 32,50€   

Source : Référentiel de coûts MCO 2010. ATIH. Disponible sur : www.atih.fr.  
Note : ‡Les molécules onéreuses sont comprises dans les charges directes. Elles représentent en moyenne 65% et 78% du 
coût d’une séance de chimiothérapie pour le public et le privé respectivement.   

�
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Il faut donc soustraire à ce coût total moyen du GHM, le coût affecté aux molécules 

onéreuses d’une part (dans le privé et le public) et aux honoraires médicaux d’autre 

part (dans le privé uniquement) pour estimer le coût relatif à l’administration de la 

chimiothérapie et qui était tarifé entre 286,67€ (privé) et 379,14€ (public) en 2010 

(Tableau 11) .  

Tableau 11 Estimation de l’écart entre coût pour l’ établissement et tarif payé 
par la Sécurité Sociale  

Secteur 
Coût total 

moyen 
(A) 

Coût des 
molécules 
onéreuses 

(B) 

Coûts des 
honoraires 
médicaux ‡

(C) 

Coût 
d’administration 

de la 
chimiothérapie 
(A) – ((B) +(C)) 

Tarif   
applicable Tarif - coût 

Public  1 001€ 651,90€ NA 349€ 379,14€ Coût < tarif 
(+ 30,14€) 

Privé  983€ 763,10€ 32,50€ 187,40€ 286,67€ Coût < tarif 
(+ 99,27€) 

Note: ‡ L’assiette de calcul des coûts et tarif diffère entre les établissements du secteur public et ceux du secteur privé. Dans le 
secteur public, les médecins sont salariés de l’établissement ce qui conduit à intégrer ces charges dans le GHM. Dans le 
secteur privé, les médecins sont libéraux ce qui conduit à exclure les honoraires qui sont payés en sus du GHM. Il faut donc 
soustraire les honoraires médicaux du coût total moyen pour estimer le coût imputable à l’administration de la chimiothérapie. 
Cette spécificité des deux secteurs explique la différence de tarif entre les deux secteurs payé par la Sécurité Sociale (130).  

Sur l’ensemble des établissements de santé ayant participé à la campagne 2010 de 

l’étude nationale des coûts, le coût moyen de la chimiothérapie est donc inférieur au 

tarif pratiqué ce qui suggère qu’en moyenne, l’activité de chimiothérapie est 

bénéficiaire pour les établissements de santé. Notons toutefois que cette estimation 

est basée sur une approche de coût moyen. L’estimation de l’écart entre coût et tarif 

est donc susceptible de varier d’un établissement à l’autre. On ne peut donc exclure 

que l’activité de chimiothérapie soit plus ou moins bénéficiaire pour les 

établissements ayant des coûts de chimiothérapie situés dans les bornes basses et 

hautes du coût moyen du séjour.  Les bénéfices générés par l’administration de la 

chimiothérapie anticancéreuse (tous diagnostic confondus) en HDJ ont ainsi été 

estimés à 108 278 458,52 € pour l’ensemble des établissements publics et privés en 

2010 en France (Tableau 12) . Cette estimation ne comprend pas les marges 

d’intéressement que peuvent réaliser les établissements de santé sur l’acquisition 

des molécules onéreuses. Ces marges font l’objet de négociations entre les 

pharmacies hospitalières et les firmes pharmaceutiques et pour lesquelles aucune 

donnée n’est publiée.   
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Tableau 12 Estimation des bénéfices liés à l’activi té de chimiothérapie en hôpital de jour pour les ét ablissements 
hospitaliers publics et privés en France en 2010 
�

Coût des séances de chimiothérapie  
pour la Sécurité Sociale 

Coût des molécules onéreuses  
et honoraires médicaux payés en sus de l’hospitalis ation de jour  

pour la Sécurité Sociale 

Coût des 
séances de 

chimiothérapie 
pour les 

établissements 
hospitaliers  

Recettes hospitalières générées 
par les séances de chimiothépie 

Bénéfices 
hospitaliers 

Nombre de 
séances 

réalisées en 
2010

Coût moyen 
par séance 

en 2010

Coût total pour 
l’ensemble des 

séances en 
France

Coût des 
molécules 

onéreuses par 
séance en 2010

Coût total des 
molécules 

onéreuses pour 
l’ensemble des 

séances

Coût des 
honoraires 

médicaux par 
séance 

Coût total des 
honoraires 

médicaux pour 
l’ensemble des 

séances  

Coût 
d’administration 

de la 
chimiothérapie 

(dépenses)*

Tarif 2010 
applicable par 

séance de 
chimiothérapie

Tarif total 
(recettes)**

Total 
(bénéfices)

PMSI-MCO 
2010

ENC MCO 
2010 - ENC MCO 2010 - ENC MCO 2010 - - JORF 2010 - - 

(A) (B) (A x B) (C) (A x C) (D) (A x D)
(A x B) – ((A x 
C)+ (A x D)) (E) (A) x (E)

Recettes -
dépenses 

Public  1 286 462 1 001 € 1 287 748 462 € 651,90 € 838 644  577,80 € NA NA 449 103 884,20 € 379,14 € 487 749 202,68 € 38 645 318,48 € 

Privé  701 452 983 € 689 527 316 € 763,10 € 535 278 021,20 € 32,50€ 22 797 190€ 131 452 104,80 € 286,67 € 201 085 244,84 € 69 633 140,04 € 

Total 1 987 914 - 1 977 275 778 € - 1 374 051 245 € - - 603 224 533 € - 688 834 447,52 € 108 278 458,52 € 

Note :  

Les bénéfices liés à l’activité de chimiothérapie en hôpital de jour pour les établissements hospitaliers ont été calculés en estimant l’écart entre les dépenses liées à 

l’administration des chimiothérapies (hors molécules onéreuses et honoraires médicaux) et les recettes générées par les séances de chimiothérapies.  

Légende : 

NA : non applicable ; * Représente les dépenses liées à l’administration de la chimiothérapie qui sont supportées par les établissements hospitaliers (hors molécules onéreuses 

et honoraires médicaux pour le secteur privé) ; ** Représente les recettes percues par les établissements hospitaliers au titre de l’activité de chimiothérapie réalisée en hôpital 

de jour une fois les molécules onéreuses et honoraires médicaux déduits. 
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Simulation du manque à gagner pour les hôpitaux de la substitution des 

traitements anticancéreux intraveineux par des trai tements anticancéreux 

oraux

L’impact financier de l’utilisation des TAO pour les établissements hospitaliers est 

double. Il réside d’une part dans l’absence de valorisation de la prescription des TAO 

qui est uniquement prise en compte dans le cadre de la consultation de prescription 

(28€) contrairement aux traitements intraveineux dont l’administration en hôpital de 

jour correspond à un tarif hospitalier (GHM 28Z07Z). D’autre part, l’utilisation des 

TAO en lieu et place des traitements intraveineux induit une externalisation partielle 

ou totale de la prise en charge des patients vers le secteur ambulatoire (soins de 

ville) qui prive l’établissement hospitalier de recettes financières potentielles par 

rapport à un traitement intraveineux. Sur cette base, un modèle de simulation a été 

réalisé afin de quantifier le manque à gagner associé à la substitution des 

traitements intraveineux administrés en HDJ par des TAO auto-administrés par le 

patient (Figure 21) . Cette simulation a été réalisée à partir du calcul des estimations 

de bénéfices liés aux séances de chimiothérapie réalisées en 2010 (cf. Tableau 12 ). 

Le détail des estimations du modèle figurent en Annexe 6 .   

Figure 21 Simulation du manque à gagner pour les ét ablissements hospitaliers 
de la substitution des traitements anticancéreux in traveineux par des 
traitements anticancéreux oraux 

�
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Cette simulation met en évidence la concurrence des modes de prises en charge qui 

est induite par la modification de l’allocation des ressources entre l’hôpital et la ville. 

L’utilisation des TAO modifie la structure de financement des soins par une 

répartition différente de l’allocation des ressources entre l’enveloppe de soins 

hospitaliers�financés par l’Assurance Maladie via la T2A et l’enveloppe de soins de 

ville directement financée par l’assuré social et directement prise en charge par 

l’Assurance Maladie au titre du tiers payant. Outre l’impact économique (perte de 

recettes potentielles d’activité médicale), les TAO induisent un impact sur 

l’organisation des soins qui modifie l’implication des acteurs de soins avec un rôle 

plus important du personnel infirmier, des pharmacies d’officine et du médecin 

traitant dans la coordination du parcours de soins. Cette modification du rôle peut 

aussi contribuer à expliquer les freins à l’utilisation des TAO comme cela avait été 

mis en évidence dans le cadre des premières tentatives d’externalisation des soins 

hospitaliers avec le dispositif HAD (127) et les RRC (132) qui ont eu un succès 

mitigé. Dans son rapport sur l’analyse comparée de la chimiothérapie anticancéreuse 

administrée à l’hôpital ou prise à domicile (50), la HAS a souligné le problème de 

l’insuffisance de la tarification pour l’HAD. En effet, avant la mise en œuvre du 

premier Plan Cancer, l’inscription des molécules sur une liste en sus n’existait pas. 

Le coût élevé des molécules constituait donc un frein à l’externalisation de la prise en 

charge en HAD car la tarification de la HAD apparaissait insuffisante au regard du 

coût d’acquisition de ces molécules anticancéreuses. L’instauration de la liste 

limitative et révisable de molécules onéreuses doit désormais permettre aux 

établissements de fournir l’accès à ces molécules innovantes sans que cela ne grève 

leur budget et in fine d’assurer un accès équitable des patients aux molécules 

innovantes et onéreuses (133). Dans le cadre des réseaux, la problématique se 

posait également au regard du temps infirmier consacré et qui était insuffisamment 

pris en compte dans la rémunération.  

Pour tenir compte de cette évolution des rôles dans la prise en charge du cancer et 

soutenir l’implication du médecin traitant, un « forfait ALD » a été instauré par la 

convention médicale de 2005 pour le suivi de patients en ALD dont font partie les 

patients atteints de cancer. Le médecin traitant du Secteur 1 bénéficie d’une 

rémunération spécifique de 40€ par an et par patient au titre de l’organisation du 

parcours du soin et de sa coordination (134).  
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Même si la prescription des TAO est prise en charge à 100% par la Sécurité sociale 

au titre de l’A.L.D 30, elle n’est actuellement pas valorisée par la T2A. Or leur 

prescription implique des temps de consultation médicale plus longs dédiés à 

l’explication du protocole thérapeutique et des temps de suivi par le personnel 

infirmier. On comprend donc que la prescription de ce type de traitement puisse 

constituer un frein économique pour les établissements hospitaliers lié à l’absence de 

compensation du temps d’accompagnement des patients, au manque de moyen en 

ressources humaines dédiés à leur accompagnement et au transfert de recettes de 

l’hôpital vers la ville qui prive l’établissement de sources potentielles de financement. 

On voit donc bien que l’introduction des TAO remet en question le mode de 

tarification actuel. Cette remise en question peut, dans certains cas, faire peser le 

risque d’un arbitrage au profit de la logique économique et au détriment de la logique 

thérapeutique et aux intérêts du patient.  

L’analyse de l’activité de chimiothérapie en France montre donc l’importance des 

recettes hospitalières générées par la chimiothérapie en HDJ et met ainsi en lumière 

l’enjeu, pour l’hôpital de continuer à internaliser certaines activités qui peuvent 

contribuer à l’équilibre budgétaire de l’hôpital. Le modèle de financement à l’activité 

peut donc générer des effets pervers sur l’externalisation de certains soins quand 

bien même celle-ci se justifierait sur un plan médical (qualité de vie du patient, 

préférences du patient …). Le principe du « prix x volume » sur lequel repose la T2A 

incite les établissements de santé à augmenter leur activité en induisant ou en 

maintenant une demande de soins au sein de l’établissement ou en transférant des 

coûts importants vers les soins de suite ou l’hospitalisation à domicile.  
�

�
�
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3.3 Impact organisationnel des traitements anticanc éreux oraux 
�

La simulation de la perte budgétaire associée à l’utilisation des TAO met en évidence 

l’enjeu économique pour les établissements de soins. Toutefois, il est important de 

prendre également en considération leur impact organisationnel qui ne peut être 

déconnecté de l’impact économique.  

Même si les TAO s’inscrivent dans une prise en charge ambulatoire, les modalités de 

diagnostic et de décision thérapeutique sont les mêmes que pour un traitement 

intraveineux. Après le diagnostic de la maladie, une décision thérapeutique est prise 

en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) réunissant des experts de 

plusieurs disciplines (oncologue, radiothérapeute, chirurgien, médecin, pharmacien) 

pour décider de façon collégiale des stratégies thérapeutiques à adopter. Le patient 

est ensuite vu par son médecin dans le cadre d’une consultation externe d’annonce 

pour définir une stratégie thérapeutique qui doit être prise en concertation avec le 

malade. C’est notamment à cette étape que des questions relatives au choix du 

mode d’administration, s’il existe, ou à des modes de prises en charge alternatifs, 

s’ils sont envisageables, peuvent se poser. La consultation destinée à établir la 

concordance médecin-patient sur le traitement est en principe plus longue du fait de 

la vérification des critères d’éligibilité du patient à travers l’échange médecin-patient, 

de l’explication du protocole thérapeutique et du rappel des éléments clés de sécurité 

d’un traitement anticancéreux oral. Lors de cette consultation, le médecin remet au 

patient la ou les fiches d’information du médicament et le carnet universel de suivi 

contenant trois enveloppes destinées à l’envoi de la prescription au pharmacien, à 

l’ordonnance pour le passage d’une infirmière à domicile pour le contrôle de 

l’adhésion au traitement et le suivi des effets indésirables et au médecin traitant pour 

l’informer du suivi à réaliser. Dans le cas des médicaments à prescription initiale 

hospitalière (PIH), le médecin traitant pourra renouveler lui-même alors que dans le 

cas d’un médicament à prescription hospitalière (PH), la prescription sera 

obligatoirement renouvelée par l’oncologue. Le temps dédié à cette consultation peut 

varier d’un centre à un autre et également d’un médecin à un autre. La consultation 

infirmière doit être proposée par le médecin afin que soit dispensée l’éducation 

thérapeutique nécessaire. Les modalités de suivi (bilan précliniques et évaluations 
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cliniques) sont identiques à celle d’une chimiothérapie intraveineuse mais les 

interfaces avec les professionnels de santé changent : le pharmacien pour la 

délivrance des médicaments et son rôle de conseil, l’infirmière de ville pour le 

contrôle de l’adhésion au traitement et le suivi des effets indésirables et le médecin 

traitant pour le suivi global du patient. L’utilisation d’un réseau de soin dans le cadre 

de ce type de traitement peut faciliter la coordination du parcours de soins du patient. 

Avant l’administration de toute chimiothérapie, des examens biologiques et cliniques 

préalables sont réalisés, généralement en ville. Les résultats sont ensuite transmis à 

l’oncologue qui donne ou non l’autorisation de traiter le patient sur la base des 

résultats des examens (« Ok Chimio »). Des résultats insatisfaisants peuvent 

retarder voire induire une modification du protocole thérapeutique (ex : insuffisance 

cardiaque grave dans le cas d’un protocole à base de trastuzumab). Une fois le feu 

vert donné, le protocole est transmis à l’Unité de Reconstitution Centralisée des 

Cytotoxiques (URCC) de l’hôpital qui est chargé de préparer la chimiothérapie dans 

des conditions de qualité et de sécurité très contrôlées. Le protocole est ensuite 

acheminé vers l’unité d’hôpital de jour concernée et est administré par le personnel 

infirmier ou vers l’officine de ville dans le cadre d’un TAO. Le patient rentre ensuite à 

son domicile et les effets secondaires surviennent généralement dans les 24 heures 

suivant l’administration. En général, un cycle de chimiothérapie comprend trois cures 

consécutives soit trois administrations en hôpital de jour avec une période de repos 

entre chaque cycle. Mais les schémas d’administration peuvent varier en fonction du 

type de cancer et des caractéristiques des patients. Après chaque cycle, une 

évaluation clinique est réalisée en ville et/ou à l’hôpital pour faire le bilan qui permet 

d’évaluer l’efficacité du traitement (progression, stabilisation de la maladie…) quel 

qu’en soit la voie d’administration. Le type de voie d’administration de la 

chimiothérapie mobilise donc des acteurs de soins différents et donc des ressources 

différentes. L’utilisation des TAO induit une implication plus importante des acteurs 

de soins de ville (médecin traitant, infirmière, pharmacien d’officine, auxiliaires 

médicaux) dont l’enjeux est la coordination des soins avec le personnel hospitalier en 

charge du diagnostic et de la décision thérapeutique (Figures 22 & 23) . Les 

ressources, dont disposent les acteurs du système du soin pour mettre en œuvre 

cette coordination, peuvent également conditionner l’accès des patients aux TAO.�
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Figure 22 Schéma générique du parcours de soins d’u n patient traité par un 
traitement anticancéreux oral 

�
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Figure 23 Schéma générique du parcours de soins d’u n patient traité par un 
traitement anticancéreux intraveineux (hôpital de j our) 

�

Source : Production personnelle 
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3.4 Accès aux traitements anticancéreux oraux :  l’ expérience du 
programme d’assurance Medicare

L’analyse des enjeux économiques liés aux TAO peut également être conduite au 

regard des expériences étrangères. Le cas des Etats-Unis illustre cet enjeu avec la 

réforme du financement des TAO adoptée par le Medicare Prescription Drug 

Improvement Act (2003). 

Le système de santé américain, de tradition libérale, repose sur un modèle de 

financement des soins privé lié à l’emploi (58% de la population américaine) et public 

pour la population la plus vulnérable (personnes âgées et handicapées, personnes à 

faible revenus). Pour 27% de la population, une assurance publique obligatoire 

financée par l’impôt permet de couvrir les gros risques. Elle concerne les personnes 

de plus de 65 ans et les handicapés qui bénéficient du programme Medicare financé 

par les cotisations des salariés et employeurs. Les familles avec de faibles 

ressources bénéficient du programme Medicaid financé par l’Etat et les Etats 

fédéraux (135). Le modèle de financement des soins repose sur le principe du cost-

sharing (partage de coûts) c’est-à-dire que les assurés doivent contribuer à couvrir 

les dépenses de soins selon les modalités définies par leur assurance santé. Ces 

dépenses sont connues sous le terme de « out-of-pockets expenses» (reste à 

charge) qui désigne les dépenses de santé non couvertes par les primes 

d’assurance (« monthly premiums »). Ces primes sont versées partiellement ou 

intégralement par l’employeur ou à défaut par l’assuré lui-même (ex : assuré non 

salarié). Le reste à charge varie en fonction des plans d’assurance. Il comprend 

généralement le paiement d’une franchise annuelle (« deductibles »), le paiement  

d’un pourcentage des soins réalisés (« coinsurance ») situé à environ 20% ou 

30% (l’assureur finance ainsi les soins à hauteur de 70 ou 80%)17 et le paiement d’un 

���������������������������������������� ��������������
17 Exemple : Un patient contracte un plan de santé avec une franchise annuelle de 500$ et un co-
financement de 20%. Le montant annuel de ses dépenses de santé s’élève à 560$ (510$ pour des 
bilans et examens médicaux et 50$ pour une consultation médicale). Après déduction de la franchise 
annuelle (560$-500$=60$), l’assurance remboursera 40$ (80% x 50$) au médecin et le patient aura 
un reste à charge de 10$ (20% x 50$).  
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montant forfaitaire fixe (« copayment ») qui varie en fonction des types de soins ce 

qui permet de plafonner le montant des dépenses remboursables18.  

Le programme Medicare est composé de plusieurs niveaux d’assurance qui couvrent 

un certain nombre de soins dont les médicaments (Tableau 13) . Les patients 

recevant une chimiothérapie anticancéreuse par voie intraveineuse sont pris en 

charge par la Part A (premium-free) du programme au titre de leur hospitalisation et 

le reste à charge est généralement limité aux consultations externes. A l’inverse, le 

reste à charge des patients recevant une thérapie anticancéreuse orale peut 

atteindre 25% du prix de la molécule ce qui ne favorise pas les conditions d’accès 

des patients à ces alternatives thérapeutiques (46) (136).  

Tableau 13 Dépenses de soins couvertes par le progr amme Medicare 

Niveaux 
de 
couverture 

Soins couverts  Conditions d’assurance 

Part A 
- Hospitalisation complète 
- Hospitalisation en skilled nursing facilities
- Services des hospices 
- Soins à domicile

- Accès gratuit pour les affiliés ayant travaillé et 
cotisé à Medicare 

- Accès sous certaines conditions aux non-
cotisants qui doivent financer mensuellement 
l’accès à la Part A

   Part B 

- Services médicaux (consultations et soins 
ambulatoires, dispositifs médicaux durables, 
services à domicile et autre soins médicaux)  

- Quelques services préventifs (ex : 
vaccination contre la grippe)  

- Liste restrictive de médicaments de ville, 
dont certaines chimiothérapies orales 

- Accès automatique sous certaines conditions 
- Paiement d’une prime mensuelle

Part C 

- Frais d’optique, d’audition, de dentiste et de 
confort.  

- Certains plans  peuvent inclure la Part D du 
programme relative au remboursement des 
médicaments

- Plan facultatif  proposé par des compagnies 
d’assurance privées agréées par Medicare. 
- La souscription à ce plan offre à l’assuré un 

accès automatique aux Part A et Part B

Part D
- Médicaments dont les TAO Système de plans optionnels destinés à couvrir 

les dépenses liées au médicament
Source : Site officiel Medicare (www.medicare.gov) (137) 

Une étude réalisée sur les disparités d’accès entre chimiothérapie orale et 

intraveineuse a en effet montré une assez forte corrélation (R2 = 0,4975) entre le 

nombre de demande de prescription de chimiothérapie orale et le pourcentage de 

co-paiement (136). Les résultats montrent qu’un pourcentage de co-paiement élevé 

incite moins à la demande de prescription de chimiothérapie orale. Les modalités de 
���������������������������������������� ��������������
18 Exemple : Ces montants forfaitaires sont généralement de 20$ pour une consultation médicale, 50$ 
pour une consultation d’urgence et de 10$ ou 40$ pour la prescription des médicaments (générique 
ou princeps).  
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financement des dépenses de santé jouent donc un rôle dans l’accès des patients 

aux TAO (Figure 24) . Ce frein économique est d’autant plus important que le coût 

des TAO est généralement plus élevé que celui des traitements intraveineux et que 

l’arrivée de nouvelles thérapies ciblées par voie orale rend ces traitements très 

coûteux.  

Figure 24 Relation entre le pourcentage de co-paiem ent et le nombre de 
demande de remboursement de traitement anticancéreu x oral  

�
Source: Parity for oral and intravenous/injected cancer drugs, Milliman, Inc., NY, Commissioned by 

GlaxoSmithKline, January 25, 2010 (136) 
�

Outre le frein économique lié au co-financement, les conditions de remboursement 

de la chimiothérapie retenue par le programme d’assurance Medicare jouent un rôle 

dans la régulation des patients éligibles au remboursement des TAO. La prise en 

charge des TAO par le programme Medicare (Part B) est limitée au traitement de 

certaines pathologies lourdes ou à certaines situations d’urgence clinique (ex : 

maladies rénales avancées, transplantation). Quatre critères cumulatifs conditionnent 

le remboursement des TAO et font l’objet d’une autorisation préalable du plan 

d’assurance Medicare. La TAO doit avoir été approuvée par la FDA, elle doit être 

bio-équivalente à une molécule administrée par voie intraveineuse, elle doit avoir les 
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mêmes indications thérapeutiques que celles couvertes par le traitement intraveineux 

et doit se limiter aux pathologies définies par Medicare pouvant être traitées par une 

liste limitative de chimiothérapies orales (busulfan, capecitabine, cyclophosphamide, 

etoposide, fludarabine, melphalan, methotrexate, temozolomide, topecan). Enfin, la 

prescription du traitement doit être réalisée par un médecin ou tout autre praticien 

habilité à prescrire de la chimiothérapie (137).  

C’est dans ce contexte de disparité d’accès entre chimiothérapie orale et 

chimiothérapie intraveineuse que la réforme du programme Medicare a été mise en 

place avec l’adoption du Medicare Prescription Drug Improvement Act en 2003. Son 

objectif était d’établir une parité entre les chimiothérapies orales et intraveineuses en 

termes de co-financement. Cette loi prévoit que des compagnies privées agréées par 

Medicare offrent une couverture plus large des frais liés aux médicaments avec la 

création de la Part D rendue effective en 2006. En plus d’une couverture standard 

fournie par Medicare (« standard Medicare drug plan »), ces compagnies peuvent 

proposer des plans optionnels destinés à couvrir les dépenses de médicaments 

(139). Les niveaux de reste à charge des assurés peuvent varier d’une compagnie 

d’assurance privée à l’autre et d’un Etat à l’autre. Le Medicare Part D couvre 

désormais les dépenses de TAO à hauteur d’environ 2 000$ par an avec un co-

financement de 25% par l’assuré. Cette première couverture est complétée par un 

système d’assurance complémentaire qui fournit une couverture annuelle de 4 550$ 

et sur lequel le bénéficiaire doit payer un reste à charge de 5% (46) (140) (Figure 

25). Plus le prix des molécules est élevé, plus le reste à charge le sera. Le prix élevé 

des molécules anticancéreuses implique que le seuil annuel de dépenses fixé par 

Medicare (« donut hole ») peut être très vite atteint en fonction du nombre de cures 

nécessaires. Il est donc indispensable que le patient soit clairement informé des 

conditions de sa prise en charge afin que celles-ci soient compatibles avec sa 

situation socio-économique. Les pharmacies jouent un rôle prépondérant à cette 

étape.  
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Figure 25 Principe de fonctionnement du donut hole pour le remboursement 
des médicaments dans le cadre de la Part D du progr amme d’assurance 

Medicare 

Source : Production personnelle 

Une mauvaise évaluation des conditions de prise en charge peut inciter les patients 

à sauter volontairement des prises pour repousser l’échéance du renouvellement ou 

à ne pas renouveler leur traitement face à la difficulté de couvrir les dépenses de 

médicaments (140) (142) (143).�Une étude de Streeter SB et al. a ainsi montré une 

relation croissante entre le pourcentage de participation financière des assurés et le 

taux d’arrêt des traitements par chimiothérapie orale (Figure 26) . Ces situations 

augmentent le risque d’échec thérapeutique et peuvent induire un recours aux 

services d’urgence et d’hospitalisation qui occasionne in fine un transfert de coût du 

patient vers les structures hospitalières de soins. La complexité des procédures  de 

prise en charge du remboursement des TAO et les disparités de plans d’assurance 

entre assureurs et entre Etats compliquent la lisibilité du système de couverture des 

dépenses de médicaments. L’orientation du patient vers un plan d’assurances 

appropriées et les procédures administratives liées à la demande de prise en charge 
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par Medicare allongent les durées de mise à disposition des traitements et peuvent 

décourager les patients de demander à bénéficier des TAO (137). Aux Etats-Unis, 

l’utilisation de la TAO représente donc un poids économique pour les bénéficiaires 

du programme Medicare contrairement à la France où le dispositif A.L.D exonère les 

patients atteints de cancer des frais médicaux et de traitement. En France, le frein 

économique est principalement induit par les pertes budgétaires occasionnées par la 

substitution de la chimiothérapie intraveineuse tandis que dans le système 

assurantiel de Medicare, le frein économique est induit par les disparités de co-

financement entre les deux types de traitement qui subsistent en dépit des évolutions 

législatives récentes. Dans les deux systèmes, le système de financement des soins 

jouent un rôle dans l’accès aux TAO. 

Figure 26 Relation entre le pourcentage de particip ation financière des assurés 
et le taux d'arrêt des traitements anticancéreux or aux 
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Source: Adapté de Streeter SB et al. J Oncol Pract 2011, 7: 46s-51s (143) 
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Partie 4 
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Partie 4 – Résultats : Impact budgétaire du lapatin ib dans le 
traitement du cancer du sein métastatique HER2+ 

L’analyse d’impact budgétaire présentée ici illustre l’enjeu économique de l’utilisation 

des TAO dans le traitement du cancer du sein métastatique HER2+ pour lesquels 

deux traitements anticancéreux sont disponibles sous forme orale et intraveineuse.  

4.1 Contexte de l’étude 
�
Deux molécules anticancéreuses sont actuellement approuvées pour le traitement du 

cancer du sein métastatique HER2+. Le trastuzumab (Herceptin®), un anticorps 

monoclonal administré par voie intraveineuse qui a été autorisé par la FDA (1998) et 

la European Medicines Agency (EMA, 2000) en monothérapie ou en association 

avec des chimiothérapies cytotoxiques (paclitaxel, docetaxel) ou des inhibiteurs de 

l’aromatase (144). Des données ont montré, qu’en conditions réelles d’utilisation, le 

trastuzumab continue d’être prescrit par les cliniciens même après la progression de 

la maladie et ceci, en dehors de l’AMM qui prévoit l’arrêt du traitement dès la 

progression de la maladie (145) (146). Le trastuzumab qui a apporté une première 

réponse thérapeutique ciblée à cette sous-population de patientes atteintes d’un 

cancer du sein a donc été adopté comme le traitement de référence des patientes 

sur-exprimant HER2. Dans le même temps, des études ont montré que la poursuite 

du trastuzumab au-delà de la progression améliorait la survie sans augmenter 

substantiellement la cardio-toxicité liée au trastuzumab (147) (148). Dix ans après et 

sur la base des résultats de l’essai clinique de Phase III EGF100151 (82), la FDA 

(2007) et l’EMA (2008) ont accordé une AMM au lapatinib (Tyverb®), un inhibiteur de 

tyrosine kinase ciblé sur les récepteur HER2/ErbB2, disponible sous forme orale et 

pris en association à la capécitabine (Xeloda®), une chimiothérapie cytotoxique 

également disponible sous forme orale. Ce traitement est indiqué chez les patients 

en progression métastatique qui ont été prétraités par une anthracycline, un taxane 

ou du trastuzumab. D’après les recommandations, après une progression au-delà de 

la première ligne de traitement métastatique, les patients doivent être mis sous 
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traitement par lapatinib (149), ce que les données d’utilisation sur le trastuzumab ne 

montrent pas (Figure 27) .  

Figure 27 Stratégies thérapeutiques du cancer du se in métastatique HER2+ 

Source : Production personnelle. 
Note : L’encadré rouge représente le périmètre de l’analyse d’impact budgétaire qui a été conduite, à 
savoir la comparaison des coûts de traitement des patientes atteintes d’un cancer du sein 
métastatique HER2+ dont la maladie progresse (2ème ligne de traitement métastatique et plus). 

Depuis la mise à disposition du lapatinib, on peut supposer que d’autres raisons que 

celle de l’efficacité clinique peuvent contribuer à expliquer le dilemme actuel du 

passage à un traitement par lapatinib ou de la poursuite par un traitement à base de 

trastuzumab. Cette question soulève le problème de l’accès compétitif des molécules 

anticancéreuses orales et intraveineuses lié à des raisons tant médicales 

qu’économiques (150). Malgré la préférence des patients pour la voie orale 

d’administration des anticancéreux (51), plusieurs barrières à l’utilisation des TAO se 

posent pour les patients et les professionnels de santé : l’explication du protocole 

thérapeutique, le contrôle de l’observance thérapeutique et la gestion des effets 

secondaires, l’éducation thérapeutique et le suivi téléphonique ou présentiel pour 

assister les patients dans l’autogestion de leur maladie. Ces mesures 

d’accompagnement, lorsqu’elles sont mises en œuvre, impliquent une mobilisation 

de temps et de ressources humaines supplémentaires non valorisée dans la T2A 
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(49). L’hypothèse d’un transfert des dépenses hospitalières vers le secteur 

ambulatoire comme frein à l’utilisation des TAO n’ayant jamais été quantifiée, nous 

avons donc comparé le coût des stratégies thérapeutiques par lapatinib ou 

trastuzumab dans la prise en charge du cancer du sein métastatique HER2+ du point 

de vue de l’Assurance Maladie. Dans un second temps, nous avons quantifié les 

coûts évités par le recours à la voie orale en termes de jours d’hospitalisations et de 

coûts de transports évités.  

4.2 Matériel et méthode 

4.2.1 Objet de l’analyse 
�

Un modèle d’impact budgétaire a été développé pour comparer les coûts de 

traitement à base de trastuzumab (scenario 1) et de lapatinib (scenario 2) chez des 

patients ayant un cancer du sein métastatique HER2+ en progression et traités en 

deuxième ligne métastatique et plus. Nous avons considéré que la comparaison était 

appropriée en ce qu’elle reflète la pratique médicale courante en France, où des 

patients continuent à recevoir du trastuzumab en dépit de la progression 

métastatique de la maladie.  Le modèle a été réalisé d’après les recommandations 

publiées sur l’analyse d’impact budgétaire (AIB) (7) (107). Les recommandations de 

traitement et de prise en charge sur le cancer du sein ont été étudiées pour l’analyse 

du parcours de soins des patients (Figures 22 & 23)  et des entretiens semi-directifs 

avec des professionnels de santé (oncologue, infirmière, pharmacien) ont été 

conduits afin de valider les hypothèses de ressources de consommation de soins 

pour chacun des scenarios (Annexes 8 & 9) . 

4.2.2 Perspective du modèle, horizon et regard temp orels 
�

Le modèle a été développé pour analyser l’impact budgétaire sur un horizon 

temporel de trois ans (2012-2014) du traitement par trastuzumab et par lapatinib du 

point de vue de l’Assurance Maladie. Une approche prospective (regard temporel 

prospectif) a été considérée comme pertinente au regard des évolutions importantes 

de certains paramètres comme l’évolution de la population traitée, l’évolution des 
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parts de marché et celle du secteur hospitalier prenant en charge la chimiothérapie 

anticancéreuse. Un horizon temporel plus long (> 3 ans) n’a pas été considéré 

comme pertinent au regard des évolutions rapides des stratégies thérapeutiques 

dans la prise en charge du cancer (évolution des indications, des traitements 

disponibles …).  

4.2.3  Population de l’étude 

La population cible du modèle a été définie comme l’ensemble des patients avec un 

cancer du sein métastatique HER2+ en progression qui ont été prétraités par une 

chimiothérapie ou du trastuzumab au stade métastatique et qui initient une seconde 

ligne de traitement métastatique ou plus.  

Une analyse préliminaire du PMSI  a permis d’estimer la prévalence du cancer du 

sein métastatique à 43 707 patients (PMSI-MCO, ATIH, 2008) (78). La proportion de 

surexpression du gène HER2 a été estimée à 20% au stade métastatique (avis 

d’expert), la fréquence étant supposée plus élevée qu’au stade adjuvant de la 

maladie. Ainsi, la prévalence du cancer du sein métastatique HER2+ a été estimée à 

8 741 patients parmi lesquels 92% sont prétraités par chimiothérapie ou trastuzumab 

en première ligne métastatique (Base PatientMetrics, CancerMPact®, KantarHealth 

2010) (151) soit 8 042 patients. La distribution de ces patients au sein de la première 

ligne et de la deuxième ligne et plus a été estimée à 48% et 52% respectivement sur 

avis d’experts (Avis de CT, Tyverb®, Juillet 2008) (81). La population cible du 

modèle a donc été estimée à 4 182 patientes.  

Un taux de croissance de la population cible a été appliqué afin de tenir compte de 

l’évolution positive de l’incidence du cancer sur la période 2012-2014 (Tableau 14) . 

Ce taux a été établit à 1,1% à partir de l’évolution de l’incidence observée dans la 

base de données PatientMetrics (151). Pour chaque année, le modèle simule donc 

une cohorte de patients nouvellement diagnostiqués et traités pour leur maladie 

(approche de l’incidence).  
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Tableau 14 Evolution de la population cible du modè le sur la période 2012 – 
2014 

Années 2012 2013 2014

Scenario 1 : Trastuzumab 3 053 2 672 2 283
Etablissement public (ex-DGF) 2 080 1 868 1 636
Etablissement privé (ex-OQN) 972 804 647
Scenario 2 : Lapatinib + Capécitabine 1 129 1 556 1 9 92
Total 4 182 4 228 4 275

4.2.4  Structure et paramètres généraux du modèle 

La structure du modèle repose sur la comparaison de deux scenarii de traitement : 

trastuzumab (T) versus lapatinib associé à la capecitabine (L+C) (Figure 28) . Le 

modèle prend en compte: 

-  la distribution de la population cible entre les traitements (T versus L+C),  

-  la distribution de la population par secteur hospitalier de prise en charge 

(secteurs public et privé) 

-  le taux de croissance de la population cible sur la période 2012-2014 

-  le taux d’arrêt de traitement entre chaque cycle de traitement lié à la 

progression de la maladie, une toxicité induisant un changement de traitement 

ou le décès 

Figure 28 Structure générale du modèle d'impact bud gétaire 

�

�
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4.2.5 Modalités de traitement 

Le scenario 1 simule une cohorte de patients traités par T à l’occasion d’une 

hospitalisation de jour et qui représente 91,5% des séjours hospitaliers pour 

chimiothérapies (PMSI-MCO, 2010)(99). Le scenario 2 simule une cohorte de 

patients traités par L+C en auto-administration. La distribution de la population cible 

du modèle entre les deux scenarios (73% pour le scenario 1 et 27% pour le scenario 

2) repose sur des données de marché non publiées issues des bases de données de 

prescription de la société KantarHealth. Le trastuzumab étant indiqué en 

monothérapie ou en association aux cytotoxiques, les associations les plus 

fréquentes ont été recherchées dans la littérature. L’étude HERMINE portant sur 623 

patientes atteintes de cancer du sein métastatique HER2+, a étudié l’utilisation du 

trastuzumab notamment au-delà de la progression (N=177). Dans cette étude, le 

trastuzumab était utilisé en association à une chimiothérapie cytotoxique dans 94% 

des cas, le plus souvent avec du paclitaxel, de la vinorelbine ou du docetaxel (152). 

Ces associations de molécules n’ont toutefois aucun impact sur le coût du traitement 

dans la mesure où le coût d’acquisition du paclitaxel, de la vinorelbine ou du 

docetaxel (depuis le 01/03/2012) est intégré au tarif de la séance de chimiothérapie. 

Leur coût, contrairement au trastuzumab qui est inscrit sur la liste des molécules en 

sus, n’est donc pas comptabilisé en sus du GHS.  

Un paramètre d’évolution sur la distribution de la population traitée par voie orale et 

par voie intraveineuse a été introduit entre les deux scenarii. Il repose sur 

l’hypothèse d’un nombre croissant de patients traités par voie orale et d’un nombre 

décroissant de patients traités par voie intraveineuse. Cette hypothèse repose sur la 

disponibilité croissante des TAO dont on peut penser que la tendance sera 

entretenue par la volonté croissante d’externalisation des soins qui accompagne la 

réflexion autour de l’optimisation du parcours de soins et sur la base de l’évolution 

des données de marché non publiées du lapatinib (KantarHealth). Enfin, la 

croissance de la population cible du modèle sur la période 2012-2014 a été prise en 

compte dans l’analyse. Un taux de croissance annuel de 1,1% a été estimé à partir 

des données de la base PatientMetrics (CancerMPact®, KantarHealth, 2010) et 
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concorde avec l’augmentation de l’incidence du cancer du sein retrouvée dans les 

registres du cancer (73). 

4.2.6 Secteur hospitalier de prise en charge  

La répartition des patients traités par chimiothérapie en HDJ, en établissement privé 

et en établissement public a été introduite dans le modèle afin de tenir compte de la 

variabilité des coûts entre les deux secteurs. Cette variabilité concerne le tarif 

nominal qui s’applique au GHS de chimiothérapie, les honoraires médicaux n’étant 

pas inclus dans le tarif du séjour pour le secteur privé. Le taux de répartition a été 

déterminé d’après les données du PMSI-MCO où 66% et 34% des patients 

recevaient une chimiothérapie dans un établissement public et privé respectivement 

en 2011. L’évolution de cette répartition sur la période 2012-2014 a également été 

considérée puisque l’on observe une tendance à l’accroissement du nombre de 

séances de chimiothérapies réalisées dans le public et une diminution simultanée 

des chimiothérapies réalisées dans le secteur privé sur la période 2006-2010 (PMSI-

MCO 2006-2010). A défaut d’information complémentaire, une projection linéaire de 

cette tendance a été réalisée sur la période 2010-2014 (Figure 29) .  

Figure 29 Evolution du nombre de séances de chimiot hérapies réalisées dans 
les secteurs public et privé entre 2006-2009 avec e xtrapolation linéaire des 

données sur 2010-2014 

Source : Production personnelle 
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4.2.7 Durée des cycles et taux d’attrition du modèl e 
�

Un total de 17 cycles de traitement a été considéré par année d’analyse. La durée 

des cycles de chimiothérapie a été établie à 21 jours et correspond à un cycle de 

traitement par L+C et à trois cures de T sur la base d’une administration 

hebdomadaire. Afin de tenir compte de l’épidémiologie de la maladie, le modèle a été 

ajusté sur le taux d’attrition de la population cible entre chaque cycle de traitement 

défini par trois états de santé principaux classiquement utilisés dans les modèles de 

Markov (Figure 30) : 

-  la progression de la maladie  qui requiert un changement de protocole 

thérapeutique et/ou une adaptation posologique. Les patients ne sont dès lors 

plus dans le champ des stratégies de santé étudiées, 

-  la toxicité  induisant un changement ou un arrêt des traitements considérés 

dans l’analyse 

-  le décès  du patient 

�

Figure 30 Etats de santé retenus pour l’estimation du taux d’attrition annuel de 
la population cible du modèle 

�
Source : Production personnelle 

�

L’introduction de ce paramètre dans le modèle a permis de rendre la cohorte du 

modèle dynamique. Ainsi, seule la prise en charge des patients avec un état stable a 

été valorisée. Le taux d’attrition du modèle a été défini à partir des données de survie 

sans progression (progression de la maladie et décès) et des données de toxicité 

observées dans la littérature pour des patients atteints de cancer du sein 
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métastatique HER2+. Nous avons sélectionné les données d’une étude 

observationnelle pour le traitement par T (Extra JM, 2010) (152) et d’une étude de 

suivi des patients ayant bénéficié d’un programme d’accès précoce au L+C 

(Expanded Access Program, EAP) dont les critères d’inclusion et d’exclusion étaient 

moins restrictifs que ceux des essais cliniques. Nous avons donc supposé que les 

caractéristiques des patients de cette étude étaient plus proches de celle de la 

population générale (Kroep JR) (153). Ces données ont été privilégiés en ce qu’elles 

reflètent le mieux les données d’efficacité des traitements en conditions réelles 

d’utilisation contrairement aux essais cliniques où l’efficacité, la tolérance et 

l’observance des médicaments peuvent être sur-estimées du fait de la sélection des 

patients et de leur suivi renforcé. Par ailleurs on peut considérer que les données 

d’efficacité en condition réelle d’utilisation intègrent indirectement le niveau 

d’observance des patients pour les TAO (pondération de l’efficacité par l’observance 

imparfaite des patients en conditions réelles d’utilisation). Nous avons donc supposé 

que l’observance des patients traités par L+C était indirectement prise en compte 

dans les données de l’étude de Kroep JR. Les données de survie sans progression 

ont été extraites à partir des courbes de Kaplan Meïer des études de Kroep JR pour 

le traitement par L+C et de Extra JM pour le traitement par T et analysées sur la 

base d’une comparaison indirecte à défaut de disposer de données de comparaison 

directe dans la population d’étude concernée par le modèle (Figure 31) . Dans l’étude 

de Kroep et al. , la toxicité du traitement par L+C a entrainé un arrêt de traitement 

chez 4% des patients de l’étude. Ces arrêts de traitement s’ajoutaient aux patients 

dont la maladie avait progressé ou aux patients décédés. Dans le scenario 2 (L+C), 

le taux d’attrition de la population traitée a donc été calculé en tenant compte de la 

survie sans progression et des toxicités liées au traitement. Le taux de 4% a été lissé 

sur les 17 cycles de traitement. Dans l’étude de Extra JM, aucune toxicité inattendue 

n’a été relevée dans la population d’étude. Les données de survie sans progression 

du scenario 1 n’ont donc pas été ajustées sur la toxicité. Nous avons donc fait 

l’hypothèse que la toxicité était prise en compte dans la survie sans progression des 

patients de l’étude (Figure 32) . Les taux d’attrition calculés dans les deux scenarii 

sont présentés en Annexe 10.
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Figure 31 Courbes de Kaplan Meier du temps jusqu'à progression pour les 
patients avec un cancer du sein métastatique HER2+ traités par un traitement à 
base de trastuzumab au-delà de la progression et pa r lapatinib en association à 
la capécitabine pour les patients en progression mé tastatique 

�

Source : Extra JM et al., Oncologist 2010, 15 :799-809 et Kroep JR et al., Neth J Med 2010,68:371-376 

Note : L’échelle utilisée dans les deux figures est différente.  

�

Figure 32 Taux d'attrition de la population cible d u modèle lié à la progression 
de la maladie, au décès et à la toxicité des traite ments 

�
Source : Production personnelle
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4.2.8 Consommations de soins hospitaliers et ambula toires et 
valorisation économique 
�

L’analyse économique inclue les coûts médicaux directs et les coûts non-médicaux 

(coûts de transports). L’utilisation des ressources par cycle de traitement inclue la 

consultation externe d’un oncologue pour la prescription du traitement anticancéreux, 

la consultation de médecins spécialistes (oncologue) et généralistes pour le suivi, les 

examens cliniques initiaux et de suivi (numération de la formule sanguine, fonction 

hépatique, fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG), échocardiogramme, 

ionogramme sanguin), les traitements, l’administration des traitements (séances de 

chimiothérapie) et le transport médicalisé. Le coût des consultations médicales a été 

estimé à partir des tarifs conventionnels publiés par l’Assurance Maladie (154) (155), 

les bilans biologiques et les examens cliniques ont été valorisés respectivement à 

partir de la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM) (156) et de la 

Classification Commune des Actes médicaux (CCAM) (157). Le coût des traitements 

a été calculé sur la base du coût unitaire publié dans la Base des Médicaments et 

Informations Tarifaires (BDM) (158). La surface corporelle moyenne (SCM) des 

patientes atteintes de cancer du sein rapportée dans la littérature a été utilisée pour 

calculer le coût des médicaments sur la base des doses recommandées dans les 

avis de la CT (159). Dans l’analyse du cas de base, le coût du trastuzumab repose 

sur une administration hebdomadaire avec l’administration d’une dose de charge 

pour la première cure (4 mg/kg) et d’une dose de 2 mg/kg pour les cures suivantes 

(160) . Les données de l’étude de Extra JM confirme que 89% des patientes traitées 

par trastuzumab au-delà de la progression métastatique ont reçu une administration 

hebdomadaire. Le coût du lapatinib (1 250 mg/jour) est basé sur une administration 

journalière en continu et celui de la capécitabine (1 000 mg/m2) sur une 

administration deux fois par jour pendant deux semaines avec un arrêt du traitement 

pendant 7 jours sur un cycle de traitement de 21 jours (81). Les coûts de transports 

ont été extraits d’une publication des données de la CNAMTS sur les coûts associés 

à la prise en charge des maladies chroniques en région Midi-Pyrénées et estimant le 

coût moyen annuel de transport médicalisé à 411€ par patient en 2003 soit un coût 

moyen mensuel de 34,25€ (161). Ils ont été appliqués à l’ensemble de la population 

traitée faute d’information sur le pourcentage de recours au transport médicalisé 
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dans cette population. Les coûts de transport ont été actualisés en prenant en 

compte l’inflation moyenne des prix sur la période 2004-2012 (163). Enfin, le coût de 

traitement des effets indésirables les plus fréquents (nausées et vomissements) n’a 

pas été valorisé dans l’analyse car ils ont été supposés identiques dans les deux 

stratégies thérapeutiques analysées sur la base des données cliniques rapportées 

dans les avis respectifs de la CT (80) (81). La plupart des effets indésirables des 

TAO (diarrhées, nausées, vomissements, constipation, irritation et ulcération de la 

bouche, éruption cutanée, syndrome main pied) sont pris en charge par des mesures 

préventives et curatives hygiéno-diététiques qui sont difficilement valorisables 

économiquement (ex : hydratation, alimentation adaptée, activité physique…) (121). 

L’hétérogénéité des situations cliniques ne permet pas de valoriser de façon 

satisfaisante le coût des toxicités plus graves bien qu’elles soient consommatrices de 

soins et donc génératrices de coûts.  

Le taux de remboursement des soins qui a été retenu dans l’analyse est de 100% au 

titre du statut d’ALD exonérante dont relève les patients atteints de cancer. 

Dans notre analyse, les coûts hospitaliers incluent les consultations des oncologues 

(pour le secteur public seulement), les coûts d’acquisition de molécules onéreuses et 

les coûts d’administration intraveineuse des molécules. Les coûts ambulatoires 

incluent les examens biologiques et cliniques supposés être réalisés en ville au sein 

des laboratoires d’analyses privés, les consultations de médecin traitant, les 

consultations externes (pour le secteur privé seulement), et les molécules de 

chimiothérapie délivrées en pharmacie d’officine. La distinction en coûts hospitaliers 

et coûts ambulatoire repose sur la distinction des circuits de financement des soins. 

Les coûts hospitaliers sont d’abord financés par le budget de l’établissement puis 

remboursés à l’établissement par l’Assurance Maladie sur la base de l’activité 

médicale déclarée par l’établissement via le PMSI (financement indirect) alors que 

les coûts ambulatoires sont directement financés par l’assuré social et pris en charge 

par l’Assurance maladie à 100% pour les patients en ALD via le dispositif de tiers-

payant qui dispense l’assuré social de l’avance des frais (financement direct).  

L’impact des hypothèses retenues sur les résultats du modèle sont présentés dans le 

Tableau 12 . Le Tableau 13  présente l’ensemble des paramètres épidémiologiques 
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et économiques retenus dans l’analyse. Les modalités de valorisation économique 

des actes et soins médicaux sont décrites en Annexes 11, 12 & 13.

�
Tableau 15 Résumé des hypothèses du modèle et de le ur impact sur les 

résultats du modèle 
�

Hypothèses du modèle Impact probable sur les résultats  

Recours au transport médicalisé pour 

l’ensemble de la population traitée 
Surestimation des coûts liés au transport 

Recours croissant aux TAO sur 2012-

2014 versus baisse du recours à la 

chimiothérapie intraveineuse 

Baisse du coût total de prise en charge de 

l’ensemble de la population cible sur l’horizon 

2012-2014 

Nombre croissant de patients traités dans les 

établissements publics 

Augmentation du coût total de prise en charge 

de l’ensemble de la population cible sur 

l’horizon 2012-2014 

Croissance de la population cible du modèle  

Augmentation du coût total de prise en charge 

de l’ensemble de la population cible sur 

l’horizon 2012-2014 

Taux d’attrition plus élevé dans le groupe de 

patients traités par lapatinib issus de la 

comparaison indirecte des deux traitements 

Accentuation de l’écart de coût de traitement 

entre les deux stratégies : TBT > L+C 
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Tableau 16 Paramètres épidémiologiques et économiqu es du modèle 

Source Valeur  Min Max 

Paramètres épidémiologiques      

Population     

Population cible (N) 
PMSI-MCO 2010 (99), Avis 
d’expert (81), CancerMPact® 4 182  2 718 5 227 

Proportion de patients sur-exprimant HER2 
(%) 

Ross JS, 2009 (79), Purdie CA 
2010 (163)  

20 13 25 

Croissance de la population cible (%) CancerMPact® (2010) 1.1 - - 

Surface corporelle moyenne (m2) Rezaik K, 2011 (159)  1.67 1.40 2.22 

Poids moyen (kg) Rezai K, 2011 (159)  65  45 110 

Traitement    

Patients traits par T / L+C (%) Données de marché 
(KantarHealth) 73 / 27 - - 

Taux de croissance annuel de la population 
traitée par L+C 

Données de marché 
(KantarHealth) 

9.8 - - 

Séances de chimiothérapies réalisées en 
secteur public / privé (%) PMSI-MCO 2010 (99) 68 / 32 - - 

Taux de croissance annuel des séances de 
chimiothérapies réalisées dans le secteur 
public (%) 

PMSI-MCO 2006-2010 (99) 2.8 - - 

Durée des cycles de chimiothérapie (en jours) Avis de CT du lapatinib (81) 21 - - 

Survie sans progression des patients traités 
par T et  L+C 

Extra JM (152), Kroep JR 
(153), Geyer CE (82)  

Cf. Figure  - - 

Taux de toxicité ayant induit l’arrêt du 
traitement par L+C (%) Kroep JR (153) 4 - - 

Ressources consommés et coûts unitaires    

Consultations     

Médecin généraliste Tarifs conventionnels (154)  23€ - - 

Forfait annuel de suivi d’un patient en A.L.D Tarifs conventionnels  (154)  40€ - - 

Oncologue  Tarifs conventionnels (155) 28€ - - 

Consultation oncologue revalorisée (tarif fictif) Benjamin L et al., 2011 (150)  31€ - - 

Forfait annuel de suivi et d’éducation 
thérapeutique par le personnel infirmier 

Benjamin L et al., 2011 (150) 83€ - - 

Evaluations cliniques    

Premier bilan clinique  (T+ L) NABM (156), CCAM (157)  138€ /124€ - - 

Suivi (T+ L) NABM (156), CCAM (157) 115€ - - 

Evaluation à la fin de chaque cycle (T+C) NABM (156), CCAM (157) 138€ - - 

Traitements et administration des traitements

Trastuzumab en monothérapie: dose de 
charge / doses suivantes BDM (158) 1 049€ / 524€  726€ / 363€ 1 775€ / 887€ 

Coût de traitement journalier: L+C BDM (158) 113€  - - 

Séance de chimiothérapie en HDJ: secteur 
public / secteur privé Tarifs officiels 2011 (101)  386€ / 295€ - - 

Réseaux de soins en cancérologie  Buthion V et al., 2011 (132) 174€ - - 

Hospitalisation à domicile: public /privé  ENCC HAD, 2009 (103) 181€  - - 

Coûts de transport médicalisé  Weill A. et al, 2003 (161)  14€  - - 

Taux d’inflation (%) Eurostat (162) 3.1 - - 
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4.2.9 Analyses de sensibilité déterministes et univ ariées 
�

On distingue classiquement deux types d’analyse de sensibilité dont le choix dépend 

de la quantité et de la qualité des données disponibles.  Les analyses de sensibilité 

peuvent ainsi être déterministes (consistent à modifier la valeur d’un paramètre 

(analyse univariée) ou de plusieurs paramètres simultanément (analyse multivariée)) 

ou  stochastiques (probabiliste)  (consistent à tenir compte des densités de 

probabilité de chaque variable dans le modèle au lieu d’une valeur de base). Les 

analyses de sensibilité stochastiques (ou probabilistes) permettent de rendre le 

modèle plus dynamique et moins statique. Elles permettent de dépasser les limites 

de l’analyse déterministe : 

1) En tenant compte de la corrélation entre les paramètres du modèle 

2) En utilisant l’ensemble de la densité de probabilité de chaque variable et non 

pas quelques valeurs situées entre les intervalles Min-Max 

3) En traitant simultanément tous les paramètres du modèle (ce que l’analyse 

déterministe univariée ne permet pas) 

Ce type d’analyse a donc un intérêt particulier lorsque la corrélation entre les 

paramètres testés est importante et que la variabilité des paramètres est importante 

et bien connue.  

Dans ce modèle, les analyses de sensibilité ont été limitées aux paramètres pour 

lesquels il y avait une forte incertitude et dont la variabilité était connue et avait un 

impact sur le coût total de prise en charge. Seules les variables suivantes ont été 

analysées en multivariée pour tenir compte de leur corrélation :  

- Population cible et proportion de patients sur-exprimant HER2 

- Poids et surface corporelle moyenne  

- Consultation revalorisée et forfait d’éducation thérapeutique  

En dehors des paramètres cités ci-dessus, les variables du modèle ne présentaient 

pas de corrélation. Une analyse univariée semblait donc suffisante. Enfin, les 

paramètres pour lesquels nous avions d’assez fortes incertitudes compte tenu du 

manque de données ont été intégrés dans les analyses de sensibilité exploratoire. 
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Des analyses univariées et déterministes ont été conduites sur le cas de base (2012) 

sur l’ensemble des paramètres incertains ou pouvant influencer les résultats du 

modèle à partir des valeurs minimum et maximum observées dans la littérature ou 

sur avis d’expert. Elles ont été réalisées sur le coût total de traitement de l’ensemble 

de la population dans chaque scenario sur plusieurs paramètres: le poids moyen et 

la SCM, le pourcentage de patients sur-exprimant HER2, la fréquence 

d’administration du trastuzumab, le pourcentage de patients traités par L+C et les 

données de durée de survie sans progression pour les patients traités par L+C. Pour 

l’analyse du cas de base, nous avons retenu un taux de 20% de surexpression mais 

cette fréquence peut très sensiblement varier dans la littérature (13-25%) ce qui 

impacte fortement la taille de la population cible et in fine l’ensemble des coûts de 

traitement (79). La variation de la SCM peut également impacter le coût car la 

quantité de traitement anticancéreux à administrer est déterminée par la SCM du 

patient. Enfin, bien que l’administration hebdomadaire du trastuzumab soit 

recommandée au stade métastatique (160), les données montrent qu’en pratique, le 

trastuzumab peut être administré toutes les trois semaines ce qui a pour 

conséquence de réduire la fréquence d’administration et donc les coûts liés à 

l’administration des traitements et les coûts de transports (152). Ce point a été pris 

en compte dans les analyses de sensibilité. L’analyse de sensibilité sur les données 

de survie sans progression a été réalisée à partir des données de l’essai EGF100151 

(Geyer CE et al., (82)) qui rapporte une survie sans progression supérieure à celle 

observée en pratique courante pouvant induire un coût plus élevé du traitement par 

L+C. Enfin, nous avons réalisé une analyse de sensibilité sur le pourcentage de 

patients traités pour chaque scenario dans la mesure où l’usage des TAO est 

supposé réduire les coûts de prise en charge.  

�
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4.2.10  Analyses de sensibilité exploratoires : coû ts 
d’administration des anticancéreux en hospitalisati on à domicile et 
en réseaux, impact budgétaire d’une revalorisation tarifaire de la 
prescription des TAO 

Afin de mettre la question de l’administration des chimiothérapies en perspective 

avec les stratégies de prise en charge du cancer abordées dans le deuxième 

chapitre de la thèse, nous avons conduit des analyses de sensibilité exploratoires 

dans le scenario 1 sur le coût d’administration de la chimiothérapie qui varie d’après 

le type d’hospitalisation (HAD ou réseau de soins) En effet, même si la grande 

majorité des chimiothérapies est réalisée en HDJ, une partie est réalisée à domicile 

ou dans le cadre d’un réseau de soins ce qui peut contribuer à réduire les coûts 

hospitaliers. L’externalisation de la chimiothérapie anticancéreuse varie d’un hôpital 

à un autre en fonction de la politique de gestion hospitalière propre à chaque 

établissement de soins, ce qui explique que nous ne l’ayons pas intégrée dans le 

modèle de base. Néanmoins, ces types de prise en charge peuvent être appelés à 

se développer et c’est pourquoi nous avons considéré qu’il pouvait être pertinent de 

les prendre en compte dans une analyse de sensibilité exploratoire. La valorisation 

du coût journalier d’une séquence de chimiothérapie anticancéreuse en HAD a été 

réalisée à partir de l’hypothèse de l’administration d’une chimiothérapie sans 

protocole associé pour une patiente avec un indice de Karnofsky (IK) moyen de 70% 

correspondant au degré de dépendance moyen des patients traités par 

chimiothérapie à domicile (164) et d’une durée de séjour inférieure à 4 jours. Ces 

hypothèses ont permis de valoriser le coût d’une séquence de chimiothérapie selon 

les règles de tarification qui s’appliquent à l’HAD (166) et dont les étapes de calcul 

sont détaillées en Annexe 13 . Les données de l’étude de Buthion V et al. (2011) 

(132) ont été utilisées pour la valorisation de l’administration de la chimiothérapie en 

réseaux de soins. 

Une seconde analyse de sensibilité exploratoire a été conduite sur le coût annuel de 

traitement du scenario 2 en ajustant les tarifs de consultation externe d’oncologue 

sur le temps additionnel que nécessite une consultation de prescription de TAO et en 

prenant en compte un forfait d’ETP. L’objectif de cette analyse de sensibilité 
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exploratoire était de simuler l’impact budgétaire pour l’Assurance Maladie, de 

l’introduction d’une revalorisation tarifaire des TAO pour les établissements de santé 

et d’un forfait annuel dédié à l’accompagnement des patients (ETP et suivi 

téléphonique pour l’observance et la gestion des effets indésirables) (150). Nous 

nous sommes basés sur les hypothèses de revalorisation tarifaire explorées dans 

l’étude de préférences (cf. Partie 5) où l’acceptabilité de cette modalité a été testée 

et quantifiée préalablement auprès des médecins participants. Les hypothèses de la 

revalorisation tarifaire tiennent compte du temps plus long de consultation et d’un 

forfait d’accompagnement du patient réalisé par l’équipe médicale hospitalière. Cette 

analyse nous a semblé pertinente au regard du débat actuel sur la compensation du 

temps additionnel nécessaire à l’accompagnement des patients sous TAO et qui 

pourrait nécessiter une adaptation du modèle de T2A.  

�

�
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4.3 Résultats 

4.3.1 Analyse comparée des coûts de prise en charge

Pour l’année de référence (2012), le coût annuel de traitement d’un patient traité par 

T serait deux fois plus élevé (36 077€) que le coût annuel de traitement d’un patient 

traité par L+C (17 165€). Le coût total de l’ensemble des patients traités par T (N= 

3 053) représenterait plus de 111 millions d’Euros contre 19 millions d’Euros pour 

l’ensemble des patients traités par L+C (N=1 129). Ces résultats tiennent compte du 

taux d’attrition de la cohorte lié aux arrêts de traitement pour progression de la 

maladie, toxicité ou décès. En supposant que les parts de marché du traitement par 

L+C augmentent de façon linéaire sur l’horizon temporel du modèle (2012-2014), le 

coût total annuel de l’ensemble de la population traitée baisserait de 129 à 116 

millions d’Euros. Cela représenterait ainsi 13 millions d’Euros de coûts évités sur un 

horizon temporel de trois ans (Tableau 17) .  

�

Tableau 17 Comparaison des coûts de traitement par trastuzumab et lapatinib 
sur la période 2012-2014 
�

2012
En €

2013
En €

2014
En € 

Scenario 1 (TBT) 110 137 855 96 547 953 82 599 702

Etablissement public et PSPH 77 125 158 69 248 847 60 643 430 

Etablissement privé 33 012 697 27 299 107 21 956 272 

Scenario 2 (L+C) 19 381 278 26 706 540 34 190 613

Coût total 129 519 134 123 254 493 116 790 315

Impact budgétaire 
(� =Scenario 1- Scenario 2) 

90 756 577 69 841 413 48 409 090 

�

Le coût de traitement par cycle a été estimé à 3 671€ pour un patient traité par T 

contre 2 447€ pour un patient traité par L+C (Tableau 18 ). Le coût du premier cycle 

de traitement est légèrement supérieur à celui des cycles suivants du fait des 

examens pré-cliniques qui sont supposés être plus complets à l’initiation d’un 

protocole de chimiothérapie. Le coût total annuel de traitement a été estimé à 36 

077€ pour un patient traité par T contre 17 165€ pour un patient traité par L+C.  
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Tableau 18 Coûts désagrégés par type de traitement et par cycle de traitement
�

1er cycle 2 nd cycle et suivants 
En Euros En % En Euros En % 

Scenario 1 : Trastuzumab  3 671 - 3 083 - 
Etablissement public et PSPH 3 758 100% 3 169 100% 
 Traitement 3 255 87% 2 731 86% 

Administration  1 158 31% 1 158 37% 
Molécules 2 098 56% 1 573 50% 

 Examens biologiques et cliniques de suivi 391 10% 369 12% 
 Consultations 56 1% 28 1% 
 Transport médicalisé 55 1% 42 1% 

Etablissement privé  3 487 100% 2 898 100% 
 Traitement 2 984 86% 2 460 85% 

Administration  887 25% 887 31% 
Molécules 2 098 60% 1 573 54% 

 Examens biologiques et cliniques de suivi 391 11% 369 13% 
 Consultations 56 2% 28 1% 
 Transport médicalisé 55 2% 42 1% 
Scenario 2 : Lapatinib + Capécitabine  2 447 100% 2 269 100% 
 Traitement 2 218 91% 2 218 98% 

Administration  0 0% 0 0% 
Molécules 2 218 91% 2 218 98% 

 Examens biologiques et cliniques de suivi 124 5% 29 1% 
 Consultations 91 4% 23 1% 
Transport médicalisé 14 1% 0 0% 

4.3.2 Analyse des coûts évités et des transferts de  coûts ville-
hôpital 

�

La substitution du trastuzumab par le lapatinib dans la population d’étude permettrait 

d’éviter 25 357 hospitalisations de jour pour l’administration des traitements soit 9 

millions d’Euros sur un an ainsi qu’un peu plus de 350 000 Euros de transport 

médicalisé (Tableau 19) . Les coûts hospitaliers et les coûts ambulatoires 

représentent respectivement 1% et 99% du coût de traitement par L+C alors qu’ils 

représentent respectivement 88% et 12% du coût de traitement par T (Figure 33) . La 

comparaison des composantes du coût de chaque traitement montre que le coût 

d’acquisition du L+C est supérieur à celui du T mais le coût total de traitement par 

L+C est compensé par l’absence de coût d’administration du produit et un moindre 

coût de transport médicalisé (Figure 33 & Tableau 20) . L’analyse d’impact 

budgétaire du T comparé au L+C souligne également que le traitement par voie 

intraveineuse a un moindre impact budgétaire en termes de consultations médicales 

et de coût d’acquisition de la molécule.  
�
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Tableau 19 Nombre et coûts des hospitalisations de jour et des transports 
médicaux évités par l’utilisation du traitement par  lapatinib 

2012 2013 2014 

N € N € N € 

Hospitalisations de jour évitées 

Secteur public 17 280 6 669 202 24 426 9 427 145 32 058 12 372 724 

Secteur privé 8 077 2 386 848 10 515 3 107 291 12 675 3 745 468 

Total  25 357 9 056 050 34 941 12 534 437 44 732 16  118 192 

Transports médicalisés évités 

Secteur public 17 280 239 750 24 426 338 895 32 058 444 786 

Secteur privé 8 077 112 065 10 515 112 065 12 675 175 853 

Total  25 357 351 815 34 941 484 786 44 732 620 639
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Figure 33 Distribution des coûts par type de traite ment 

�

�

Source : Benjamin L et al. J Med Econ. 2013 Jan;16(1):96-107 (164) 

Tableau 20 Distribution des coûts hospitaliers et a mbulatoires par scenario 
�

1er cycle 
(€) 

2nd cycle et suivants
 (€) 

En Euros En % En Euros En % 

Scenario 1 : Trastuzumab  

Etablissement public et PSPH (ex-DGF) 3 758 100% 3 1 69 100%

Coûts ambulatoires 446 12% 410 13%

Coûts  hospitaliers 3 311 88% 2 759 87%

Etablissement privé (ex-OQN) 3 487 100% 2 898 100%

Coûts ambulatoires 446 13% 410 14%

Coûts hospitaliers 3 040 87% 2 488 86%

Scenario 2 : Lapatinib 2 247 100% 2 269 100%

Coûts ambulatoires 2 419 99% 2 269 100%

Coûts hospitaliers 28 1% 0 0%

�
Note :  Les coûts ambulatoires incluent les examens biologiques et cliniques supposés être 
réalisés en ville au sein de laboratoires d’analyses privés, les consultations de médecin 
traitant (médecin généraliste) dans le cadre du suivi en ville du patient traité par TAO, les 
consultations externes à l’hôpital (pour le secteur privé seulement), et les TAO délivrées en 
pharmacie d’officine et les coûts de transport médicalisé. Les coûts hospitaliers incluent les 
coûts d’administration et d’acquisition de la chimiothérapie intraveineuse.  



�

�
140 

�

4.3.3 Analyses de sensibilité  

Lorsque la SCM (1.40-2.22) et le poids (45-110) varient, le coût total de traitement 

par trastuzumab varie de 92 633 931€ à 149 521 685€  alors que le coût de 

traitement par lapatinib varie de 18 945 122€ à 20 240 668€. La variation du taux de 

surexpression du récepteur HER2+ de 13 à 25% fait varier le coût de traitement de 

l’ensemble de la population de 88 à 161 millions d’Euros. L’administration du 

trastuzumab toutes les trois semaines au lieu d’une administration hebdomadaire 

réduit le coût de traitement par trastuzumab de 66% (Figure 33) . L’utilisation des 

données de survie sans progression de l’essai EFG100151 induit une augmentation 

du coût de traitement par lapatinib (28 645 595€ au lieu de 19 381 278€).  

Par ailleurs, les analyses exploratoires ont montré que le type de prise en charge a 

aussi une influence sur les coûts de traitement. L’administration de la chimiothérapie 

en HAD permettrait de réduire ainsi le coût de traitement par trastuzumab de 10% 

dans le cas d’un établissement public et de 17% dans le cas d’un établissement 

privé. L’administration de la chimiothérapie en réseau réduirait le coût de traitement 

par trastuzumab de 17%. La revalorisation des consultations de prescription et la 

prise en compte d’un forfait d’accompagnement du patient pour l’ensemble des 

patients augmenteraient le coût de traitement du L+C de 0,5% qui, par ailleurs, 

resterait toujours inférieur à celui du T (Figure 34) . Enfin, l’analyse de sensibilité 

réalisée sur le pourcentage de patients traités par L+C a montré logiquement que 

plus la proportion de patients traités par voie orale est importante, plus le coût de 

traitement de l’ensemble de la population décroit. Le point d’équilibre de coût de 

traitement de l’ensemble de la population, c’est-à-dire celui où le coût total de 

traitement est identique dans les deux scenarii, est atteint lorsque 68% et 32% de la 

population est traitée respectivement par L+C et T (Figure 35) .  

�
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Figure 34 Diagramme de Tornado des analyses de sens ibilité conduites sur le 
coût total de traitement dans chaque scenario 

Source: Benjamin L et al. J Med Econ. 2013 Jan;16(1):96-107 (164) 
�
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Figure 35 Analyse de sensibilité sur le taux de sub stitution des patients traités 
par voie intraveineuse et par voie orale 

�

Source: Benjamin L et al. J Med Econ. 2013 Jan;16(1):96-107 (164) 
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 4.4 Discussion 
�

Les résultats de ce modèle confirment l’infériorité des coûts de traitement par 

lapatinib comparé au trastuzumab. Le coût plus élevé d’acquisition du lapatinib 

confirme l’idée que le coût d’acquisition des TAO est généralement plus élevé que 

celui des traitements anticancéreux intraveineux (65). Toutefois, le coût d’acquisition 

plus élevé du traitement oral est compensé par l’absence de coûts liés à 

l’administration du produit et à un recours au transport médicalisé qui est supposé 

être moins important que dans le cadre d’hospitalisations successives induites par  

un traitement intraveineux (167).  

La comparaison de nos résultats avec ceux de la littérature reste difficile car à notre 

connaissance, aucun MIB n’a été publiée sur la comparaison du coût des traitements 

oraux et intraveineux dans le cancer du sein HER2+. Toutefois, plusieurs études 

ayant comparé le coût de la capécitabine par voie orale et intraveineuse dans le 

traitement du cancer colorectal confirment les économies générées par la 

substitution de la forme intraveineuse par la forme orale (168) (169) (170). Par 

ailleurs, Lau BD et al. ont réalisé une analyse d’impact budgétaire sur un an pour 

estimer les coûts évités liés au passage de la voie intraveineuse à la voie orale pour 

quatre thérapies ciblées intraveineuses. Ils ont estimé le montant des coûts épargnés 

à 1 666 759$ sur l’année 2010 au sein d’un hôpital hospitalo-universitaire américain 

(171). Concernant les coûts des traitements intraveineux anti-HER2, un modèle 

d’impact budgétaire publié par Purmonem TT a permis de mesurer l’impact 

budgétaire de l’utilisation du trastuzumab en situation adjuvante du point de vue d’un 

hôpital local finlandais (172). L’étude a montré un fort impact du coût d’acquisition du 

traitement intraveineux pour les hôpitaux mais qui n’est pas transposable au système 

de santé français dont les modalités de financement des molécules onéreuses 

permettent aux établissements de santé d’en faire l’acquisition sans que cela ne 

grève leur budget. Dans cette étude le coût de traitement par trastuzumab a été 

estimé à environ 33 000€ par an et par patient même s’il est difficile de le comparer à 

la situation métastatique du modèle que nous avons développé. En outre, la 

perspective adoptée et donc les coûts pris en compte dans ces deux analyses 

diffèrent. Enfin, seules deux études coût-résultat incluant le lapatinib ont été publiées 
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et ont conclu à un ratio coût-efficacité ou coût-utilité non acceptable de l’association 

lapatinib et capécitabine par rapport à l’utilisation de la capécitabine en monothérapie 

du point de vue des payeurs anglais et américain (105) (106). Ce résultat s’explique 

notamment par l’importance de l’écart de coût d’acquisition entre le lapatinib et la 

capécitabine.  

Même si l’utilisation des molécules orales permet de réduire les coûts de prise en 

charge, il est important de souligner que ce résultat ne s’applique aux patients dont 

le protocole thérapeutique combine à la fois une molécule orale et une molécule 

intraveineuse. Dans un rapport commissionné par le laboratoire GSK sur la disparité 

entre chimiothérapies orales et intraveineuses, sur 172 547 patients atteints de 

cancer aux Etats-Unis, 24,8% étaient traités par chimiothérapie dont : 11,9% 

exclusivement par voie orale, 8,7% exclusivement par voie intraveineuse et 4,2% 

simultanément par voie orale et intraveineuse (MedStat Commercial 2007) (136). 

Ces données ne sont pas forcément transposables à la France du fait des pratiques 

médicales et des conditions d’accès aux soins différentes mais l’utilisation 

concomitante de traitements oraux et intraveineux est observée en pratique 

courante. L’utilisation concomitante des traitements intraveineux et oraux entraine 

une augmentation de la part des coûts hospitaliers et de celle des molécules dans le 

coût de prise en charge total. Elle illustre la limite du modèle économique de la voie 

orale qui repose sur la notion de ressources évitées. Les associations de traitements 

peuvent se révéler particulièrement coûteuses dans le cas d’associations de 

thérapies ciblées et qui risquent d’augmenter avec l’émergence des résistances aux 

traitements (173). C’est le cas du cancer du sein HER2+ pour lequel l’intérêt de 

l’association du trastuzumab et du lapatinib (double blocage) a été démontré en 

situation adjuvante (Essai de Phase III NeoALTTO) (174) et en situation 

métastatique (Essai de Phase III EGF104900) (92). Sur la base de l’essai 

EGF104900, nous avons conduit une analyse post-hoc au modèle pour simuler le 

coût de traitement du double blocage à partir des tarifs pratiqués actuellement 

(Annexe 14) . Les résultats montrent que le coût de traitement par double blocage 

(coût d’administration de la chimiothérapie inclus) atteindrait 10 698€ (établissement 

privé) à 10 969€ (établissement public) par patient pour un cycle de traitement (21 

jours). Ce coût atteindrait 45 939€ (établissement privé) à 47 024€ (établissement 
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public) pour 12 semaines de traitement19 et 202 566€ (établissement privé) à 207 

268€ (établissement public) pour 52 semaines de traitement20. Cette simulation 

illustre l’enjeu économique lié à l’utilisation de l’association de thérapies ciblées par 

rapport à la détermination d’un prix qui puisse rendre ces nouvelles stratégies 

thérapeutiques économiquement viables pour l’Assurance Maladie.  

Par ailleurs, l’analyse du coût décomposé des traitements a montré des différences 

de coûts relatifs au suivi du patient. Le coût de suivi était plus élevé pour un patient 

traité par trastuzumab du fait de la cardio-toxicité du produit qui impose un suivi 

clinique régulier pour surveiller la fonction cardiaque. Le coût de consultations 

médicales était plus élevé chez les patients traités par lapatinib. Cette différence 

s’explique par la prise en compte du forfait annuel de suivi des patients en A.L.D 

octroyé au médecin généraliste. Les résultats montrent également que l’utilisation 

des TAO modifie l’allocation des ressources entre l’hôpital et la ville. Les TAO 

permettent d’éviter des hospitalisations de jour ce qui est bénéfique du point de vue 

de l’Assurance Maladie mais qui induit par ailleurs une perte de revenus pour les 

établissements de santé. Ce transfert de ressources peut contribuer à expliquer les 

difficultés à proposer un traitement oral aux patients éligibles. Il existe d’autres 

facteurs, qui ne sont pas mis en évidence dans cette analyse, mais qui peuvent 

contribuer à expliquer ces difficultés comme les coûts pour l’hôpital en termes de 

formation du personnel et d’organisation des soins pour fournir l’éducation 

thérapeutique nécessaire aux patients. L’accès à ce type d’information économique 

permettrait de conduire une évaluation complémentaire sur l’impact budgétaire des 

TAO du point de vue hospitalier (ex : étude de micro-costing) afin d’évaluer les 

ressources allouées à ces différentes tâches (consultations, éducation thérapeutique, 

suivi téléphonique) et qui peuvent varier d’un établissement de santé à l’autre.  

Les TAO ont aussi un impact en termes de redistribution du rôle des acteurs de 

soins. Le médecin généraliste comme le pharmacien devraient être davantage 

impliqués dans la prise en charge des patients traités en ville afin d’assurer la 

���������������������������������������� ��������������
19 Estimation sur la base de 12 semaines de traitement consécutif (sans arrêt de traitement). Dans 
l'essai EGF104900, la durée médiane sans progression du bras L+T était de 12 semaines. 
20 Estimation sur la base de 52 semaines de traitement consécutif (sans arrêt de traitement). Dans 
l'essai EGF104900, la survie globale médiane sans progression du bras L+T était de 52 semaines. 
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continuité des soins entre l’hôpital et la ville. Leur rôle est d’ailleurs consacré par le 

Plan Cancer II (Mesures 16 et 18) (96) et la nouvelle convention du pharmacien qui 

prévoit notamment la rémunération d’une consultation pharmacien dédiée au conseil 

sur le bon usage des médicaments (175). Dans ce modèle, l’implication du médecin 

généraliste dans le parcours de soins du patient a été prise en considération par le 

biais des consultations médicales de suivi. Les TAO entrainent aussi un transfert de 

responsabilité du traitement du médecin vers le patient. Ce transfert de 

responsabilité s’accompagne d’une difficulté supplémentaire à contrôler l’observance 

et la persistance des patients au traitement ce qui peut altérer l’efficacité et la 

tolérance des traitements. Ces défauts d’adhésion peuvent donc induire une 

consommation de ressources supplémentaires pour prendre en charge des effets 

secondaires et adapter le protocole thérapeutique (consultations, urgences). Ces 

coûts supplémentaires ne sont pas pris en compte dans notre analyse ce qui a 

probablement conduit à surestimer l’écart de coûts entre les deux traitements. Dans 

notre modèle, il n’a pas été possible de prendre en compte directement les niveaux 

d’observance des patients et leur impact sur l’efficacité et la tolérance des 

traitements et les surcoûts éventuels. Nous avons tenté de prendre en compte 

l’observance et son lien avec l’efficacité et la tolérance de manière indirecte par 

l’utilisation des données de survie sans progression issues d’une étude 

observationnelle. L’analyse de sensibilité réalisée sur la survie sans progression à 

partir des données de l’essai, où l’observance est supposée supérieure à celle 

observée en conditions réelles d’utilisation, semble confirmer qu’une meilleure 

utilisation des TAO conduit à une meilleure efficacité et donc à un coût plus élevé du 

traitement par L+C du fait d’une durée de traitement plus longue. D’autre part, 

l’utilisation des données de survie sans progression peut permettre de répondre aux 

limites classiques de l’analyse d’impact budgétaire qui n’intègre en principe pas les 

données d’efficacité par opposition aux modèles coût-efficacité ou coût-utilité. Les 

données de survie sans progression ont permis de calculer des coûts de traitements 

annuels sur l’ensemble de la population traitée, ce que ne permet pas l’utilisation des 

données de durée médiane de traitement. 

Toutefois, nous devons souligner la limite liée à l’utilisation des données de survie de 

progression issues des études de Extra JM (Etude Hermine) et de Kroep JR en 
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termes de comparabilité et de transposabilité des données à la population française 

(Annexe 13) . L’absence de données comparatives directes a conduit à sélectionner 

des données de survie sans progression par rapport aux caractéristiques principales 

de la population du modèle (cancer du sein métastatique HER2+, en progression, 

ayant reçu du trastuzumab ou une chimiothérapie). Par conséquent, les populations 

des deux études sélectionnées ne sont donc pas complètement comparables 

notamment en termes d’âge, d’effectifs, de lignes de traitements antérieurement 

reçus et de période de recrutement. De plus, les critères utilisés pour mesurer 

l’efficacité ne sont pas mentionnés dans l’étude HERMINE contrairement à l’étude de 

Kroep JR (critère RECIST). Dans l’étude HERMINE, les données de survie sans 

progression n’étaient pas disponibles pour le sous-groupe de patients traités par 

trastuzumab au-delà de la progression (N=177). Nous avons donc utilisé les données 

de survie relatives à l’ensemble de la population (N=623) ce qui a probablement 

conduit à surestimer la survie sans progression de la population du modèle et donc 

le coût total annuel du scenario 1. Enfin, bien que moins restrictifs que dans le cadre 

des essais cliniques, les critères d’inclusion/d’exclusion de l’étude Kroep JR 

indiquent que la population des patients traités par lapatinib et capecitabine était 

sans doute moins contrôlées que celle de l’étude HERMINE ce qui peut conduire à 

des résultats d’efficacité différents. La transposabilité des données n’est pas 

problématique pour l’étude HERMINE qui a été conduite en France. En revanche, 

l’étude de Kroep JR a été conduite aux Pays-Bas et on ne peut exclure des 

différences en termes de caractéristiques cliniques et de prise en charge ayant pu 

aboutir à des résultats cliniques différents. Malgré les limites intrinsèques des 

comparaisons indirectes, les analyses de sensibilité ont montré la robustesse de la 

conclusion des résultats. En outre, la comparaison du coût de traitement au premier 

cycle de traitement confirme l’infériorité du traitement par L+C, indépendamment de 

la considération des données de survie sans progression (100% de la population 

traitée dans les deux bras au cycle 1). 

Les résultats obtenus étaient particulièrement sensibles au taux de surexpression de 

HER2 et qui reste difficile à estimer au regard de la variabilité des données publiées 

dans la littérature scientifique. Dans une revue de littérature, Ross JS a relevé des 

taux allant de 13 à 25% en fonction des stades de la maladie, du type d’étude et des 
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techniques de diagnostic utilisées (79). Cette variabilité reflète la difficulté croissante 

de l’estimation des populations pouvant bénéficier des thérapies ciblées et soulève la 

question de l’adaptation des moyens de suivi épidémiologique de sous-types de 

cancers face au développement rapide des innovations thérapeutiques.  

Une autre limite de l’étude concerne l’absence de prise en compte de l’évolution des 

tarifs des GHM sur la période d’analyse car aucune donnée ne permet d’estimer 

cette évolution qui dépend des arrêtés tarifaires fixés annuellement. Le tarif nominal 

de la séance de chimiothérapie a subit une évolution à la baisse entre 2008 et 2010 

puis à la hausse entre 2010 et 2012. Le modèle ne prend pas non plus en compte la 

valorisation économique du coût de traitement des effets indésirables. Cette donnée 

n’étant prise en compte dans aucune des deux stratégies, on peut conclure qu’il n’y a 

pas, à ce niveau, de distorsion dans la comparaison du coût des deux traitements. 

En revanche, cette limite peut conduire à une sous-estimation du coût global de prise 

en charge. On peut supposer que la sous-estimation est relativement faible car la 

plupart des effets indésirables non graves (nausées, vomissements, alopécie, 

diarrhées, rashs cutanés) sont traités par des antiémétiques et des anti-diarrhéiques 

dont le coût est relativement faible ainsi que par des mesures hygiéno-diététiques 

non valorisables économiquement (hydratation, alimentation…) ou encore par des 

soins administrés au cours de l’hospitalisation (ex : infection au site d’injection) et qui 

sont déjà facturés dans le cadre de l’hospitalisation de jour. La survenue des effets 

indésirables graves (ex : insuffisance cardiaque grave) nécessitant un changement 

de protocole ou un arrêt de traitement ont été pris en compte dans le modèle par 

l’intermédiaire du taux d’attrition. Seules les adaptations posologiques qui peuvent 

impacter le coût des traitements n’ont pas été prises en compte faute de données. 

Notre analyse n’inclut pas non plus les coûts liés aux indemnités journalières du fait 

du manque de données sur l’activité professionnelle des patientes et sur la 

proportion d’entre elles qui en bénéficient. Nous pouvons toutefois supposer que les 

patients traités par TAO en bénéficient moins du fait du nombre réduit 

d’hospitalisations. Enfin, le modèle ne prend pas en compte le coût lié à la pose de 

chambres implantables qui semble de plus en plus utilisée. Cette intervention 

chirurgicale permet la pose d’un dispositif sous-cutané pour délivrer la chimiothérapie 

directement dans la circulation générale. Ce dispositif permet d’éviter des injections 
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intraveineuses répétées et de préserver le capital veineux des patients. La pose est 

réalisée en bloc opératoire sous anesthésie locale ou générale nécessitant une 

hospitalisation complète. Le manque de données sur le recours à cette pratique n’a 

pas permis de valoriser ces coûts ce qui a sans doute conduit à sous-estimer le coût 

des hospitalisations du traitement par trastuzumab.  

Une autre limite de nos résultats réside dans le fait qu’ils ne puissent pas forcément 

être extrapolés à l’ensemble des cancers. En effet, les molécules par voie orale ne 

sont pas disponibles pour l’ensemble des pathologies cancéreuses, pour certaines 

maladies la voie intraveineuse demeure la voie d’administration la plus fréquente. 

Enfin, les pathologies cancéreuses ont des prises en charge différentes et donc des 

coûts différents de ceux du cancer du sein HER2+ (ex : rythme des consultations et 

examens médicaux, types d’examens, traitements ….) ce qui limite l’application des 

résultats du modèle à d’autres pathologies. 

Le modèle a également mis en évidence que les économies liées aux coûts de 

transports restaient marginales par rapport au coût des hospitalisations évitées 

même si nous n’avons pu disposer que d’une estimation moyenne et régionale des 

coûts de transports pour l’ensemble des pathologies chroniques. La faible part du 

coût de transport médicalisé dans le coût de traitement concorde également avec les  

données de la DREES montrant que le transport médicalisé ne représente que 2,1% 

de la CSBM avec une légère baisse de la croissance du transport médicalisé sur la 

période 2008-2010 (176). Ces données viennent nuancer l’argument économique sur 

les coûts de transports évités par l’utilisation des TAO d’autant que le transport 

médicalisé peut également s’appliquer aux TAO du fait du suivi régulier qui s’effectue 

toujours à l’hôpital. Le lapatinib dispose d’un statut de « prescription hospitalière » 

(PH) qui oblige le patient à revenir à l’hôpital pour une modification ou un 

renouvellement de son protocole thérapeutique ce qui n’est pas le cas des molécules 

avec un statut de « prescription initiale hospitalière » (PIH) autorisant le médecin 

traitant à faire le renouvellement de prescription.  

Enfin, le modèle a permis de fournir une première estimation du coût de prise en 

charge en HAD avec la première publication du référentiel de coûts en décembre 
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2011. L’analyse a montré que le coût de prise en charge via un réseau ou une HAD 

peut réduire les coûts d’administration par rapport à une hospitalisation de jour. 

Toutefois, ces résultats doivent être interprétés avec précaution car les patients 

concernés par ces différents types de prise en charge ne sont pas cliniquement 

comparables (ex : gravité de l’affection, état de santé général …). En outre, les 

pratiques en termes de prise en charge peuvent varier d’une structure à l’autre et 

peuvent donc refléter des coûts différents pour lesquels peu de données sont 

actuellement disponibles. Enfin, les analyses de sensibilité exploratoires ont montré 

que la revalorisation économique des TAO n’augmenterait le coût total de prise en 

charge par L+C que de 0,5% sur l’ensemble de la population traitée.  

4.5  Conclusion  

En dépit du coût d’acquisition plus élevé des molécules par voie orale, le coût de 

traitement par lapatinib demeure inférieur à celui du trastuzumab car compensé par 

les coûts évités d’hospitalisation et de transport. Un usage étendu de la voie orale 

pour les patients éligibles permettrait de réduire les coûts globaux de traitement des 

patientes avec un cancer du sein métastatique HER2+, point qu’il est important de 

prendre en considération dans un environnement économique contraint. Néanmoins, 

le passage de la voie intraveineuse à la voie orale induit un transfert de ressources 

de l’hôpital vers la ville et donc une perte de revenus pour les établissements de 

santé qui doivent également faire face à des contraintes économiques. Cette 

situation illustre le dilemme de l’allocation des ressources entre soins hospitaliers et 

soins ambulatoires ainsi que la limite du modèle de T2A. Toutefois, la réflexion qui a 

été largement conduite sur la chirurgie ambulatoire afin d’alléger le poids des 

hospitalisations conventionnelles peut sans doute fournir matière à réfléchir sur la 

réorganisation des soins de cancérologie. L’externalisation de certains soins de 

cancérologie peut représenter de nouvelles opportunités pour les hôpitaux 

d’optimiser l’utilisation de leurs ressources pour prendre en charge d’autres maladies 

chroniques pour lesquelles une externalisation n’est pas envisageable, en particulier 

pour les services hospitaliers qui font face à une saturation des files actives de 

patients. C’est le cas par exemple du Royaume Uni qui utilise la chimiothérapie orale 

comme un moyen de traiter le problème de la saturation des files actives de patients 
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cancéreux face à l’augmentation de la demande de traitements des cancers en 

primary care21. Des recherches sont par ailleurs en cours sur le développement de 

l’administration du trastuzumab par voie sous-cutanée afin de démontrer son 

équivalence avec la voie intraveineuse en termes d’efficacité chez des patientes 

atteintes d’un cancer du sein HER2+ en phase précoce (étude HannaH, essai 

international de Phase III randomisé). L’administration sous-cutanée augmenterait le 

confort des patients du fait d’une administration moins invasive et d’une durée 

sensiblement moins longue (5 minutes au lieu de 30 à 90 minutes) que 

l’administration intraveineuse (177). Une analyse économique comparative a permis 

de quantifier le temps épargné sur une cohorte hypothétique de 200 patientes au 

sein de trois hôpitaux et selon la perspective du système de soins anglais dans le 

cas d’une auto-administration par le patient à son domicile (1 500 000£), dans le cas 

d’une administration en ville (1 200 000£) et à l’hôpital (271 000£) (178). En France, 

la régulation imposée par la circulaire frontière22 impliquerait que ce type 

d’administration soit réalisée en ambulatoire sauf si un suivi particulier nécessite la 

facturation d’une hospitalisation de jour (179).  L’arrivée de ce mode de prise en 

charge se rapprocherait du modèle économique qui prévaut actuellement pour les 

TAO.  

Enfin, les résultats de notre étude montre que la prise en compte d’une revalorisation 

de l’acte de prescription et de suivi des TAO dans ce modèle semble être 

financièrement viable comparativement à l’usage du trastuzumab en dehors du cadre 

de l’AMM. Des données supplémentaires sur l’efficacité des TAO en conditions 

réelles d’utilisation sont toutefois nécessaires pour pouvoir réaliser une évaluation 

complète de ce mode alternatif de prise en charge intégrant notamment les coûts 

relatifs à la gestion des effets indésirables.  

Toutefois, il est important de souligner que l’arrivée d’associations de bithérapies ou 

de trithérapie ciblées orales et intraveineuses induite par les phénomènes de 

résistances risque de remettre en question les coûts évités par l’usage des TAO.  

���������������������������������������� ��������������
21 Représente le premier niveau de recours aux soins avant l’accès à des soins spécialisés dans le 
cadre d’un parcours de soins coordonnée.  
22 Circulaire encadrant les conditions de facturation d’un groupe homogène de séjours pour les prises 
en charge hospitalières de moins de 24 heures. 
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Partie 5 
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Partie 5 – Résultats : Facteurs influençant la pres cription 
des traitements anticancéreux : impact de la voie o rale et 
de son coût d’administration sur la décision thérap eutique 
�

Cette partie présente les résultats de l’analyse de l’influence des considérations 

économiques dans la décision thérapeutique du point de vue des médecins. Il 

présente les résultats d’une étude de préférences qui a été conduite auprès de 207 

médecins français afin de déterminer les facteurs influençant le choix de prescription 

d’une chimiothérapie parmi lesquels l’efficacité, la tolérance, l’adhésion, la voie 

d’administration et son coût associé. L’étude repose sur l’hypothèse principale que la 

voie d’administration et son coût associé peuvent influencer les choix de prescription 

des médecins.  

�

5.1 Contexte et objectifs de l’étude 
�
La question de l’acceptabilité des TAO est très souvent abordée sous l’angle de la 

préférence des patients pour ce mode d’administration. En situation de choix entre 

traitements anticancéreux oraux et intraveineux, les préférences des patients 

s’expriment majoritairement pour la voie orale sous condition d’efficacité équivalente 

(51) (176). Pourtant, du point de vue des prescripteurs, la préférence pour ce mode 

d’administration des traitements anticancéreux semble moins évidente. Le processus 

de décision thérapeutique, même s’il tend de plus en plus à être partagé entre le 

médecin et le patient avec l’abandon progressif du modèle paternaliste, est complexe 

et intègre des facteurs d’ordre médicaux et économiques qu’il est nécessaire 

d’évaluer conjointement. Ces facteurs peuvent parfois entrer en contradiction avec la 

volonté du patient. C’est justement cette divergence potentielle de point de vue qui 

invite à s’interroger sur les conséquences de l’impact croissant des TAO sur la 

pratique de l’oncologie et plus précisément sur la prise de décision thérapeutique. 

L’usage des TAO soulève la question du transfert de la responsabilité du traitement 

du médecin vers le malade ce qui remet en question les schémas traditionnels de 

prise en charge. L’externalisation de la prise en charge du cancer tend à répondre à 
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une exigence croissante des patients en termes de qualité de vie mais aussi à des 

préoccupations économiques et organisationnelles.  

Les considérations pharmaco-économiques liées à l’usage des TAO ne sont pas 

encore résolues et peuvent contribuer à expliquer certaines réticences des 

prescripteurs à avoir recours à ce mode de prise en charge ambulatoire. A notre 

connaissance, ces freins n’ont pas encore fait l’objet d’une analyse quantifiée 

permettant d’affirmer ces hypothèses. En supposant l’existence d’un frein 

économique lié à la non valorisation des TAO par le système de T2A qui prévaut 

actuellement, nous nous sommes attachés à analyser les préférences des médecins 

pour la prescription d’un mode de chimiothérapie afin d’identifier l’attribut qui impacte 

le plus la décision thérapeutique au regard de l’efficacité, la tolérance, l’observance, 

le mode d’administration et le coût de prise en charge.  

5.2 Hypothèses de recherche

Parmi les freins à l’utilisation des TAO, l’une des principales raisons évoquées par 

les oncologues serait le risque de mauvaise observance (non-observance, sur-

observance). La prescription d’une thérapie orale réduit la fréquence des 

hospitalisations et implique une autogestion des prises médicamenteuses par le 

patient. Or, l’observance concoure au succès ou à l’échec d’une thérapie. Le second 

frein à la prescription aux TAO serait d’ordre budgétaire. Contrairement à la 

chimiothérapie intraveineuse qui fait l’objet d’une tarification à l’activité, cadre qui fixe 

la rémunération des établissements de soins, la chimiothérapie orale ne relève 

d’aucune activité hospitalière tarifée. Aujourd’hui, sa prescription n’est valorisée que 

dans le cadre d’une consultation spécialisée facturée 28 euros et des dépenses 

ambulatoires liées au coût des molécules onéreuses prises en charge à 100% par 

l’Assurance maladie au titre de l’ALD. L’hypothèse de recherche qui sous-tend cette 

analyse repose sur l’idée que le coût lié à la voie d’administration influence 

également le choix du prescripteur (181). Dans la littérature, aucune étude n’a 

analysé les préférences des médecins pour la chimiothérapie orale ou intraveineuse 

afin de quantifier leur niveau d’acceptabilité. Ce manque de données peut s’expliquer 

par la prédominance des données cliniques dans le modèle de l’Evidence Based 
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Medicine où l’efficacité et la tolérance des traitements figurent parmi les premiers 

déterminants de la décision thérapeutique surtout dans le cadre d’un traitement 

adjuvant où la recherche de l’efficacité prime contrairement au traitement palliatif où 

l’on peut supposer que la qualité de vie prédomine. La question de la tarification 

étant un élément conditionnant le développement de la chimiothérapie orale, on peut 

supposer qu’une revalorisation tarifaire pourrait influencer la décision thérapeutique, 

point qui a fait l’objet de discussions mais dont l’acceptabilité n’a pas été quantifiée 

(49). Enfin, les TAO se sont beaucoup développés dans des spécialités comme 

l’hématologie. On peut donc penser que l’acceptabilité des TAO dépend également 

de la disponibilité des molécules par voie orale ce qui pourrait contribuer à expliquer 

des différences de préférences selon la spécialité médicale. 

Cette étude visait donc à répondre aux questions suivantes : 

1. Quelles sont les caractéristiques principales d’un traitement par 
chimiothérapie qui influencent le plus la décision thérapeutique chez les 
médecins prescripteurs ? 

2. Dans quelle mesure les médecins sont-ils sensibles à l’hypothèse d’une 
revalorisation tarifaire de la prescription des chimiothérapies orales ? 

3. Quelle est l’influence de l’objectif du traitement (curatif versus palliatif)23 sur le 
choix des médecins ? 

4. Les préférences sont-elles identiques quelle que soit la spécialité médicale ? 
�

���������������������������������������� ��������������
23 Le traitement palliatif a été défini par l’OMS comme tout traitement donné aux malades dont 
l’affection ne répond plus au traitement curatif. Toutefois, il existe aujourd’hui de la chimiothérapie 
palliative dont les objectifs sont, même à des stades très avancés de la maladie : de réduire la taille 
tumorale, de contrôler la progression de la maladie, de diminuer l’activité biologique du cancer ou 
encore de contrôler la douleur (chimiothérapie palliative). Ces traitements concernent des 
médicaments anticancéreux comme la gemcitabine, le topecan, les taxanes ou encore le 5-FU et sont 
destinés à prendre en charge plusieurs types de cancer au stade palliatif comme le cancer du 
poumon, le cancer du pancréas, le cancer du sein métastatique le cancer du colon et du rectum. 
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5.3 Matériel et méthode 

5.3.1 Population de l’étude 

Critères d’inclusion 
�
L’étude a été conduite auprès de médecins habilités à prescrire une chimiothérapie 

tels qu’ils sont définis par le Code de santé publique (article D6124-134, 22 mars 

2007) à savoir les oncologues (« médecins qualifiés spécialistes en oncologie 

médicale »), les oncologues-radiothérapeutes (« médecins qualifiés spécialistes en 

oncologie radiothérapique ») et les médecins spécialistes compétents en 

cancérologie (ex : dermatologue titulaire du DESC) (183). Les critères d’inclusion des 

médecins étaient : (1) Etre médecin habilité à prescrire une chimiothérapie et (2) Etre 

ou non prescripteur d’une chimiothérapie orale ou intraveineuse. Dans cette étude, 

nous avons considéré que le fait d’être non prescripteur de chimiothérapie orale ne 

constituait pas un frein à l’inclusion dans la mesure où nous nous sommes intéressés 

à la préférence des médecins pour un type de traitement anticancéreux qu’ils aient 

déjà eu ou non eu à en prescrire. Ce choix se justifie par l’objet de la Méthode des 

Choix Discrets (MCD) qui est de simuler une mise en situation hypothétique dans 

laquelle le médecin devra révéler sa préférence pour l’une ou l’autre des formes de 

traitement. 

Taille de l’échantillon 
�

Dans la MDC, les calculs classiques24 de taille d’échantillon sont peu appropriés. Il 

n’existe pas non plus de recommandations sur le nombre de sujets à inclure dans 

l’échantillon de personnes interrogées (Green C & Gerard K, 2009) (184). 

Cependant, Pearmain et al. (1991) (185) suggéraient une taille d’échantillon 

minimum de 100 individus pour modéliser les préférences. Hensher et al. (2005) 

recommandaient une règle de 50 répondants par question afin d’obtenir une variance 

suffisante pour chaque variable d’intérêt (186). Dans cette étude, une large sélection 

���������������������������������������� ��������������
24 n  où n= taille de l’échantillon requise, t= niveau de confiance à 95% (valeur type de 1,96), 

p=prévalence estimative de la variable étudiée dans le cadre du projet, m=marge d’erreur à 5% 
(valeur type de 0,05). 



�

�
157 

�

de la population d’étude a donc été privilégiée afin d’obtenir un échantillon minimum 

de 100 médecins.  

Sélection des médecins dans la base de données CEGE DIM 
�

En France, CEGEDIM dispose d’une base de données de médecins généralistes et 

spécialistes et de professionnels de santé exerçant en milieu libéral et hospitalier 

(Base de Données Santé Individus, CEDEDIM, 2008). Le taux de couverture de la 

base CEGEDIM n’est pas connu et ses estimations peuvent varier par rapport aux 

données publiées par le Conseil National de l’Ordre des Médecins (CNOM) (187). 

Toutefois, la base CEGEDIM permet de recueillir des informations nominatives utiles 

pour contacter les médecins dans le cadre des études. Les médecins éligibles à 

l’étude ont été sélectionnés dans la base CEGEDIM à partir de la spécialité et de la 

tendance. Les spécialistes à tendance oncologue ont été choisis en fonction des 

organes. Seules les spécialités d’organes pour lesquels des molécules par voie orale 

sont disponibles pour le traitement du cancer ont été retenues. Les gynécologues 

(N=79) et les urologues (N=12) à tendance oncologue, bien que potentiellement 

concernés par la voie orale (cancer du sein, de l’ovaire, cancer de la prostate), ont 

été exclus de l’étude du fait d’un effectif trop faible ne permettant pas de réaliser des 

analyses par sous-groupes.  

En 2008, la base CEGEDIM comptait 105 526 médecins spécialistes dont 2 004 

onco-hématologues, 419 radiothérapeutes à tendance oncologue et 854 médecins 

spécialistes d’organe à tendance oncologue. Au total, 3 511 ont été répertoriés parmi 

lesquels 236 (7%) ont été exclus car ils ne répondaient pas aux critères d’éligibilité 

de l’étude (ex : pharmaciens …). 3 277 médecins ont été sélectionnés et sollicités 

pour participer à l’étude (Tableau 21) . Les médecins ont été contactés par courrier 

postal comprenant une présentation de l’étude et un formulaire d’accord de 

participation. Les médecins n’ont pas reçu de rémunération pour la participation à 

l’étude. Des relances téléphoniques et par fax étaient prévues. 

�
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Tableau 21 Effectifs des médecins oncologues et spé cialistes à tendance 
oncologue (Base CEDEDIM, 2008) 
�
Spécialités médicales Effectifs Maladies cibles 

Onco-Hématologues dont : 2004

Toutes tumeurs liquides et solides - Oncologues médicaux 840

- Hématologues 1100

Radiothérapeute à tendance oncologue   419 Tous cancers 
Spécialistes d’organes à tendance 
oncologue : 

854

- Gastro-entérologues 461 Cancers du colon, colorectal, gastrique 

- Pneumologues 393 Cancer du poumon 

TOTAL 3277   

5.3.2 Construction du questionnaire de Choix Discre ts
�
Conformément aux recommandations issues de la littérature méthodologique (Ryan, 

1999) (108), le questionnaire a été élaboré autour des cinq étapes classiques 

suivantes :  

Figure 36 Etapes de construction du questionnaire d e choix discrets 

���������������������������������������� ��������������
�
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Sélection des attributs et modalités 

Revue de littérature et entretiens semi-directifs 
�

La sélection des attributs et des modalités du questionnaire a été réalisée à partir 

d’une revue de littérature afin d’établir une grille des facteurs pouvant influencer le 

choix de prescription de la chimiothérapie (Annexe 16) . La revue a été conduite à 

partir de la littérature grise, des sites internet dédiés aux professionnels de santé et 

des sites institutionnels (comptes-rendus de tables rondes, abstracts de congrès, 

recommandations, guides et lettres d’information aux patients, articles en libre 

accès). L’âge, le rapport efficacité/tolérance du traitement, la tumeur (localisation et 

stade) et l’observance ont été identifiés comme les principaux facteurs influençant la 

décision thérapeutique. Une recherche plus spécifique dans la base Medline a 

permis de documenter rigoureusement le choix de chaque attribut (termes libres : 

oral chemotherapy, adherence, elderly patients, quality of life, shared medical 

decision, pharmacists, polymedication, cognitive abilities, efficacy, oral 

chemotherapy, chemotherapy administration, disease stage, nurses, toxicity). Enfin, 

une recherche complémentaire dans la base Searchlight25 a permis d’élargir la revue 

de littérature aux abstracts de congrès.  

L’objectif de ce travail préliminaire était d’identifier les représentations et conceptions 

liées à chaque attribut du point de vue des médecins afin de déterminer les éléments 

qui conditionnent leur choix de prescription. Par exemple, la question de 

l’observance est conditionnée à la volonté de coopérer du patient, à ses capacités 

cognitives et à son environnement socio-familial (188) (189) (190). L’attribut de 

l’observance est donc définit par trois dimensions qui contribuent à peser dans la 

décision médicale. 

Une lecture croisée de l’ensemble des documents a permis d’identifier les attributs 

les plus récurrents de la chimiothérapie et de les classer d’après trois dimensions 

principales relatives au patient , à la maladie et au traitement . Les facteurs entrant 

en compte dans la décision de prescription d’une chimiothérapie ont été analysés 

���������������������������������������� ��������������
25 SEARCHLIGHT est une base de données dédiée à la publication d’abstracts de congrès (Medical 
Intelligence Solutions, MIS). 
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d’après le modèle décisionnel délibératif qui repose sur le principe d’une discussion 

des préférences dans le choix du traitement entre médecin et patient (191) . Ce 

modèle justifie donc la présence d’attributs relevant du choix du médecin mais 

également de facteurs liés aux préférences du patient. Les facteurs liés au patient 

relèvent essentiellement de l’évaluation de l’état clinique du patient par le médecin, 

de ses conditions de vie et de la prise en considération de ses préférences en 

termes de traitement. L’évaluation de l’état clinique du patient est généralement 

définie par un indice de performance prenant en compte l’âge, les antécédents 

médicaux et chirurgicaux, l’état physiologique avant l’entrée dans la maladie, le type 

de cancer et son extension, l’efficacité et la tolérance du traitement (192). S’agissant 

de la maladie, des critères comme la localisation, le stade voir l’extension peuvent 

peser dans la décision de prescription (193). Enfin, les facteurs liés au traitement 

semblent avant tout liés aux conditions d’efficacité et de tolérance de la 

chimiothérapie. D’autres facteurs entrent en compte dans le choix de prescription 

comme la voie d’administration ou encore l’existence d’essais thérapeutiques pour 

un traitement donné. L’ensemble des facteurs, pouvant influencer la décision 

thérapeutique, ont été classés dans une grille d’analyse (Annexe 16) qui a été 

soumise à l’avis d’experts en cancérologie à l’occasion d’entretiens semi-directifs. 

Les entretiens semi-directifs ont permis de réduire la liste de 24 items à 4 items jugés 

les plus pertinents. Conformément à la MCD, nous avons limité la sélection des 

attributs aux attributs relatifs au traitement. 

�
Figure 37 Schéma d'analyse de la littérature pour l a sélection des attributs et 

des modalités du questionnaire de choix discrets 
��

�
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Description des attributs et modalités 
�

Quatre attributs ont finalement été retenus dans le questionnaire : efficacité attendue, 

tolérance attendue, observance attendue, mode et rémunération de la prise en 

charge. Le niveau des attributs d’efficacité, de tolérance et d’observance a été décrit 

de façon qualitative et non quantitative car l’étude portait sur l’ensemble des 

traitements anticancéreux. Il n’était donc pas envisageable de quantifier l’efficacité et 

la tolérance dont les résultats dépendent du type de traitement, du patient et du type 

de tumeur. Une appréciation qualitative et générique a donc été privilégiée afin de 

couvrir toutes les situations cliniques. Le mode et la rémunération de la prise en 

charge ont été définis par rapport aux deux voies principales d’administration de la 

chimiothérapie (voie orale et voie intraveineuse). Le terme de chimiothérapie a été 

utilisé de façon générique en incluant les chimiothérapies cytotoxiques et les 

thérapies ciblées. Le coût associé à la chimiothérapie a été estimée à partir du coût 

d’une séance de chimiothérapie anticancéreuse réalisée en établissement privé 

(286€) et public (379€) selon les tarifs officiels (101). Le coût associé à la 

chimiothérapie orale a été estimé à partir du tarif conventionnel de consultation 

externe d’oncologue (28€) (Tableau 22) .  
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Tableau 22 Attributs et modalités sélectionnés pour  le questionnaire de choix 
discrets 
�

Attributs  Modalités  

Mode et rémunération de la 
prise en charge

Chimiothérapie intraveineuse (286 – 379 € / séance)   
Prise en charge hospitalière rémunérée à hauteur de 286 € pour les établissements privés et 
379 € pour les établissements publics lors d’une Hospitalisation de Jour 

Chimiothérapie orale (28 € / consultation)  
Prise en charge ambulatoire dont l’acte de prescription est rémunéré à hauteur de 28 € par 
consultation. 

Chimiothérapie orale (31 € / consultation) avec valorisati on du suivi patient (83 € / an / 
patient) : Modalité fictive
Imaginez une prise en charge ambulatoire qui rémunérée à hauteur d’une consultation de 
prescription et de suivi revalorisée à 31 € et d’un forfait annuel de 83 € au titre de l’éducation 
thérapeutique, de la coordination du parcours de soins (incluant le suivi téléphonique) et du 
suivi médical. 

Observance attendue 

Bonne
Bonne capacités cognitives du patient et environnement socio-familial favorable. 

Moyenne
Capacités cognitives altérées et environnement socio-familial défaillant. 

Efficacité attendue 

Bonne  
Activité anti-tumorale améliorant la survie. 

Moyenne 
Activité anti-tumorale partielle. 

Tolérance attendue 

Bonne  
Effets secondaires et toxicités limités ne remettant pas en cause la poursuite normale du 
traitement. 

Modérée 
Effets secondaires et toxicités de nature à nécessiter une modification du traitement. 

Une modalité fictive a été introduite dans le questionnaire afin d’analyser l’influence 

d’une revalorisation tarifaire de la chimiothérapie orale sur la décision thérapeutique. 

Son estimation repose sur une revalorisation de la consultation de prescription liée 

au temps de consultation plus long et à un programme d’accompagnement et de 

suivi du patient (suivi téléphonique, éducation thérapeutique) assuré par l’infirmière 

diplômée d’Etat (IDE). Au moment de l’étude, aucune donnée de la littérature n’était 

disponible pour documenter de façon précise une revalorisation tarifaire. Nous avons 

donc proposé un calcul reposant sur les éléments suivants : 
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Tableau 23 Estimation de la revalorisation tarifair e de la prescription des TAO 
utilisée dans le questionnaire de choix discrets 
�
Postes Coût Source 

Consultation externe d’oncologue   

CS : consultation au cabinet par le médecin spécialiste 
qualifié et le médecin spécialiste qualifié en médecine 
générale 

23,00€ Tarifs conventionnels (155) 

MPC : majoration forfaitaire transitoire applicable à la CS 
secteur 126

2,00€ Tarifs conventionnels (155) 

MCS : majoration de coordination secteur 1 3,00€ Tarifs conventionnels (155) 

Revalorisation du temps de la consultation de prescription 
(+11%) 

3,00 € CCAM (MGE = 3€) (155) 

Total  31,00€

Programme d’accompagnement et de suivi   

Consultation de conseil initiale (éducation thérapeutique) 40,00 € Réseau Onco-Normand (194) 

Organisation du parcours coordonnée de soins (hôpital, 
pharmacie de ville, médecin généraliste), suivi téléphonique 
du traitement (gestion des effets indésirables, adaptations 
posologiques, observance) 

25,60 € NGAPI (195) 

Suivi médicalisé classique à l'hôpital (bilans, examens …) 17,00 € ENCC MCO 2009 (196)  

Total 82,60 €   

�
��
La revalorisation de la consultation externe du médecin repose sur les suppléments 

habituellement prévus dans les tarifs conventionnels de l’Assurance Maladie. Les 

majorations d’honoraires pour des actes plus longs, difficiles ou compliqués varient 

de 3,00 à 5,00 € en fonction de l’âge du patient. Nous avons retenu la majoration de 

coordination des soins (MCS) qui semble cohérente avec l’activité réalisée par 

l’oncologue lors de l’initiation d’une chimiothérapie orale (ordonnance pour le 

passage d’une infirmière à domicile, prescription, carnet universel de suivi, lettre 

d’information au médecin généraliste et au pharmacien). La valorisation de 

l’accompagnement et du suivi du patient par l’IDE prend en compte une première 

consultation d’éducation thérapeutique dont le montant repose sur un forfait annuel 

de 40,00€ par patient qui a été attribué à des infirmières libérales de proximité dans 

le cadre du financement par le FIQCS d’un programme d’ETP pour la chimiothérapie 

orale au sein du réseau Onco-Normand (194). Ce montant est également cohérent 

avec la rémunération spécifique annuelle pour le suivi d’un patient en ALD (40,00 €) 

que perçoit le médecin traitant depuis la mise en place du Plan Cancer 2003-2007 
���������������������������������������� ��������������
26 Le médecin de secteur 1 s’engage à appliquer les tarifs conventionnels de l’Assurance maladie par 
opposition au médecin de secteur 2 qui applique des honoraires libres.  
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(100). Nous avons également intégré la valorisation économique de la coordination 

des soins et le suivi du patient traité par chimiothérapie orale réalisés par l’IDE à 

partir de la Nomenclature Générale des Actes Professionnels Infirmiers (NGAPI) 

s’appliquant aux infirmières libérales.  Le suivi téléphonique et l’organisation du 

parcours de soins coordonné a été valorisé sur la base d’une démarche de soins 

infirmiers (DSI)27 initiale pour l’organisation du parcours de soins (15€) et quatre 

séances de surveillance clinique et de prévention pour le suivi téléphonique du 

traitement (10,60€). Enfin, le suivi clinique du patient au cours des consultations de 

suivi à l’hôpital a été valorisé à partir de l’ENCC MCO 2009 disponible au moment de 

l’étude. Les dépenses médico-techniques au cours d’une séance de chimiothérapie 

en établissement public hospitalier (GHS 28Z07Z) étaient estimées à 17,00€ en 

2009.  

5.3.3 Construction du plan d’expérience  
�
Calcul des profils possibles 
�

Après avoir déterminé les attributs du bien et le niveau de ces attributs, le calcul de 

l’ensemble des profils28 ou situations possibles a été réalisé. Le nombre total de 

profils est obtenu en combinant le nombre d’attributs avec le nombre de niveaux 

déterminés pour chaque attribut. Il est d’autant plus grand que le nombre d’attributs 

et de niveaux est élevé. On le calcule de la manière suivante : p = n x où : p = nombre 

de profils possibles, n = nombre de niveaux et x = nombre d’attributs. Dans cette 

étude, le nombre de scenarios possibles était de 24 (3 attributs à 2 niveaux et 1 

attribut à 3 niveaux=23 x 31=24). 

�

���������������������������������������� ��������������
27 A partir de la NGAPI (article 11): cotation des actes se rapprochant le plus des tâches dédiées à la 
mise en place de la chimio orale (planification des soins, rédaction du résumé de la DSI et 
transmission au médecin). Une DSI initiale est côté 1,5 DI (tarif de la lettre clé DI = 10€) et une séance 
de surveillance clinique et de prévention est côté 1AIS (tarif de la lettre clé AIS = 2,65€).  
28 Profils (scenarii): ensemble des combinaisons possibles entre les attributs et les niveaux de ces 
attributs. Le calcul du nombre de profils (p) s’obtient en élevant le nombre de niveaux (n) à la 
puissance du nombre d’attributs (x) soit p = nx. Stratégie ou scenario (strategy) : modèle de 
préférence proposé aux individus. L’individu devra faire son choix entre deux scenarii au minimum, un 
troisième scenario, le plus souvent associé à l’ « absence d’intervention » peut être proposé. Chaque 
scenario est composé d’une liste d’attributs eux même définis par deux niveaux au minimum ou plus. 
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Sélection des scenarii optimaux 
�

Deux approches existent pour construire un plan d’expérience. Le plan d’expérience 

complet (ou plan factoriel complet) permet de prendre en considération toutes les 

combinaisons des modalités des attributs dans l’expérience. Cette option n’est 

généralement pas retenue car le nombre de scenarii possibles, souvent trop élevé, 

dépasse les capacités cognitives des individus. Les réponses apportées risqueraient 

d’être biaisées par la lassitude des répondants à compléter le questionnaire (ex : 

défaut d’arbitrage entre les scenarii). Le plan d’expérience fractionnaire (ou plan 

factoriel fractionnaire) permet d’effectuer un nombre réduit d’expériences sans 

envisager toutes les combinaisons possibles. La sélection des scenarii est réalisée à 

l’aide de méthodes statistiques rigoureuses et doit vérifier des conditions (absence 

de multi colinéarité29 et d’interaction entre les attributs30). La sélection des scenarii 

optimaux a été réalisée à l’aide de la procédure OPTEX du logiciel SAS®.  

5.3.4 Mesure des préférences : questionnaire en lig ne 
�

Un questionnaire auto-administré en ligne (e-Questionnaire) a été développé. Le 

questionnaire comportait une page d’accueil expliquant la méthode des choix 

discrets, un questionnaire destiné à recueillir des informations sociodémographiques 

et professionnelles et un questionnaire pour le recueil des préférences. Afin d’éviter 

un biais de réponse lié à la présentation des scenarios, une fonction aléatoire a été 

programmée sous Excel pour générer un ordre de présentation aléatoire des 

attributs pour chaque questionnaire. Les attributs ont été présentés dans un ordre 

aléatoire pour chaque questionnaire. Une étude pilote a été réalisé auprès de 5 

médecins.  

���������������������������������������� ��������������
29 Cas de forte corrélation des variables explicatives. 
30 Se produit lorque l’effet d’une variable varie en fonction de la valeur que prend l’autre variable 
indépendante.   
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Figure 38 Exemple de scenario proposé dans le quest ionnaire de choix 
discrets en ligne 

�

�
�

Des questions complémentaires ont été ajoutées à la fin du questionnaire sur les 

habitudes de prescription de la chimiothérapie orale, la présence d’une infirmière de 

coordination dans le service et la file active de patients (Tableau 21) . Ces questions 

étaient motivées par les hypothèses de recherche suivantes :  

- Les médecins habitués à prescrire des TAO peuvent avoir une préférence 
plus marquée pour ce mode d’administration de la chimiothérapie,  

- Les médecins dont le service dispose d’une infirmière coordinatrice (Infirmière 
Pivot (IPO)) peuvent être davantage incités à proposer des TAO, 

- Les médecins exerçant dans des centres avec une file active importante 
peuvent être davantage incités à proposer des TAO pour réduire la file active 
de patients traités ou inversement, ils peuvent être incités à maintenir l’activité 
médicale de l’établissement en proposant de la chimiothérapie intraveineuse.  

Une question ouverte était également posée sur les éléments non pris en compte 

dans les scenarii proposés et qui pouvaient influencer leur décision thérapeutique. 

L’intégralité du questionnaire est présentée en Annexe 18. 
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Tableau 24 Questionnaire de pratique médicale  

Q1.  

Parmi les attributs du traitement proposés dans ce q uestionnaire 

(efficacité, tolérance, mode et coût de prise en ch arge, 

observance), y a-t-il un élément qui vous semble im portant pour 

votre décision thérapeutique et qui n’a pas été évo qué? 

� Oui,  Lesquels : ___________ 

� Non 

Q2.  

Dans votre discipline, avez-vous déjà eu la possibi lité de prescrire 

de la chimiothérapie orale ? 

� Oui 

� Non 

Q3.  

Votre service dispose t-il d’une infirmière pivot ( IPO) dédiée à la 

coordination des soins de chimiothérapie ambulatoir e (prévention, 

information, éducation thérapeutique, soins, accomp agnement) ? 

� Oui 

� Non 

� Ne sais pas 

Q4.  

A combien estimez-vous la file active  des patients cancéreux 

traités par chimiothérapie  dans votre service de cancérologie ou 

d’hématologie ? 

� Moins de 50 patients par an 

� Entre 50 et 150 patients par an 

� Entre 150 et 450 patients par an 

� Plus de 450 patients par an 

� Ne sais pas 

5.3.5  Analyses statistiques 
�
Les caractéristiques de la population d’étude ont été décrites au moyen d’une 

analyse descriptive. Les variables décrivant la population d’étude concernaient l’âge 

(médiane, classe d’âge), le genre (homme/femme en %), la spécialité médicale 

(oncologue, hématologue, spécialiste compétent en oncologie en %), l’origine 

géographique selon la densité médicale (faible, moyenne, élevée)31 et le lieu de 

pratique médicale (hôpital, centre anticancéreux, clinique, cabinet de ville, autres). 

Les variables ont été décrites en termes d’effectif et de pourcentage. 

L’importance relative des attributs de chaque traitement a été évaluée à partir d’un 

modèle de régression logistique conditionnelle. Ce type de modèle a été privilégié 

pour pouvoir réaliser des analyses par sous-groupes de médecins puisque nous 

avons notamment émis l’hypothèse que la spécialité médicale pouvait avoir une 

influence sur les préférences en termes de décision thérapeutique. La régression 

���������������������������������������� ��������������
31 La méthode de classification des régions est décrite en Annexe 18 . 
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logistique est un des modèles multi-variables les plus utilisés. Ce type de modèle 

s’utilise lorsque la variable à expliquer (variable dépendante Y, ici la prescription d’un 

traitement par chimiothérapie) peut s’expliquer par des variables qualitatives ou 

quantitatives (observance, efficacité, tolérance, voie d’administration et son coût 

associé). Dans notre étude, les variables explicatives sont de nature qualitative. 

L’intérêt de ces modèles repose sur la possibilité de quantifier la force de 

l’association entre chaque variable indépendante et la variable dépendante en 

prenant en compte l’effet des autres variables du modèle. Nous avons construit un 

modèle de régression logistique conditionnelle dont le principe est de forcer les 

variables d’appariement dans le modèle de régression logistique classique afin 

d’étudier l’influence des caractéristiques des répondants sur leurs préférences. Le 

modèle reposait sur l’équation suivante : V = � 0 + � 1 OBSERVANCE + � 2 

EFFICACITE + � 3 VOIE D’ADMINISTRATION+ � 4 TOLERANCE+ � , où V est l’utilité 

d’un traitement par chimiothérapie, � 0 est une constante reflétant les préférences 

des médecins pour la prescription du traitement A versus traitement B et � 1, � 2, � 3, 

� 4 sont les coefficients �  indiquant l’importante relative des différents attributs et �  le 

résidu du modèle. Le signe du coefficient �  indique si l’attribut à un effet positif ou 

négatif sur l’utilité. Plus la valeur du coefficient �  est élevée, plus la préférence du 

répondant pour cet attribut est forte. Afin de prendre en compte l’effet de préférence 

hiérarchique (préférence quasi-unanime pour un attribut donné quel que soit le 

scenario proposé) de l’attribut d’efficacité sur les autres attributs (197), une analyse 

exploratoire secondaire a été conduite en excluant l’attribut « efficacité » du modèle 

afin d’évaluer l’importance relative des autres attributs (Modèle 2). Les différences 

potentielles de préférences entre les trois groupes de médecins (oncologue, 

hématologue, spécialiste compétent en cancérologie) ont été prises en compte par 

des termes d’interaction dans le modèle. Enfin, une analyse univariée a été conduite 

afin de déterminer quelles étaient les caractéristiques des médecins qui pouvaient 

influencer le modèle de préférences. Les analyses ont été conduites à l’aide des 

logiciels Excel et SAS® (Version 9.2, North Carolina, United States of America). 
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5.4 Résultats 

5.4.1 Caractéristiques des médecins participants 
�
L’étude a été conduite de novembre 2010 à janvier 2011 comprenant une période 

d’inclusion d’un mois et demi (Courbe d’inclusion en Annexe 18 ). Sur 3 277 

médecins sollicités pour participer à l’étude, 280 (8,5%) ont accepté de participer 

parmi lesquels 74% ont finalement complété le questionnaire (médecins actifs). 203 

questionnaires ont été analysés et 4 ont été exclus (3 ont été remplis par des 

médecins ne prescrivant pas de chimiothérapie et 1 était incomplet) (Figure 39) . 

Parmi les 203 répondants, 41% étaient oncologues, 30% étaient hématologues et 

29% étaient médecins spécialistes avec une compétence en oncologie. Les 

médecins participants étaient représentatifs de l’ensemble des médecins éligibles sur 

l’origine géographique (p = 0.796) et le type d’exercice médical (p = 0.174). Ils 

n’étaient pas représentatifs sur l’âge (p<0,001), le genre (p<0,001) et la spécialité 

médicale (p=0,028). L’échantillon de médecins participants était plus jeune (46,4 ± 

9,5 ans) que la population éligible (49,5 ± 9,8), avec une surreprésentation masculine 

(65% contre 57,2% en population médicale générale) et de médecins oncologues 

(41,4% contre 26,7% en population médicale générale) (Tableau 25). 

Figure 39 Schéma de l’étude de préférences 
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Tableau 25 Caractéristiques des médecins participan ts à l'étude 
�

�
Source : Benjamin L et al., Eur J Cancer. 2012 Apr;48(6):912-20. 

�
�

5.4.2 Pratique médicale des médecins participants 
�
Les réponses ouvertes aux questions Q2, Q3 et Q4 ont permis de caractériser la 

pratique médicale en complément des données de la base CEGEDIM. Sur les 203 

médecins participants, seul 1 médecin n’a pas renseigné le questionnaire de pratique 

médicale. Les 202 médecins ayant répondu avaient tous prescrits de la 

chimiothérapie orale au cours de leur pratique médicale. Sur les 202 médecins, 44% 

disposait d’une infirmière de coordination des soins dans le service (Figure 40) . 

Enfin, la moitié des médecins ont indiqué que leur service prenait en charge une file 

active de patients supérieure à 450 patients par an (Figure 41) .  

�
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Figure 40 Présence d’une infirmière coordinatrice d ans le service 

�

�

Figure 41 File active de patients atteints de cance r dans le service 

�

5.4.3 Influence relative des attributs (approche de scriptive) 
�

L’importance relative des attributs et des modalités est décrite dans la Figure 42 . 

L’attribut de l’efficacité apparaissait comme un critère prépondérant dans les 

préférences des médecins avec une préférence très marquée pour un traitement 

apportant un bon niveau d’efficacité que ce soit dans le cadre d’un traitement curatif 

(99%) ou palliatif (89%). Au contraire, un niveau d’efficacité modéré semblait peser 

négativement dans les préférences surtout pour un traitement curatif (1%) et un peu 

moins pour un traitement palliatif (11%). La tolérance était le second critère le plus 

influent surtout pour un traitement à visée palliative (75% des réponses contre 67% 

pour le curatif). L’observance thérapeutique était le troisième critère le plus important 
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surtout dans le cadre du traitement curatif. Enfin, la voie d’administration et son coût 

associé était l’attribut le moins fréquent dans les réponses (environ 30% des 

réponses). 

�
�
�

Figure 42 Importance relative des attributs et des modalités de la 
chimiothérapie 

�

�
Source : Benjamin L et al., Eur J Cancer. 2012 Apr;48(6):912-20 (150) 

�

5.4.4 Modélisation des préférences (approche analyt ique) 
�
Les résultats du modèle de régression conditionnelle sont résumés dans le Tableau 

26 (modèle 1 et modèle 2). Le modèle 1 inclue l’ensemble des attributs du 

questionnaire et montre une influence très forte et significative de l’attribut “efficacité” 

que ce soit pour un traitement à vise curative (� =2.114, p < 0.0001) ou palliative (� = 

1.063, p < 0.0001) en particulier pour les oncologues et les hématologues. La voie 

d’administration avait aussi une influence significative pour un traitement à visée 

palliative avec une préférence pour la voie orale (�  = 0,612, p = 0.035 pour la 

modalité « voie orale au tarif actuel (28€/consultation) et �  = 0,506, p < 0.0001 pour 

la modalité « voie orale avec revalorisation tarifaire » (114€)). Dans les analyses 

exploratoires, nous avons trouvé que la tolérance (bonne versus mauvaise : 

� =1,228, p < 0.0001) et l’adhésion attendue au traitement (� =1,223, p < 0.0001) 
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influençaient également le choix thérapeutique particulièrement pour les oncologues 

et les hématologues. Au stade palliatif, la voie d’administration restait le critère de 

choix le plus important avec une préférence plus marquée pour la modalité du 

traitement par voie orale revalorisée (�  = 0.431, p < 0.0001), en particulier pour les 

hématologues et les médecins spécialistes.  

�
Tableau 26 Résultats des modèles de régression logi stique conditionnelle 

�

�

Source : Benjamin L et al., Eur J Cancer. 2012 Apr;48(6):912-20 (150) 

Note: Analyse des préférences par un modèle de régression logistique conditionnel. Les attributs 
ayant une influence significative sont surlignés en gras. Le signe du coefficient beta (� ) indique si 
l’attribut à un effet positif ou négatif sur les préférences. Plus la valeur du coefficient �  est élevée, plus 
la préférence pour l’attribut est importante 

�
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5.4.5 Modèle explicatif des préférences : influence  des 
caractéristiques des médecins sur les préférences 
�
L’analyse des préférences des médecins a été complétée par l’analyse de l’influence 

des caractéristiques des médecins sur le modèle de préférences. De manière 

exploratoire, nous avons cherché à déterminer si les préférences des médecins 

pouvaient être influencées par l’âge, le sexe, la spécialité médicale, le lieu d’exercice 

(origine géographique, type d’établissement du médecin). Les variables suivantes 

ont donc été testées avec un seuil de significativité à 0,05 en fonction d’un certain 

nombre d’hypothèses fixées a priori. Ces analyses ont été jugées pertinentes 

notamment par rapport à l’absence de représentativité de l’échantillon sur l’âge, le 

sexe et la spécialité médicale.  

Hypothèses de recherche : 

· Age du médecin  : l’âge étant corrélé à l’expérience clinique du médecin, on 

peut supposer qu’il influence la décision thérapeutique 

· Sexe : pas d’hypothèse 

· Spécialité médicale  : certaines spécialités médicales sont plus concernées 

par la chimiothérapie orale comme l’hématologie où la voie orale est 

particulièrement développée ce qui peut influencer les préférences 

·  L’origine géographique caractérisée par la densité médicale  (faible, 

moyenne, élevée) : on peut supposer que dans des régions à faible densité 

médicale, l’éloignement géographique par rapport à l’accès aux soins peut 

favoriser la préférence pour un traitement par voie orale  

·  Le type d’établissement  : la politique des établissements de santé peut 

influencer les choix de prescription des médecins 

·  La file active de patients  : un service disposant d’une forte file active de 

patients peut inciter à l’externalisation de la prise en charge et inversement 

·  La présence d’une infirmière IPO  dans le service de cancérologie peut 

faciliter la prise en charge des patients traités par TAO notamment par l’aide à 

la coordination des soins entre ville et hôpital ce qui peut avoir un effet incitatif 

à la prescription des TAO. 

�
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Les résultats ont montré que ni l’âge ni le sexe du médecin influençaient les 

préférences des médecins alors que la spécialité médicale était déterminante dans 

les choix (p=0.0007). Les effectifs de chaque spécialité médicale étaient insuffisants 

(oncologues, n=84, hématologues, n=60 et spécialistes, n=59) pour pouvoir conduire 

des analyses en sous-groupes. Les résultats du modèle de préférence ont montré 

que la valeur du coefficient �  de l’attribut « efficacité » était légèrement plus 

importante chez les oncologues (� =2,411) que les hématologues (� =1,701) (Tableau 

26). La densité médicale avait une interaction significative avec le modèle de 

préférences (p=0,010). Toutefois, les faibles effectifs dans les deux premières 

catégories (faible, n=19 ; moyenne, n=13 et forte, n=171) n’ont pas permis de 

conduire des analyses en sous-groupes qui soient statistiquement pertinentes. Le 

type d’établissement a également montré une influence sur les préférences des 

médecins et en particulier sur la prescription de la chimiothérapie orale avec la 

valorisation du suivi du patient (p=0.0400). L’hétérogénéité et les faibles effectifs de 

certaines catégories (hôpital public, n=128 ; centres anticancéreux, n=39 ; cliniques 

privées, n=22 ; cabinet de ville=n=7 ; autres, n=5) n’ont pas non plus permis 

d’approfondir l’analyse sur la sous-catégorie d’établissement ayant une interaction 

significative avec le modèle de préférences. Enfin, la file active de patients et la 

présence d’une infirmière de coordination dans le service de cancérologie ne 

présentaient pas d’interaction significative avec le modèle de préférences. Le 

Tableau 27  présente les interactions significatives avec les préférences. L’ensemble 

des résultats sont présentées en Annexe 20 .  

�
Tableau 27 Interactions significatives entre les ca ractéristiques des médecins 
et les préférences 
�

Paramètre Modalité Estimateur
Standard

Error

Wald
Chi-

Square Pr > ChiSq

Spécialité médicale Efficacité attendue bonne -0.3781 0.1116 11.4761 0.0007

Densité médicale Efficacité attendue bonne 0.3689 0.1438 6.5784 0.0103

Type d’établissement Chimiothérapie orale avec 
valorisation du suivi patient  

-0.7338 0.3573 4.2173 0.0400

�
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5.4.6 Autres facteurs influençant les préférences  
�

Une analyse des verbatim de la question Q1 a permis d’identifier un certain nombre 

de facteurs influençant également dans la décision thérapeutique d’après les 

médecins (Figure 43) . Parmi les 203 médecins interrogés, 70 (34,5%) ont répondu à 

cette question. Pour 30% des répondants, la préférence du patient interviendrait 

dans le choix du type de chimiothérapie. La complexité du protocole thérapeutique 

était également un facteur important pour 16% des répondants, suivi des 

caractéristiques cliniques du patient comme le critère du performance status et l’âge 

(11 et 10% des répondants respectivement). La qualité de vie était le cinquième 

critère intervenant dans la décision suivi par les données cliniques de la 

recherche/les recommandations, le type de cancer et l’environnement socio-

économique du patient. Les données montrent que les préférences des patients 

représentent un trépied important de l’EBM qui tend à évoluer vers une décision 

médicale partagée. L’analyse descriptive complète des verbatim est présentée en 

Annexe 21 .  
�

�
Figure 43 Autres facteurs influençant le choix d’un  traitement par 

chimiothérapie 
�

�
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5.5 Discussion 
�

Notre étude a permis d’analyser l’influence relative de l’efficacité, la tolérance, 

l’observance, la voie et le coût d’administration de la chimiothérapie dans la décision 

thérapeutique grâce à la Méthode des Choix Discrets.  

�

Comme attendu, l’efficacité est le facteur clé qui oriente la décision thérapeutique 

quel que soit l’objectif thérapeutique visé. Ce résultat correspond à la pratique mais 

surtout au principe de l’EBM. Ce résultat est cohérent avec une étude de pratique 

conduite en France et dans laquelle 95% des médecins interrogés jugeaient 

l’efficacité comme le critère principal de choix des chimiothérapies (198). Au stade 

curatif, la tolérance, l’observance, la voie d’administration et son coût n’étaient pas 

associés au choix du traitement. Ce résultat est surprenant dans la mesure où la 

décision thérapeutique est généralement basée sur l’évaluation du rapport 

efficacité/tolérance. Mais ce rapport est sans doute également laissé à l’appréciation 

du patient qui juge aussi de l’acceptabilité du traitement au regard des effets 

indésirables. La faible influence de l’observance sur les préférences s’explique sans 

doute par le fait qu’au stade précoce de la maladie, les patients sont généralement 

plus adhérents qu’au stade avancé où la persistance au traitement peut être altérée  

du fait de la complexité des protocoles thérapeutiques et de la durée du traitement 

(lassitude …). Au stade palliatif, l’influence de la tolérance et de l’observance n’était 

pas statistiquement significative malgré des valeurs élevées des coefficients beta. Ce 

résultat s’explique par le fait que sur les douze paires de scenario proposées, 

l’ensemble des médecins ont choisi la même option thérapeutique. Ce consensus 

sur les préférences a conduit à un manque de variabilité dans les choix exprimés et 

donc à une déviation dans la construction du modèle (préférence hiérarchique ou 

lexicographique). Enfin, le manque de préférence pour la voie orale au stade curatif 

reflète sans doute une préconception liée à la voie orale. En dépit des données 

cliniques montrant la bioéquivalence de la voie orale et intraveineuse, les médecins 

semblent considérer que la voie intraveineuse reste la voie d’administration des 

anticancéreux la plus efficace tout comme les patients (199). Cette vision peut 

s’expliquer par les difficultés à contrôler l’adhésion et la gestion des effets 

indésirables, à la variation interindividuelle de la biodisponibilité, à l’hépato-toxicité 
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associée à l’usage de la voie orale (200). Ces facteurs peuvent affecter l’efficacité et 

la tolérance des protocoles de chimiothérapie orale et soulignent également le 

manque de données d’efficacité des traitements oraux en conditions réelles 

d’utilisation. Au contraire, au stade palliatif, la préférence pour la voie orale a été 

observée avec une sensibilité des répondants pour la modalité de revalorisation de la 

voie orale. Ce résultat tend à confirmer l’intérêt perçu de la voie orale au stade 

avancé de la maladie où la qualité de vie et la tolérance sont des enjeux plus 

importants de la prise en charge. 

Nos résultats confirment également la sensibilité des répondants à la question de la 

valorisation économique de la chimiothérapie orale. D’une manière générale, 

l’influence des considérations économiques sur la décision thérapeutique avaient 

également rapportée dans la littérature (201) (202). En revanche, la question du coût 

de la voie orale ne semblait pas influencer les choix au stade curatif. Dans les 

analyses exploratoires, la tolérance était le critère clé de décision au stade curatif 

mais pas au stade palliatif là où pourtant la qualité de vie est d’autant plus importante 

(203). Comme attendu, l’adhésion, au stade curatif, et la voie d’administration et son 

coût associé au stade palliatif, influençaient la décision. Enfin, notre étude montre 

que la hiérarchisation des préférences est identique quelle que soit la spécialité 

médicale. Mais ils montrent aussi que la chimiothérapie orale est surtout préférée par 

les hématologues ce qui est sans doute lié à une disponibilité plus importante de la 

voie orale en hématologie et à la lourdeur de la prise en charge des tumeurs liquides 

pour lesquelles la qualité de vie peut être un enjeu central. Toutefois, l’analyse de 

préférences par sous-groupe a été limitée par les faibles effectifs de chaque 

spécialité médicale. Même si l’analyse des interactions a été limitée par les faibles 

effectifs de chaque catégorie, elle a permis de confirmer l’influence de certaines 

variables sur les préférences comme la spécialité médicale, la densité médicale et le 

type d’établissement. Une étude avec des effectifs plus importants aurait permis de 

mettre en évidence le sens de la relation et de conclure statistiquement. Cela aurait 

également permis  d’obtenir une plus grande variabilité dans les choix exprimés. 

La méthode des choix discrets est un outil multidimensionnel qui est pertinent pour 

évaluer simultanément l’importante relative de plusieurs facteurs sur le processus de 
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décision thérapeutique ce que ne permet pas des outils unidimensionnels comme les 

échelles de Likert. En dépit de la simplicité relative des scenarios proposés dans le 

questionnaire, chaque attribut et modalité ont eu un effet significatif sur la décision 

(modèle 1 et 2). Les résultats du modèle 1 montrent que tous les attributs étaient 

significativement prédictifs des préférences des médecins. Les résultats étaient 

également cohérents avec les recommandations de traitement du cancer. Cette 

méthode est également très utile pour tester des scenarios ou modalités 

hypothétiques qui peuvent être utiles pour évaluer, par exemple, une propension à 

payer. 

�

Cependant, plusieurs limites à notre étude doivent être notées. Tout d’abord, le 

nombre limité d’attributs et de scenarios testés ne reflète pas forcément la 

complexité de la décision médicale en oncologie32. De plus certains protocoles de 

chimiothérapie peuvent inclure à la fois un traitement oral et un traitement 

intraveineux. Le questionnaire n’intègre pas cette situation. Une description plus 

détaillée des modalités des attributs « efficacité » et « observance » auraient pu 

permettre d’obtenir une variabilité plus importante dans les choix exprimés. 

Cependant, l’étude portait sur l’ensemble des traitements de chimiothérapie et non 

sur un traitement en particulier. L’objectif de l’étude était donc peu adapté à une 

description détaillée des modalités du questionnaire. Ce point souligne la limite 

classique de la méthodologie qui requiert un nombre limité d’attributs et de modalités 

pour assurer la faisabilité de l’étude. Un questionnaire long et complexe conduirait à 

une limite en termes de capacités cognitives, augmenterait ainsi le nombre de 

données manquantes et limiterait le nombre de participants. L’ajout d’une question 

ouverte sur les autres facteurs influençant la décision a donc permis de prendre en 

compte cette limite et d’identifier de façon descriptive les autres facteurs comme les 

préférences du patient, la complexité du protocole thérapeutique ou le type de 

cancer qui influencent également la décision thérapeutique. Les données montrent 

que les préférences des patients représentent un trépied important de l’EBM qui 

évolue de plus en plus vers une décision médicale partagée. Enfin, les résultats ont 

���������������������������������������� ��������������
32 Commentaire d’un médecin participant : « les notions de tolérance bonne ou moyenne sont très 
vagues: en situation palliative le rapport bénéfice/tolérance est plus subtil que cela ». 
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permis d’objectiver la sensibilité des médecins à la question du coût de traitement 

même si le tarif hypothétique n’a pu être testé à différents seuils.  

�

Une autre limite concerne la prépondérance de l’attribut « efficacité » et peut 

s’interpréter comme une limite de la méthode lorsqu’une préférence hiérarchique est 

exprimée par les répondants et qui correspond, dans notre étude, au fait que les 

répondants aient toujours choisi le scenario avec la meilleure efficacité quel que soit 

les autres attributs (197). L’étude est donc limitée par la faible variabilité des 

réponses liée à l’expression d’une préférence hiérarchique chez les médecins qui ont 

basé leur choix pour un bon niveau d’efficacité quel que soit le scenario proposé 

sans arbitrer entre les attributs de chaque scenario. De ce fait, les facteurs 

influençant la décision que nous avons mis en évidence sont peu nombreux et il 

reste une part importante du modèle de préférence qui n’est pas expliquée par les 

modèles statistiques mis en œuvre. L’absence de préférence lexicographique est 

l’une des conditions posées par Ryan M (108) pour vérifier la validité de la 

méthodologie employée (204) (Annexe 22).  Toutefois, il n’est pas étonnant de voir 

que, dans un domaine comme la cancérologie où le gain d’espérance de vie est un 

enjeu central, les préférences convergent dans le même sens. Aussi, la préférence 

lexicographique relevée dans cette étude n’invalide pas forcément la méthodologie 

employée et les résultats qui restent cohérents.  

D’autre part, la MCD implique que les attributs soient déterminants, indépendants, 

manipulables par les personnes interrogées et qu’ils décrire complètement le bien 

évalué. Une analyse des matrices de corrélation a été conduite afin de montrer la 

corrélation entre attributs. Les matrices représentent l’expression mathématique des 

liaisons entre attributs (Annexe 22 ). La MCD implique en effet qu’il y ait le moins de 

corrélation possible entre attribut pour optimiser les conditions d’arbitrage entre 

attributs. Dans notre questionnaire, l’attribut « tolérance » et « observance » ont 

montré une assez forte corrélation (r=0,6587 dans le modèle 1, r=0,9711 dans le 

modèle 2). En pratique, même si les concepts de tolérance et d’observance sont 

distincts, ils peuvent avoir une corrélation dans la mesure où un défaut d’observance 

peut engendrer des toxicités. Enfin, certains courants théoriques précisent que les 

éléments relatifs au coût d’un bien ne doivent pas être inclus dans un questionnaire 
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de choix discrets en considérant que le coût d’un bien est lié à un système de 

fonctionnement et non à une préférence individuelle. Toutefois, l’analyse du système 

montre que le coût peut influencer les comportements individuels. Nous avons donc 

considéré qu’il était pertinent d’inclure la dimension économique dans la mesure où, 

le coût, même s’il est issu d’un système de fonctionnement, a une influence sur les 

comportements et peut donc faire l’objet d’une préférence individuelle.  

�

L’échantillon de médecins participants était partiellement représentatif de l’ensemble 

de la population éligible. Le choix des variables de comparaison entre médecins 

participants et médecins éligibles repose sur l’utilisation de variables classiques (ex : 

âge, sexe), sur la disponibilité des variables de la base CEGEDIM et sur l’hypothèse 

de l’influence de certaines variables comme l’origine géographique, la spécialité 

médicale et le type de pratique médicale. Les répondants n’étaient pas différents des 

non-répondants sur l’origine géographique et le type de pratique médicale. Ils étaient 

différents sur l’âge, le sexe et la spécialité médicale. Toutefois, la distribution de 

l’échantillon en termes de classe d’âge est relativement similaire à celle décrite dans 

le rapport du CNOM sur la démographie médicale (187). Notre échantillon semble 

plus jeune que celui décrit dans le rapport du CNOM et peut s’expliquer par le mode 

d’administration du questionnaire (site internet dédié). L’étude a également montré 

un taux de participation plus élevé des hommes (65%) que des femmes (35%). Ce 

chiffre semble cohérent avec la répartition homme/femme au sein de l’activité 

médicale car la proportion d’hommes impliqués dans les spécialités d’oncologie est 

plus importante que celle des femmes (55% versus 45%). L’analyse des interactions 

du modèle a montré qu’il n’y avait pas d’interactions entre les préférences exprimées 

et l’âge et le sexe. On peut donc en conclure que l’absence de représentativité sur 

ces deux critères ne constitue pas une limite de l’étude. Concernant la spécialité 

médicale, le fait que la prise en charge du cancer relève principalement de la 

responsabilité des oncologues peut expliquer que les oncologues aient eu une 

incitation plus importante à participer à l’étude. La question de la représentativité 

reste un élément discutable dans le cadre de la MCD. En effet, la MCD est un moyen 

de modéliser le processus décisionnel et comme tout modèle, on ne peut pas 

considérer qu’il soit représentatif de l’ensemble des personnes étudiées. La 

modélisation consiste à modéliser une préférence moyenne, dans laquelle les 
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extrêmes haut et bas ne sont pas représentés. Un modèle est donc par essence non 

représentatif de l’ensemble des cas33. �

�

5.6 Conclusion 
�

En conclusion, nos résultats suggèrent que les considérations liées à la voie 

d’administration de la chimiothérapie et à son coût associé jouent un rôle 

déterminant dans le choix d’un traitement anticancéreux tout comme l’efficacité des 

traitements. Le fait que la voie orale soit privilégiée dans le cadre d’un traitement 

palliatif est en accord avec les objectifs de maintien de la qualité de vie des patients. 

Toutefois, le positionnement d’un traitement oral en première intention ne semble 

pas être privilégié par les cliniciens. La nécessité de contrôler l’initiation du traitement 

ainsi que le manque de données d’efficacité des TAO en conditions réelles 

d’utilisation peuvent contribuer à expliquer certaines réticences à l’utilisation des 

TAO dans le cadre d’un traitement curatif. Les différences de hiérarchisation des 

préférences observées entre le cadre curatif et palliatif soulignent par ailleurs 

l’influence de l’objectif thérapeutique dans la décision médicale. Ces résultats 

indiquent aussi la préoccupation des médecins pour les questions d’ordre 

économique. Au stade palliatif, la voie orale d’administration des anticancéreux 

semble privilégiée par les médecins qui ont par ailleurs exprimé une préférence pour 

la modalité proposant une revalorisation de la consultation de prescription et la prise 

en compte d’un forfait annuel dédié à l’éducation thérapeutique et au suivi du patient.�

Ce résultat confirme que la valorisation du temps supplémentaire dédié à 

l’accompagnement d’un patient traité par chimiothérapie orale demeure une question 

déterminante pour les professionnels de santé. Il semble donc important de le 

prendre en compte dans la mise en œuvre de programmes d’accompagnement 

visant à sécuriser l’usage de la TAO ainsi que dans la tarification de l’activité des 

établissements de santé. 

���������������������������������������� ��������������
33 Workhop « Applying conjoint analysis to study preferences and medical decision making » par JF 
Bridges, SMDM, Chicago, 21 Octobre 2011 : «  La représentativité dépend de la question de 
recherche initialement posée. En matière de révélation de préférences, on peut considérer au fond 
que la politique ne s’intéresse pas à obtenir le vote de tous mais qu’elle cherche à obtenir le maximum 
de votes ». L’objectif ici n’est pas épidémiologique (déterminer si les résultats obtenus peuvent 
s’appliquer à l’ensemble d’une population concernée par une maladie) mais économique (la 
technologie de santé intéresse t-elle le plus grand nombre ?). 
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Discussion générale  

L’utilisation des TAO a un impact à la fois organisationnel (parcours de soins du 

patient et acteurs de santé impliqués différents) et économique (modification de la 

répartition de l’allocation des ressources ville/hôpital). L’analyse de la littérature 

étrangère révèle que la problématique de l’accès des patients aux TAO se pose 

également dans d’autres systèmes de soins (disparité de remboursement entre 

chimiothérapies orales et intraveineuses). Même si le développement des TAO s’est 

accéléré depuis le début des années 2000 leur diffusion en médecine de ville doit 

être nuancée au regard des données publiées sur les ventes d’anticancéreux en 

officine de ville. L’analyse comparée des coûts de traitements oraux et intraveineux 

montrent que les TAO requiert une moindre utilisation des ressources hospitalières 

ce qui peut induire un effet désincitatif à la prescription de ce type de traitement du 

point de vue hospitalier. Le système de T2A des établissements de santé joue donc 

un rôle déterminant en termes d’accès des patients aux TAO. Le rôle de la T2A avait 

par ailleurs été mis en évidence dans une étude de la DREES pour les activités de 

dialyse qui représente l’activité hospitalière la plus importante en volume avant la 

chimiothérapie. Toutefois, ce frein économique n’explique que partiellement la sous-

utilisation des TAO. L’organisation et la coordination des soins par les différents 

acteurs de la prise en charge du cancer est également un facteur clé dans le 

développement de ce type de prise en charge alternative. Des contraintes 

organisationnelles et règlementaires jouent aussi un rôle dans la possibilité de 

développer des démarches de soins alternatives (125) (205). Ainsi, dans son étude, 

la DREES a montré que les incitations tarifaires destinées à favoriser le 

développement de la chirurgie ambulatoire et de la dyalise à domicile avaient eu un 

impact relatif sur le développement de ces activités. Dans le cadre des TAO, même 

si l’étude de préférence a montré une sensibilité des médecins au scenario d’une 

revalorisation tarifaire, on peut penser que ce type de mesure aurait un impact limité 

si elle ne s’accompagnait pas d’une prise en compte des contraintes 

organisationnelles des établissements de santé. Parmi ces contraintes, le temps 

nécessaire dédié à l’éducation thérapeutique du patient, à son suivi et à la 

coordination des soins entre la ville et l’hôpital est un enjeu majeur. Avec la 

chronisation d’un certain nombre de pathologies, une réflexion à conduire sur les 
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moyens de valoriser l’éducation thérapeutique dans l’activité médicale des 

établissements de santé pourrait être pertinente (ex : GHM dédié à l’éducation 

thérapeutique multi-pathologies). Les réflexions sur l’adaptation des systèmes de 

financement aux nouvelles modalités de prise en charge doit donc s’intégrer dans 

une approche globale.   

La substitution des traitements intraveineux par les traitements oraux est également 

conditionnée par un certain nombre de paramètres médicaux qu’il convient 

d’analyser conjointement aux paramètres économiques afin de comprendre quel est 

l’ensemble des déterminants du choix des TAO et leur relation. L’analyse des 

préférences conduite auprès des médecins habilités à prescrire de la chimiothérapie 

a montré qu’au-delà des critères économiques, les enjeux médicaux des TAO sont 

également importants dans le choix du type de traitement. La sélection des patients 

éligibles à un TAO jouent donc un rôle significatif. L’âge, l’indice de performance, la 

qualité de vie, les comorbidités, les préférences du patient et son environnement 

socio-économique, la complexité des protocoles thérapeutiques, le type et le stade 

du cancer sont autant d’éléments qui influencent aussi le choix des TAO. Ces 

facteurs ont été mis en perspective dans un modèle conceptuel de la décision en 

oncologie à partir des résultats de l’étude de préférences (Figure 44)  (150). Ce 

modèle montre qu’en plus des quatres critères caractéristiques principales d’un 

traitement par chimiothérapie (efficacité, tolérance, observance et voie et coût 

d’administration), des dimensions relatives au patient, à la maladie, au traitement et 

à l’environnement socio-économique du patient participent au fondement de la 

décision médicale.  

�

Figure 44 Modèle conceptuel de la décision médicale  en oncologie 

Source : Benjamin L et al. Eur J Cancer. 2012 Apr;48(6):912-20 (150) 
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Contrairement à la chimiothérapie à domicile (HAD), il n’existe pas de consensus 

ayant pu aboutir à des recommandations précises en matière de prescription des 

TAO. Les seules recommandations concernent les critères d’éligibilité des patients à 

une chimiothérapie anticancéreuse à domicile publiées par l’ANAES en 2003 et qui 

précisent qu’à efficacité équivalente avec les traitements intraveineux, les TAO 

doivent être privilégiés. Elle précise également que le choix d’une chimiothérapie à 

domicile doit prendre en compte les préférences du patient et de son entourage, son 

statut psychologique, son état clinique, ainsi que des critères socio-économiques et 

environnementaux. La prescription des TAO est donc laissée à la libre appréciation 

du prescripteur sur la base de son expérience clinique personnelle et de la volonté 

de son patient. Elle peut donc être prescripteur-dépendant mais aussi hôpital-

dépendant. Les résultats de l’étude de préférence semblent montrer que ces 

recommandations sont bien intégrées par les médecins. Dans la littérature 

internationale, des critères de sélection des patients pour la chimiothérapie orale ont 

été proposés et reposent essentiellement sur l’évaluation du performance status, des 

contre-indications et comorbidités, des capacités cognitives des patients, de la 

capacité à détecter les effets secondaires et de l’encadrement du patient en dehors 

du cadre hospitalier (45). La hiérarchisation de ces facteurs reste difficile à établir. 

�

Cette analyse a permis de proposer un modèle conceptuel de l’ensemble des 

déterminants du choix des TAO basé sur le concept de trépied de l’Evidence Based 

Medicine qui fait reposer la décision thérapeutique sur trois axes majeurs : les 

données cliniques issues de la recherche, l’expérience clinique du médecin et les 

préférences du patient (Figure 45) . Dans notre modèle, l’élément du trépied relatif à 

la préférence du patient inclus les données relatives à l’environnement du patient. 

Dans chacune de ces dimensions, les facteurs peuvent avoir une relation entre eux 

(ex : relation entre l’âge et les comorbidités ou les capacités cognitives comme la 

capacité à comprendre et à mémoriser le protocole thérapeutique).�L’environnement 

familial est également important car les aidants familiaux peuvent jouer un rôle 

important en particulier dans les traitements pédiatriques. L’environnement socio-

économique peut intervenir dans le choix des TAO notamment pour les patients en 

activité qui souhaitent maintenir une activité professionnelle. Enfin, la préférence des 

patients doit être prise en compte dans la mesure où une bonne concordance entre 
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les préférences du médecin et celles du patient influence l’adhésion au traitement. 

Concernant le traitement, la pharmacocinétique et la complexité du protocole 

thérapeutique pèse dans le choix des médecins.�Le stade de la maladie influence 

également la décision thérapeutique. L’étude de préférences a en effet montré que la 

voie d’administration était importante surtout au stade palliatif. Ce résultat confirme 

que la voie orale est souvent considérée comme une alternative thérapeutique de 

seconde intention. La première administration par voie intraveineuse peut en effet 

permettre de stabiliser le traitement ou de l’initier dans des conditions de sécurité 

optimale avant d’envisager un passage à la voie orale. Le type de cancer peut aussi 

influencer le choix de la voie orale en fonction de la disponibilité ou non de 

l’anticancéreux sous forme orale et de sa bioéquivalence avec un traitement 

intraveineux. Enfin, les facteurs liés à l’environnement peuvent aussi influencer le 

choix. Les patients vivants en zone rurale et ayant un accès limité aux services de 

santé peuvent trouver en la chimiothérapie orale une alternative thérapeutique 

pertinente. L’efficacité des réseaux de santé et de la coordination des soins ou la 

présence d’un programme local pour accompagner le développement des TAO sont 

des leviers qui peuvent permettre de faciliter la mise en œuvre des TAO. La 

présence d’un essai thérapeutique portant sur une molécule orale peut clairement 

influencer la décision thérapeutique en particulier en hématologie et s’il existe des 

recommandations préconisant leur usage. Enfin, dans certains systèmes de santé, le 

niveau de couverture assurantielle peut être un facteur incitatif ou désincitatif  à 

l’accès aux TAO comme dans le cas du système de santé américain.�

�

Même si le système de financement des soins joue un rôle dans l’accès des patients 

aux traitements anticancéreux oraux, cette influence doit être relativisée par 

l’importance des facteurs médicaux. L’analyse de l’impact médical des TAO montrent 

que le choix d’un traitement par voie orale n’a de pertinence clinique que si elle 

répond à un besoin médical identifié conjointement par le patient et le médecin. A cet 

égard, le large recours aux traitements antirétroviraux oraux (VIH) qu’à accompagner 

la levée de la réserve hospitalière illustre le fait que la question du  frein à l’accès aux 

traitements oraux ne se pose pas lorsque le besoin médical identifié est important. 
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Conclusion générale 

La tarification à l’activité joue un rôle sur l’accès des patients aux traitements 

anticancéreux oraux (TAO) en favorisant l’accès aux traitements intraveineux. 

L’utilisation des TAO a un impact organisationnel sur le service hospitalier 

notamment en termes de durée de consultation plus longue, d’éducation 

thérapeutique et de coordination des soins ville-hôpital. Face à l’importance 

croissante et soutenue des TAO dans la prise en charge du cancer, il est nécessaire 

d’évaluer le poids de cette nouvelle activité médicale supplémentaire par le biais 

d’études de micro-costing par exemple. L’apport de ces nouvelles données médico-

économiques est un préalable indispensable à la réflexion sur une meilleure prise en 

compte de cette activité supplémentaire dans le financement des hôpitaux et qui 

pourrait contribuer à favoriser le développement des traitements ambulatoires. 

Toutefois, les analyses médico-économiques actuelles sous-estiment probablement 

le coût réel des TAO auquel il faut ajouter les coûts supplémentaires induits 

notamment par une mauvaise observance thérapeutique. Il est donc nécessaire d’en 

tenir compte en développement  une approche globale du coût de la maladie qui ne 

soit plus principalement centrée sur le coût du traitement. Enfin, outre les facteurs 

d’ordre économique, l’efficacité thérapeutique demeure un élément central dans le 

choix du traitement. Ce point souligne par ailleurs le besoin de données sur 

l’efficacité des traitements oraux en conditions réelles d’utilisation incluant l’étude du 

lien entre observance, efficacité et tolérance. Ces données pourraient aider à éclairer 

la décision thérapeutique. Les évolutions législatives récentes sur le renforcement de 

l’évaluation post-inscription des médicaments devraient permettre de couvrir ce 

besoin de données d’efficacité dans les années à venir.   
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Figure 45 Modèle conceptuel des facteurs influençan t le choix d’un traitement anticancéreux oral 

�
Source : Production personnelle
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Annexe 1 Etudes de prévalence et d’incidence du can cer à 
partir du PMSI 
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Annexe 2 Méthode d’analyse des bases nationales du PMSI 
utilisée pour l’étude du fardeau du cancer du sein HER2+ 
avec métastases cérébrales 
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