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RESUME 

La prise en charge contemporaine du cancer repose de plus en plus sur le concept de médecine dite 
personnalisée qui permet, après identification des caractéristiques propres de la tumeur, d’envisager 
une thérapeutique adaptée à chaque patient. 
La meilleure connaissance de la biologie des cancers et la mise en évidence de nouvelles cibles 
thérapeutiques ont ainsi abouti au développement des thérapies ciblées qui vont agir sur une cible 
cellulaire, généralement surexprimée au niveau d’une tumeur, leur conférant une plus grande 
spécificité d’action tumorale et un profil d’effets indésirables moins marqué par rapport à la thérapie 
cytotoxique conventionnelle.
Malgré les données d’efficacité clinique, rapportées sur les stratégies  thérapeutiques intégrant des 
thérapies  ciblées, on ne dispose pas,  malheureusement, des études pharmaco-économiques en 
cancérologie surtout que ces médicaments se caractérisent par leurs coûts très élevés (exemple: 
bevacizumab 1000 euros/400 mg ; cetuximab 964 euros/500 mg) et doivent donc être également 
appréhendés dans le cadre d’études dites en condition de vie réelle.
L’objectif de ce projet de recherche est donc de proposer une étude pharmaco- économique sur 
l’utilisation des thérapies ciblées en cancérologie. Compte tenu du large champ d’investigation, deux 
affections tumorales distinctes seront considérées : le cancer colorectal métastatique et le 
glioblastome.Le cancer colorectal fera l’objet d’une étude conduite spécifiquement au Liban et le 
glioblastome d’une étude en France. 

L’originalité  de  cette  thèse,  conduite  dans  le  cadre  d’une  coopération  franco-libanaise, sera 
également d’évaluer les impacts médico-économiques de ces nouvelles stratégies selon des 
perspectives d’organismes payeurs très différentes, ce qui permettra d’appréhender les éventuelles 
problématiques d’accès aux soins.  
Dans notre étude réalisée sur la cohorte prospective libanaise, nous avons montré que l’utilisation 
de la thérapie ciblée (bevacizumab et cetuximab), associée à la thérapie conventionnelle 
n’augmentait pas la survie globale chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique (20,8 
mois, inférieure à la survie présente dans la littérature) malgré l’amélioration du contrôle de la 
maladie (18% chez les patients ayant pris la thérapie cytotoxique vs 33% chez les patients ayant 
pris la thérapie cytotoxique associée à la thérapie ciblée (p<0.05)) et ceci avec un coût total moyen 
très élevé : 22256 $ (cytotoxique ) vs 80396 $ (cytotoxique+ciblée) (p<0.05). 
Par contre, sur la cohorte française, réalisée sur 3 périodes différentes (2004, 2008 et 2011), nous 
avons montré que l’utilisation, de plus en plus croissante du protocole STUPP et du bevacizumab a 
nettement amélioré la survie globale sur la période 2008 vs la période 2004 (17 mois vs 10 mois 
respectivement (p<0.05)) alors que la survie globale entre 2008 et 2011 était presque stable (17 
mois vs 17,5 mois (NS)) malgré l’utilisation de nouveaux protocoles de traitement et, surtout, de la 
chirurgie guidée par la fluorescence (91%) en 2011. Il en est de même pour les coûts, attribués 
surtout aux séjours hospitaliers et à la chimiothérapie (53368 $ (période 2004) vs 70201 $ (période 
2008) vs 78355 $ (période 2011)). 

Mots clés : Cancer, thérapie ciblée, cancer colorectal métastatique,  glioblastome, analyse 
médico-économique. 
Discipline : Pharmaco-économie 
Laboratoire : UMR CNRS 5510/MATEIS ; Equipe I2B "Interactions Biologiques et Biomatériaux"  
UCBL1 
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                                                    ABSTRACT 
Although cancer incidence and prevalence are increasing at an alarming rate, progress in the treatment 
has been slow and treatment benefits are measured in weeks to months. 

Following the progress in the diagnostic tools and early detection biomarkers, a number of cancer 
types can be detected before pathological symptoms develops and this is of great significance because 
individual specific treatment regimens can be designed based on the presence and stage of cancer. 

In the past decade, there have been considerable improvements in the way that tumors are 
characterized and knowledge of cancer, at the molecular level has therefore increased greatly and has 
shift towards the use of targeted cancer therapies that display greater sensitivity and specificity for 
tumor cells by blocking the activity of the molecule in the host microenvironment that supports tumor 
growth or inhibiting the activity of protein tyrosine kinases or signaling pathways. 

Unfortunately, many pharmaco-economic studies are lacking today in the oncologic field. In addition, 
targeted therapies are very expensive (bevacizumab costs 100 euros/400mg and cetuximab 964 
euros/500 mg) and should, therefore, be analyzed in real life conditions. 

That’s why the main objective of this research-project is to find a pharmaco-economic method on the 
use of the targeted therapies in oncology. Given the wide scope of investigations, 2 different tumor 
pathologies will be discussed: metastatic colorectal cancer and glioblastoma. 

The choice between these 2 cancer types takes place in the growing role of the targeted therapies in the 
effectiveness and survival of patients as well as their relative costs, especially that they have in 
common “bevacizumab” targeting the tumor vasculature. 

Our study is divided in 2 parts: the first one specifically done in Lebanon and compared the cost-
effectiveness of targeted therapies combined with cytotoxic therapy vs conventional cytotoxic therapy 
alone in the treatment of metastatic colorectal patients. Our results showed that the association of 
targeted therapy to conventional treatment did’t improve the overall survival (20, 8 months (inferior 
to that found in the literature) despite the improvements in the control of the disease (18% cytotoxic 
group patients vs 33% in the association therapy (p<0.05)) with an average total cost of 22256$ 
(cytotoxic group) vs 80396$ (cytotoxic+targeted group) (p<0.05) 

The second part, exclusively in France, described the pattern of usual care of patients with 
glioblastoma diagnosed during 2011 and measured the associated effectiveness-costs with comparison 
on the outcomes to those observed in patients with glioblastoma diagnosed during 2004 and 2008: with 
the increased use of the STUPP protocol, bevacizumab and fluorescent-guided surgery, a significant 
improvement in overall survival was observed from 2004 to 2008 (10 months vs 17 months 
respectively (p<0.05)). However, this increase was not significant between 2008 to 2011 (17 months 
vs 17, 5 months respectively) despite the increase in hospital stays and chemotherapy agents (53368$ 
vs 70201$ vs 78355$ from period 2004 to 2011 respectively). 

The originality of this work, conducted in Franco- Lebanese cooperation, evaluated the health 
economic impact of these new strategies according to the different coverage systems.  

Keywords: Cancer, targeted therapies, cost-effectiveness, metastatic colorectal cancer, glioblastoma. 
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Introduction et problématique 

En cancérologie, la dernière décennie a été marquée par des progrès majeurs : 
diminution de la mortalité par cancer, augmentation des durées de survies et des 
pourcentages de rémission complète, émergence de nouvelles options thérapeutiques, 
[Erreur ! Source du renvoi introuvable.1] grâce à l’amélioration des nouveautés 
thérapeutiques utilisées et à une meilleure prise en charge des complications aigües 
(antibiothérapies, transfusions, facteurs de croissance hématopoïétiques, traitements 
antalgiques). 

Néanmoins, de grands progrès restent à accomplir pour de nombreuses tumeurs.  

C’est pourquoi, le traitement d’une grande partie des cancers reste dans le domaine de 
la recherche clinique qui développe et évalue de nouveaux protocoles de traitement 
[2].Parmi les techniques les plus marquantes, se situent les avancées en génomique et 
en protéomique, permettant la caractérisation moléculaire des tumeurs [3].

Depuis plusieurs années, le cancer colorectal constitue l’un des cancers les plus 
fréquents, donc les plus traités dans les cliniques de chimiothérapie. Des traitements 
de plus en plus efficaces sont maintenant disponibles [4]. 

Les traitements à base de 5-Fluorouracil (5-FU) et d’Acide Folinique (Leucovorin 
(LV)) caractérisent les 1ères combinaisons de traitement. Ces agents sont toujours 
utilisés, mais en association avec d’autres molécules plus efficaces. 

L’arrivée de l’Irinotécan et de l’Oxaliplatine au cours des années 90 est considérée 
comme une grande étape dans le traitement de cette maladie. 

La Capécitabine apporte également une valeur ajoutée à l’arsenal thérapeutique, 
puisqu’elle permet le traitement de certains patients à l’extérieur du système 
hospitalier  et le traitement de patients plus fragiles.  

Plus récemment, des thérapies ciblées ont fait leur apparition dans un effort visant des 
effets thérapeutiques toujours plus efficaces et moins toxiques. 

Les thérapies ciblées, qu’il s’agisse d’anticorps monoclonaux ou d’inhibiteurs de la 
tyrosine kinase, ont révolutionné la prise en charge de nombreuses pathologies/ 
cancer du sein, du rein, du côlon, ou encore des mélanomes. Cependant, leur 
efficacité est très variable d’un patient à un autre et la nécessité d’identifier les 
patients à même de présenter une réponse clinique s’est rapidement imposée. 
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L’apparition de ces thérapies marque, non seulement une nouvelle ère dans le 
domaine de l’oncologie, mais est également à l’origine d’une grande problématique 
pharmaco-économique dans un contexte où les médicaments sont de plus en plus 
coûteux et les ressources financières limitées. 

Après une brève description du cancer en général et du cancer colorectal métastatique 
en particulier (définition, stades, diagnostic, principales thérapies utilisées 
(cytotoxiques et ciblées), notre étude va se diviser en deux parties : 

Une première partie : Étude pharmaco-épidemiologique qui va décrire, sur 
la période 2008-2013, les pratiques de prise en charge des patients dans 2 
grands hôpitaux au Liban: «  Notre Dame de Secours » (Byblos) et « Hôtel 
Dieu de France » (Achrafieh). 

Cette étude va : 
• Décrire et quantifier les modalités de prise en charge du CCRm au Liban 
• Évaluer et comparer le devenir clinique de ces patients 

Il s’agira en particulier de mettre en avant les groupes de patients ayant, ou non, reçu 
des traitements incluant une thérapie ciblée 

a- Groupe A ou groupe « conventionnel » : correspondant aux patients ne bénéficiant 
d’aucun traitement par anticorps monoclonal : ce groupe est celui bénéficiant de 
traitement par 5-FU® (injectable, en perfusion) seul ou dans les différents protocoles 
(FOLFOX, FOLFIRI) ou de ses dérivés (Capécitabine dans le protocole XELOX) 
dans le traitement du cancer colorectal métastatique. 

b- Groupe B : Ce sont les patients qui, pour des raisons diverses (non accès au 
médicament, échec ou non-réponse, progression ou rechute, effets 
indésirables), ont commencé leur traitement par la thérapie ciblée 
(bevacizumab : contre le Vascular Epidermal Growth Factor (VEGF) ou 
contre le Recepteur à l’Epidermal Growth Factor (EGFR) (Cetuximab)) et ont 
dû changer pour l’ancien protocole ou vice-versa. Donc c’est le groupe qui 
associe les deux protocoles en même-temps.  

Une deuxième partie : Étude médico-économique qui va analyser, dans 
cette même période allant de 2008 à 2013, les mêmes patients qui ont été 
traités. Cette partie vise à : 

• Estimer les coûts de prise en charge du CCRm au Liban. 
• Estimer et comparer les coûts de prise en charge du CCRm selon le groupe 

considéré. 
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CHAPITRE 1:  REVUE BIBLIOGRAPHIQUE 

1. CANCER COLORECTAL : RAPPEL ANATOMIQUE

Le colon et le rectum constituent le gros intestin, qui est la dernière partie du tube 
digestif (Figure 1). Il extrait et transforme les matières nutritives (vitamines, sels 
minéraux, sucres, graisses et protéines) présentes dans les aliments et facilite 
l’élimination des déchets de l’organisme. 

Figure 1 : Rappel anatomique 

Un cancer du côlon est une maladie des cellules qui tapissent l’intérieur du colon. Il 
se développe à partir d’une cellule initialement normale qui se transforme et se 
multiplie de façon anarchique. (Cette croissance précancéreuse est appelée polype). 
Cette transformation se produit, malheureusement, sans signes extérieurs, dans 
n’importe quelle portion du colon ; est très lente (peut prendre 10 ans pour être 
découverte), mais généralement prévisible et donc, on peut prévenir ce type de cancer 
grâce au dépistage.  
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Le colon se divise en 4 segments : 

Le colon droit ou colon ascendant 
Le colon transverse 
Le colon gauche ou colon descendant 
Le colon sigmoïde, dernière portion du colon avant le rectum. 

La paroi du colon est constituée de 4 couches différentes (Figure 2):  

La muqueuse (couche la plus interne) 
La sous muqueuse 
La musculeuse (deux couches de muscles) 
La séreuse (couche externe) qui constitue une partie du péritoine. 

Figure 2 : Les différentes couches de la paroi du côlon.                                                                                         

Lorsqu’un cancer apparait, les cellules cancéreuses sont d’abord peu nombreuses et 
limitées à la première couche du colon, la muqueuse : on parle alors de cancer in situ. 
Avec le temps, et si aucun traitement n’est effectué, la tumeur s’étend plus 
profondément à l’intérieur de la paroi du colon, à travers les autres couches. On parle 
alors de cancer invasif.

Les cancers du rectum, représentent 27% de l’ensemble des cancers colorectaux. 
Comme ceux du colon, ils se développent à partir de lésions préexistantes et, en 
particulier, d’adénomes (Figure 3). 
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Figure 3 : Carcinogénèse [d’après Janne et al, 2000].

2. ÉPIDEMIOLOGIE 

Le cancer colorectal (CCR) est le 3ème cancer par ordre de fréquence au monde, 
atteignant à peu près 106 nouveaux cas/an et le 3ème  en mortalité après les cancers des 
poumons et du sein [5]. 

Au moment du diagnostic, 70% à 80% des cas sont curables par chirurgie bien que, 
malheureusement, 50% parmi eux, peuvent développer des métastases, surtout 
hépatiques. 

Selon la Société Américaine du Cancer, le cancer colorectal,  est estimé, aux Etats 
Unis, et en 2013, à 103170 nouveaux cas de colon et à 40290 nouveaux cas du 
rectum ; tandis que les décès sont rapportés à 51690 cas (colon et rectum combinés) 
[6]. Malgré ces chiffres énormes, l’incidence du CCR /100000 individus a diminué de 
60.5% en 1976 à 46.4% en 2005 et la mortalité de 35% depuis 1990 jusqu'à  2007 [7].

En Europe, 436000 nouveaux cas de CCR étaient diagnostiqués en 2008 représentant 
approximativement 13.6% de tous les cas de cancer. De plus, les études ont montré 
que le CCR représente la 2ème cause de mortalité avec 12.2% (n=212000) après le 
cancer des poumons (19.9%) dans la même année [8][9].

En France, 33000 nouveaux cas de cancers recto-coliques surviennent chaque année, 
avec 15000 décès par an [10]. Les cancers colorectaux représentent, en France, 15% 
de l’ensemble des cancers. L’incidence du CCR augmente régulièrement  avec l’âge 
et le risque devient appréciable à partir de 45 ans et double ensuite à chaque 
décennie ; l’âge moyen du diagnostic se situe vers 70 ans.
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Au Liban, le cancer colorectal constitue la 3ème cause de mortalité/cancer et représente 
le cancer le plus fréquent à peu près tous sexes confondus [11, 12]. En effet, en 2012, 
selon le Département des Statistiques du Ministère de la Santé Libanaise, et selon 
l’ICD10 (C18-C21), le nombre diagnostiqué, dans le système hospitalier, est de 2035 
cas dont 979 hommes et 1056 femmes. 

Les taux de mortalité ont diminué depuis les années 80 [13] et les tendances 
observées ces dernières années se stabilisent. La survie relative à cinq ans est de 57% 
tous stades confondus  [6, 14] [15] et de 10-20% pour les cancers colorectaux 
métastatiques non résécables (Tableau1). 

Tableau 1 : Cinq ans de survie relatives quel que soit le traitement donné (r5yOSR : relative 5-year 
overall survival rate) [15].

Stade TNM R5yOSR 
I T1, T2 N0 97.1%

IIA T3N0 87.5%
IIB T4N0 71.5%
IIIA T1/2N1 87.7%
IIIB T1/2N2 75.0%
IIIB T3N1 68.7%
IIIC T3N2 47.3%
IIIC T4N1 50.5%
IIIC T4N2 27.1%

La diminution de mortalité au cours de la dernière décennie peut être attribuée au 
dépistage et à l’amélioration de la prise en charge thérapeutique [30-32].  

En effet, la colonoscopie et la sigmoidoscopie sont associées à une incidence réduite 
de cancer colorectal distal (61%) tandis que la colonoscopie seule réduit l’incidence 
et la mortalité du cancer colorectal proximal (22%) et donc, on peut conclure que la 
colonoscopie peut prévenir de 40 % la survenue du CCR [16].

Chez les patients de moins de 40ans (représentant le groupe à haut risque), le CCR est 
plus agressif et donc le traitement et le pronostic de vie est plus faible : selon les 
statistiques de l’Université Colorado Denver (30 Septembre 2013) : 

Le CCR représente 4.6% des patients < 50 ans ; l’incidence a augmenté dans la 
proportion de 1.5%/année de 1992 à 2005. Une augmentation drastique a été observée 
chez les patients entre 20-29 ans avec 5.2% cas chez les hommes et 5.6% chez les 
femmes. En ce qui concerne la tranche d’âge comprise entre 30 et 39 ans, 
l’augmentation / année est de 3% chez les hommes et 2% chez les femmes. 
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La médiane de survie des patients atteints de cancer colorectal métastatique, inclue 
dans des essais thérapeutiques, est passée d’approximativement de 6 mois à 2 ans et 
demi [17]. Cette augmentation peut s’expliquer par deux avancées dans la prise en 
charge des patients : la première est l’introduction de nouvelles molécules dont les 
agents biologiques. La seconde est l’approche multidisciplinaire du cancer colorectal 
métastatique, avec une amélioration des techniques de résection, en particulier des 
métastases hépatiques (Figure 4) [18] [3].  

Figure 4:(A) Pourcentage des patients ayant subi une résection hépatique. (B): Pourcentage de 
survie [d’après Kopetz et al, 2009] [18]. 
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3. ONCOGENESE COLORECTALE

3.1. Oncogenèse colorectale proprement dite 
On estime que plus de 90% des cas de cancer colorectal sont sporadiques. Il existe 
également des formes familiales, moins fréquentes, tels que le syndrome de Lynch ou 
encore la polypose adénomateuse familiale (Gardner Syndrome, Turcot Syndrome) : 
Le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colon 
Cancer), est une maladie à transmission autosomique dominante et correspond à 
l’altération des gènes MMR (Mis-Match Repair), famille de gènes impliquée dans la 
réparation des mésappariements de l’ADN. 

La polypose adénomateuse familiale (PAF) est également une altération à 
transmission autosomique dominante , représente 1 à 2% des cancers colorectaux, et 
correspond  à une mutation du gène APC (gène suppresseur de tumeur localisé dans 
la région chromosomique 5q21-q22 ; il est le partenaire de la -caténine, permet sa 
dégradation par le protéasome) [19]. A savoir  que 40-60% des patients présentent 
des variations génétiques dans les gènes KRAS et APC respectivement [20][21].

En ce qui concerne les formes sporadiques, 60 à 80% de ces cancers se développent à 
partir d’un adénome. Le risque de transformation maligne dépend de plusieurs 
paramètres tels que la taille, l’importance de la composante villeuse ou encore le 
degré de dysplasie. 

L’oncogenèse colorectale s’effectue selon un modèle en plusieurs étapes [22,23] : des 
altérations génétiques successives vont conduire à une transformation de la muqueuse 
en adénome puis en cancer in situ avant d’aboutir au stade de cancer invasif. On 
identifie trois phases distinctes lors du développement tumoral : la phase d’initiation 
cancéreuse, suivie de la phase de promotion puis de la phase de progression. 

Si sur le plan histopathologique les cancers colorectaux sont des entités relativement 
homogènes, l’étude des anomalies génétiques a permis de mettre en évidence deux 
mécanismes principaux impliqués dans l’oncogenèse colorectale, permettant de 
classer ces derniers en au moins deux types distincts [19]. Deux phénotypes tumoraux 
sont en effet décrits : le phénotype instabilité chromosomique ou Chromosomic 
Instability (CIN) [24] et le phénotype instabilité microsatellaire ou Microsatellite 
Instability (MSI) (Figure 5).
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Figure 5: Principaux mécanismes de l'oncogenèse colorectale : instabilité chromosomique et 
instabilité génétique. CCR: Cancer ColoRectal. CIN: Chromosomal instability. HNPCC: Hereditary 
NonPolyposis Colorectal Cancer. LOH: Loss of Heterozygosity. MSI: Microsatellite Instability. 
MMR: MisMatchRepair. PAF: Polypose Adenomateuse Familiale. RER : Replication error [d’après 
Boige et coll, 2004]. 

Le phénotype CIN représente le groupe le plus fréquent, soit environ 80% des cancers 
colorectaux sporadiques et le phénotype MSI représente environ 15% des cancers 
colorectaux sporadiques [22].

Il a récemment été suggéré l’existence d’un troisième groupe, caractérisé par une 
fréquence importante d’une mutation activatrice du gène BRAF (v-raf  murine 
sarcoma viral oncogene homolog B1) [137]. 

Quel que soit le phénotype considéré, les altérations portant sur les voies de 
signalisation semblent être similaires (activation des voies WNT ou Wingless site, 
RAS/RAF/MAPK ou RAT Sarcoma / RAT Fibrosarcoma Virus/Mitogen Activated 
Protein Kinase, ou encore inactivation de la voie du TGF [19]. 

3.1.1 Facteurs de risque 

La cause du CCR est complexe et n’a pas encore  été complètement élucidée [4]. La 
responsabilité de l’environnement dans le développement des cancers colorectaux est 
maintenant un fait établi. Les données varient d’un pays à l’autre, mais les études 
épidémiologiques descriptives et les études chez l’animal, suggèrent que, parmi les 
facteurs d’environnement, l’alimentation et la sédentarité jouent un rôle 
prépondérant, en plus de l’influence des facteurs génétiques [25].  



Revue Bibliographique 

12 

Les légumes semblent jouer un rôle protecteur dans les dernières phases de la 
carcinogenèse tandis que les céréales raffinées [26], les graisses ajoutées, les 
charcuteries et les abats apparaissent comme des facteurs de risque tout au long de la 
séquence adénome-cancer. Ainsi, un apport calorique élevé et une vie sédentaire sont 
des éléments synergiques dans cette séquence, probablement par un hyperinsulinisme 
avec augmentation de l’IGF (Insulin Growth Factor 1), l’insuline, la leptine, 
l’adiponectine et l’interleukine-6 (IL-6) [27] [28].

On a également énoncé plusieurs facteurs de risque du CCR [4] : 

a- Age et race : la maladie survient majoritairement chez les gens plus âgés, dans 
90% des cas chez les personnes de plus de 50 ans. 

b- Polypes adénomateux : précurseurs du cancer dans 95% des cas. La prise 
d’acide acétylsalicylique, d’anti-inflammatoires non stéroïdiens et 
d’inhibiteurs de l’enzyme cyclooxygenase 2 (COX2) [27] s’est révélée 
bénéfique pour prévenir le CCR. 

c- Hérédité/génétique : l’hérédité serait en cause dans plus de 20% des cas. Le 
risque est deux à trois fois plus grand s’il y a présence d’antécédents 
familiaux de premier degré et d’autant plus important si le parent a eu un 
diagnostic avant l’âge de 45 ans. 

d- Maladies inflammatoires de l’intestin : les personnes souffrant de colite 
ulcéreuse ou de maladie de Crohn courent d’avantage le risque de développer 
un cancer colorectal, et 1 à 2% des cas seraient attribuables à ces deux 
maladies. 

e- Antécédents personnels de cancer : le risque d’un deuxième CCR est 
supérieur chez les personnes ayant déjà eu un premier cancer dans cette 
région. Les femmes ayant un antécédent de cancer du sein, de l’ovaire ou de 
l’endomètre sont également plus à risque. 

4. CANCER COLORECTAL METASTATIQUE

Le cancer colorectal métastatique est défini par le stade IV de la maladie selon le 
« American Joint Committee on Cancer » (AJCC), Tumor Node Metastasis (TNM) 
system des patients. Les localisations extra hépatiques sont plus rares et sont des 
facteurs de mauvais pronostic (Figure 4) [29]. 
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4.1. Diagnostic et bilan initial 

4.1.1 Circonstances de découverte 

Le diagnostic de CCR doit être évoqué devant les signes cliniques suivants 

• Des rectorragies, même en cas de pathologie hémorroïdaire patente. 

• Une anémie ferriprive sans cause évidente. 

• Des symptômes digestifs peu spécifiques (en particulier après 40 ans) mais 
d’apparition récente ou récemment modifiés (troubles du transit : alternance 
de diarrhées/ constipation, douleurs abdominales). 

• Une masse à la palpation abdominale ou au toucher rectal. 
• Un syndrome rectal (faux besoins, ténesmes, épreintes). 
• Occlusion aigue ou altération marquée de l’état général. 

4.1.2 Démarche diagnostique 
Interrogatoire : il précise notamment  

• Les facteurs de risque et les comorbiditées 

• Les antécédents personnels et familiaux et leur âge de survenue : de cancer 

colorectal, d’adénome colorectal, d’un cancer appartenant au syndrome de 

Lynch, en particulier le cancer de l’endomètre, de polypose adénomateuse 

familiale. 

Examen clinique : il comprend  

• Une évaluation de l’état général et nutritionnel (taille, poids, amaigrissement 
récent). 

• Un examen de l’abdomen. 

• Des touchers pelviens. 

• Une palpation des aires ganglionnaires. 

Coloscopie totale   

Confirmation du diagnostic : coloscopie totale avec biopsies des lésions suspectes. 
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4.1.3 Bilan d’extension 

Biologie  

• Marqueurs tumoraux : seul le dosage de l’antigène carcinoembryonnaire 
(ACE) (non specifique) peut être réalisé dans le bilan initial du CCR. L’ACE 
revêt un intérêt pronostique dans les situations métastatiques. Le dosage du Ca 
19-9 n’est pas indiqué (intérêt pronostic) 

• Hémogramme. 
• Tests de fonction hépatique et rénale. 

Imagerie  

Le bilan d’imagerie repose sur la tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne 
avec injection du produit de contraste. 

D’autres examens peuvent être utilisés en complément, notamment  

• Une échographie hépatique. 
• Une IRM hépatique, en particulier si présence de métastases. 
• Tout autre examen (scintigraphie osseuse ou TDM cérébrale) en fonction des 

symptômes. 

La TEP-TDM n’est pas systématique. 

En cas du cancer du bas ou du moyen rectum et lorsqu’une évaluation locorégionale 
est nécessaire, l’IRM pelvienne est systématique, sauf en cas de petite tumeur où 
l’échographie endorectale sera privilégiée. 

4.2. Prise en charge thérapeutique 
La prise en charge des CCRm nécessite une approche multidisciplinaire qui voit la 
participation de : chirurgiens, oncologues, gastroentérologues, radiologues et 
anatomopathologistes. A côté des facteurs pronostiques classiques, le traitement de 
cette pathologie doit prendre en compte des facteurs prédictifs moléculaires 
émergeants grâce au développement de la recherche oncogénétique. 

La chirurgie reste le seul traitement qui peut offrir des chances de guérison. La 
résecabilité est un objectif fondamental, notamment en cas de métastases multiples et 
bilatérales. Elle peut être obtenue grâce à l’apport de la chimiothérapie avec 
biothérapies, et augmentée par d’autres moyens qui s’intègrent dans l’approche 
multimodale tels l’embolisation portale, l’hépatectomie en deux temps et 
l’association des procédures d’ablation thermique. 

Les options thérapeutiques sont définies en fonction du stade de la tumeur. 
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Le pronostic dépend de l’extension de la maladie au moment du diagnostic. Une fois 
le traitement décidé avec le patient, la prise en charge doit débuter dans un délai d’un 
mois.  

Au stade métastatique, en plus de la chirurgie, les possibilités de la chimiothérapie 
doivent être évaluées. Dans certains cas, une chimiothérapie est envisagée seule. Les 
taux de survie à 5 ans des patients uniquement traités par chimiothérapie étant 
inferieurs à 1%, la chirurgie est une perspective recherchée en cas de réponse à la 
chimiothérapie car elle seule ouvre la possibilité d’une survie prolongée. 

A visée curative ou palliative, la chimiothérapie tient une place prépondérante dans la 
prise en charge du cancer colorectal métastatique. Elle permet, dans certains cas, 
d’envisager une résection des métastases non résécables d’emblée, et peut permettre 
d’envisager une rémission prolongée voire une guérison [18]. À défaut, elle permet 
une réduction du volume tumoral ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie, de la 
survie et de la survie sans progression. 

Le traitement standard des patients atteints de cancer colorectal métastatique inclut 
une fluoropyrimidine en association à l’irinotécan ou à l’oxaliplatine et une molécule 
ciblant l’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) (cetuximab ou panitumumab) 
ou un inhibiteur de l’angiogenèse (bevacizumab). 
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4.2.1 Classification TNM/AJCC 2009 du cancer colorectal et stratégies 
thérapeutiques 

Figure 6: Les stades du developpement du cancer colorectal (www.actusciemed.com)  

Dans la prise en charge du CCR, les options thérapeutiques sont complexes et 
dépendent de trois critères essentiels [17]  

• L’état clinique du patient. 
• Le bilan d’extension de la maladie (taille de la tumeur > 5cm, présence de 

nodules primaires, > 1 tumeur hépatique, ACE >200 mg/ml). 
• L’évolution clinique de la maladie (< 12 mois de survie sans progression ou 

d’extension). 

A partir de ces critères, il est possible de définir quatre situations principales, ayant 
chacune un objectif et une prise en charge thérapeutique différents.   

Le premier cas est celui où la maladie métastatique est limitée à un organe, le foie ou 
le poumon, permettant ainsi d’envisager une régression tumorale suffisante suite à la 
chimiothérapie, et donc une résection totale de la métastase. Dans cette situation, le 
patient est potentiellement curable. 

Dans l’hypothèse où une cure tumorale n’est pas envisageable, ce qui représente la 
majorité des cas de patients atteints de CCR de stade IV (Figure 6) (Tableau 2), trois 
situations supplémentaires sont rencontrées : 

• Le cas des patients symptomatiques, qui nécessitent une prise en charge 
thérapeutique rapide à visée palliative. 
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• Le cas des patients asymptomatiques, mais qui sont susceptibles de devenir 
symptomatiques sur une courte période en raison de la présence d’une masse 
tumorale importante ou encore d’une évolution rapide de la maladie. 

• Le cas des patients présentant plusieurs sites métastatiques non résécables, 
non volumineux ou peu évolutifs depuis une longue période. 

Tableau 2: Classification proposée par l'American Joint Comitee for Cancer Classification en 
fonction de la classification TNM (Tumor Node Metastasis)  

Stades Regroupements 
Stade 0 T0

Tis, N0, M0 
Stade IA 
Stade IB 

T1, N0, M0
T2, N0, M0 

Stade IIA 
Stade IIB 

T3, N0, M0
T4, N0, M0 

Stade IIIA 
Stade IIIB 
Stade IIIC 

T1, T2, N1, M0
T3, T4, N1, M0 
T1-T4, N2, M0 

Stade IV T1-T4, N1-N3, M1

L’identification de ces quatre situations permet de hiérarchiser les déterminants 
cliniques conditionnant  les choix thérapeutiques (guérison, résécabilité, prévention 
de l’apparition des symptômes, soins palliatifs) : dans les deux premiers cas se 
présente la nécessité d’entreprendre rapidement une chimiothérapie intense ; dans les 
autres cas, certaines situations peuvent être mieux gérées avec un traitement plus 
léger. En pratique clinique, une chimiothérapie intensive est largement privilégiée, 
quel que soit le cas dans lequel on se trouve, en fonction de la préférence du patient 
(Annexes 2 et 3). 

Traitement à visée curative   

En ce qui concerne les métastases hépatiques, une exérèse chirurgicale est possible 
dans 25% des cas. La résection est indiquée en fonction des critères anatomiques, 
techniques et carcinologiques, et n’est envisageable qu’en cas de possibilité de 
résection complète, mais ne dépend pas du nombre de métastases. Dans ce cas, le 
taux de survie à 5 ans est de 30%. Une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante 
permet une amélioration de la survie, et permet, dans certains cas, de rendre résécable 
une métastase initialement non résécable. 

En cas de carcinose péritonéale, une chirurgie est envisagée, et peut être associée à 
une chimio hyperthermie intra-péritonéale. 
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Traitement à visée palliative   

Plusieurs essais randomisés évaluant les traitements palliatifs par chimiothérapie ont 
pu mettre en évidence des réponses (réduction de la masse tumorale) dans environ 
50% des cas, ainsi qu’un allongement de la survie. En cas d’échec d’une première 
chimiothérapie, il est habituel de prescrire des traitements  de 2ème, voire de 3ème ligne 
si l’état général des patients reste satisfaisant (Tableaux 3 et 4) (Annexe 1) [33].  

L’association de chimiothérapies cytotoxiques optimisées (FOLFIRI fort,     
FOLFOX-7, FOLFOXIRI) et de biothérapies est actuellement en cours d’évaluation. 
Les résultats préliminaires d’essais de phase II associant le cetuximab (patients    
Kras-Wild) a un schéma renforcé de type FOLFIRI fort (Essai Erbifort où les doses 
d’irinotecan sont augmentées à 260 mg/m2 en fonction du profil génotypique de 
l’UGT1A1, enzyme de son métabolisme) ou au FOLFIRINOX (essai Erbirinox : 
FOLFIRI + oxaliplatine + cetuximab) sont très encourageants. Les taux de réponses 
tumorales sont supérieurs à 70 % et les taux de contrôle de la maladie sont proches de 
100 % avec des taux de résécabilité élevés (population sélectionnée de patients avec 
des métastases potentiellement résécables) et une toxicité non limitante mais qui doit 
faire réserver ces protocoles à des patients en bon état général [34].  

Dans le cas où seulement le rectum est atteint (Cancer rectal 
métastatique)  

On administre une radiothérapie comme traitement du cancer du rectum, mais on le 
fait rarement pour traiter le cancer du côlon (car la chirurgie est plus efficace). On y a 
recours plus souvent dans le cas du cancer du rectum puisque la radiation réduit le 
risque de récidive locale mais non de récidive à distance. 

• Le cancer du rectum a tendance à réapparaître dans la même région du bassin 
plutôt que de se propager vers des emplacements éloignés (bien qu'il puisse se 
disséminer à l'extérieur de la région pelvienne). 

• Le cancer du colon a tendance à se propager vers des emplacements éloignés 
plutôt que de réapparaitre dans la même région. 

En plus de la chimiothérapie (Annexe 4), une radiothérapie est pratiquée : 

• Si la tumeur est présente dans la partie supérieure, la radiothérapie est 
impossible car elle est très toxique pour le péritoine et donc, dans ce cas, le 
traitement sera chirurgical suivi d’une chimiothérapie. 
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• Si la tumeur est présente dans la partie moyenne ou inferieure, la 
radiothérapie est applicable en pré-chirurgie car elle permet de diminuer 
l’étendue du cancer (en association avec la chimiothérapie orale / 
capécitabine), étant donné que l’oxaliplatine est inefficace et il n’y a pas 
d’études concernant l’Irinotécan). 

Radiothérapie  

La radiothérapie administre la dose nécessaire sur les zones à traiter en épargnant les 
tissus sains environnants (grêle, colon sigmoïde, vessie, utérus, ovaires, prostate, têtes 
fémorales, peau périnéale). Elle est réalisée dans le cancer du tiers inférieur ou moyen 
du rectum, à titre curatif ou palliatif. 

Avant toute radiothérapie, un scanner en position de traitement ou de centrage doit 
être réalisé. L’irradiation peut être réalisée par : 

• Radiothérapie externe ; afin de diminuer les complications de la radiothérapie, 
l’IMRT35 en association avec l’IGRT36 peut être envisagée, la place de cette 
technique dans cette indication reste à établir ; 

• Radiothérapie endo-cavitaire (radiothérapie de contact), envisageable pour 
certaines tumeurs. 

La dose peut être délivrée durant une période de 5 semaines (25 séances) ou de           
5 jours (5 séances). Dans le 1er cas, la chirurgie est réalisée dans un délai de 6 à 8 
semaines après la radiothérapie. Dans le 2ème cas, elle est réalisée dans un délai 
inférieur à 10 jours ou différée (6 semaines). Au cours de la radiothérapie, une 
surveillance, au moins une fois par semaine, est réalisée pour évaluer la tolérance au 
traitement (état général, nutritionnel, etc.) [35]. 

Tandis que la radiothérapie est une modalité standard pour les patients avec cancer 
rectal, son rôle dans le cancer de colon est très limité. Elle n’a pas de place dans le 
traitement adjuvant ; et, dans le cas des métastases, limitée à la thérapie palliative 
pour des métastases spécifiques/osseuses et cérébrales [36]. 

• La radiothérapie stéréostatique (CyberKnife) et tomothérapie sont en cours 
d’investigation dans le traitement du cancer de colon dans un avenir proche 
[36]. La radiothérapie stéréotaxique peut être discutée dans des centres 
experts lorsque les métastases sont peu nombreuses et non résécables. Les 
patients éligibles pour la radiothérapie stéréotaxique sont des patients 
présentant une maladie contrôlée, avec 1 à 3 métastases hépatiques de taille 
6 cm présentant une contre-indication chirurgicale, un stade OMS  2, un 
volume de foie sain  700 cm3 et une fonction hépatique correcte (avis 
d’expert). 
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Tableau 3 : Options thérapeutiques en situation palliative [134]

Protocoles Références

Situation palliative avec 
métastases inopérables ou 

plusieurs sites métastatiques 
 1ère ligne : 

FOLFIRI-bevacizumab 
FOLFIRI-cetuximab 

5-FU/LV-bevacizumab 
XELODA-bevacizumab 
FOLFOX-bevacizumab 
XELOX- bevacizumab 
FOLFOX- cetuximab 

FOLFOXIRI. 
Si contre-indication au 5-FU : IRINOX 

Irinotécan (monothérapie) 

[43] 
[2] [44] 

[45]

[46]

[47]

Situation palliative avec 
métastases inopérables ou 

plusieurs sites métastatiques 
 2ème ligne : 

FOLFIRI-bevacizumab 
FOLFOX-bevacizumab 
XELOX-bevacizumab 
FOLFIRI-cetuximab 
FOLFOX-cetuximab 

FOLFIRI 
FOLFOX 
IRINOX 

XELOX/ XELIRI 
Panitumumab 

Si contre-indication au 5-FU : Irinotécan 
[48] 

Situation palliative avec 
métastases inopérables ou 

plusieurs sites métastatiques 
 3ème ligne : 

Irinotécan-cetuximab 
FOLFIRI/ FOLFOX 

Irinotécan ou cetuximab  
XELOX/ XELIRI 

[2] [44]

Tableau 4: Options thérapeutiques en cas de métastases opérables d'emblée ou potentiellement 
résécables[134]

Protocoles Références 
Métastases opérables 

d’emblée FOLFOX-4 péri-opératoire [37] 

Métastases potentiellement 
résécables 

FOLFOXIRI
FOLFIRI-cetuximab 
FOLFOX-cetuximab 

FOLFOXIRINOX 
FOLFIRI-bevacizumab 

Si contre-indication au 5-FU : IRINOX 

[38] 
[39] 
[40] 
[41] 
[42] 



Revue Bibliographique 

21 

4.2.2 Pharmacologie des principaux cytotoxiques utilisés dans le traitement du 
CCR métastatique 

I. Pharmacologie du 5- Fluorouracile  

a- Généralités   

Le 5-FU est une fluoropyrimidine de la classe des  antimétabolites, différant de 
l’uracile par la substitution d’un atome de fluor sur le carbone 5. Interférant avec la 
synthèse des acides nucléiques, son action est donc cycle-dépendante et majeure 
pendant la phase S du cycle cellulaire. Le 5-FU présente des variations très 
significatives dans sa biodisponibilité et donc il n’est pas administré sous forme orale 
[49]. 

La demi-vie après injection intraveineuse en bolus est très courte (entre 8 et             
22 minutes). Le volume de distribution  est, par contre, très large (de 14 à 54 litres) 
avec une clairance se situant entre 0,5 et 2 l/min, non linéaire et variant avec la dose 
administrée. Le métabolisme est essentiellement hépatique (95%), l’élimination 
urinaire restant faible de l’ordre de 5 à 10% sous forme principalement inchangée. 
Lors de perfusions continues prolongées, il existe une participation pulmonaire à 
l’extraction du toxique pouvant atteindre 50%. Par ailleurs, la fixation aux protéines 
plasmatiques est faible (10%) [50]. 

Après pénétration dans la cellule, le métabolisme du 5-FU est représenté par deux 
voies compétitives : la voie anabolique, le transformant en nucléotide responsable de 
son activité cytotoxique ; et la voie catabolique aboutissant à la formation de 
composés inactifs, produits d’élimination (Figure 7) [51]. 
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Figure 7: Voies métaboliques du 5-FU (d’après Koh Miura et al., 2010) 

Il semble que le métabolisme du 5-FU bloque, dans la voie anabolique, la 
méthylation de l’acide désoxyuridylique en acide thymidylique, ce qui perturbe la 
synthèse de l’acide désoxyribonucléique (ADN). L’incorporation du 5-FU entraîne 
également une inhibition de la synthèse de l’ARN et des protéines. Comme l’ADN et 
l’ARN sont indispensables à la division et à la croissance cellulaire, il est possible 
que le 5-FU agisse en générant une carence en thymidine qui provoque des 
déséquilibres de croissance et la mort cellulaire. Les effets de la carence en ADN et 
en ARN sont plus intenses au niveau des cellules qui prolifèrent plus rapidement et 
qui métabolisent plus vite le 5-FU. 

• Le Leucovorin (antidote de l’acide folinique, antagoniste de l’acide folique), 
est une forme réduite de l’acide folique qui n’a pas besoin d’une réaction 
enzymatique pour être activé. Il permet la synthèse des bases puriques et 
pyrimidiques importants dans l’érythropoïèse normale. 

Dans le traitement standard du CCR, l’association du 5-FU au Leucovorin est très 
utilisée et bénéfique : il se lie et stabilise le complexe tertiaire du FdUTP (métabolite 
intracellulaire actif des fluoropyrimidines) et la thymidylate synthétase (TS), 
augmentant les effets cytotoxiques du 5-FU.  
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b- Toxicités dues au 5-FU   

Son administration en perfusion prolongée nécessite le recours à une chambre 
implantable, exposant le patient à des complications infectieuses et thrombotiques, en 
plus des coûts en matériel et en personnel et des contraintes pouvant altérer la qualité 
de vie des patients. Le profil de toxicité du 5-FU dépend du mode d’administration 
(en bolus ou en perfusion continue) [52], de la durée d’exposition et des variabilités 
individuelles notamment dans le cas de déficits plus ou moins complets de l’activité 
de la dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) qui est une enzyme présente au 
niveau hépatique, muqueuse intestinale et autres tissus, responsable du catabolisme 
du 5-FU en 5,6-dihydro-5-fluorouracile ( DHFU), et, par conséquent, formation de 
l’acide -fluoro- -ureidopropionique et -fluoro- -alanine (FBAL) respectivement. 
(Dans le cas où le déficit est présent (polymorphisme génétique qui peut être 
asymptomatique), une réduction de 70% de la dose du 5-FU est nécessaire [53]) 

• La toxicité est principalement digestive, dose dépendante et limitante, à type 
de nausées et vomissements immédiats (30 à 60%) prévenus par une 
prémédication adéquate, et de diarrhées exsudatives voire hémorragiques (9% 
de grade III-IV en moyenne) aggravées par l’association avec l’acide 
folinique, ou l’interféron et les perfusions longues.  

• Également des atteintes des muqueuses (mucite, gingivite) prévenues par des 
bains de bouche antiseptiques. 

• La toxicité hématologique (leuco-neutropénie et thrombopénie) est plus 
fréquente dans le cas des traitements de type  bolus : due à la conversion du  
5-FU en FdUMP au niveau du tractus gastro-intestinal et moelle épinière [54]. 
Elle se manifeste 5 à 7 jours après la dernière administration et la récupération 
est complète en 15 jours. 

• Une toxicité cutanée dont le profil clinique va de la photosensibilisation à la 
toxidermie et plus fréquemment, dans les perfusions continues, à une 
érythrodermie palmo-plantaire appelée « Syndrome Mains-Pieds » (SMP) 
(métabolite FBAL incriminé) [55]. 

• Une irritation conjonctivale (larmoiement, conjonctivite, kératite) liée à un 
syndrome sec oculaire peut se rencontrer, plutôt dans les schémas de 
perfusion. 

• Un risque de toxicité cardiaque (métabolite FBAL), aggravé par les 
traitements à fortes doses et l’association avec la cisplatine [56,58], dont la 
fréquence est proche de 10%. Cette toxicité est à type de spasmes coronaires 
mimant un angor, aboutissant cependant rarement à un véritable infarctus du 
myocarde, ou exceptionnellement à type de sidérations myocardiques par 
toxicité directe (myocardite toxique) : le tableau clinique est alors celui d’un 
choc cardiogénique aigu engageant le pronostic vital [57].  
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Un bilan cardiologique préthérapeutique s’impose donc devant tout patient âgé et/ou 
à risques cardiovasculaires. Il n’existe pas de traitement préventif et le traitement 
curatif, outre les mesures symptomatiques, se résume à l’arrêt immédiat de la 
perfusion de 5-FU. 

c- 5-FU et cancer colorectal métastatique  

Depuis la fin des années 1950, le 5-FU est la pierre angulaire du traitement du cancer 
colorectal métastatique [4]. Le 5-FU se transforme en deux métabolites : l’un 
s’incorpore dans l’acide ribonucléique (ARN) en se substituant à la base uracile, ce 
qui altère la fonction et empêche la synthèse des protéines cellulaires ; l’autre inhibe 
la thymidylate synthétase, enzyme essentielle à la synthèse de l’acide 
désoxyribonucléique (ADN), plus précisément à la synthèse de la base thymine de 
l’ADN. Ce dernier mécanisme serait le plus important pour expliquer l’activité anti 
tumorale du 5-FU. 

Un taux de réponse de 10 à 15% et une survie totale d’environ 10 mois ont été 
atteints avec l’utilisation du 5-FU seul. Cette médication constituait, à l’origine, une 
amélioration des soins de soutien qui apportaient une survie d’environ six mois [59]. 
A la fin des années 1980 jusqu'à présent, le leucovorin (LV) a été combiné au 5-FU 
pour devenir le traitement privilégié du CCR métastatique. Le LV stabilise le lien 
entre le métabolite du 5-FU et la thymidylate synthétase, ce qui intensifie le pouvoir 
cytotoxique du 5-FU.  

Une méta-analyse, publiée en 2004 et incorporant une mise à jour une méta-analyse 
publiée en 1992 par le même groupe, montre que l’association du 5-FU et du LV 
double le taux de réponse par rapport à l’utilisation du 5-FU seul, mais procure un 
faible gain quant à la survie totale [60]. 

Assez paradoxalement, compte tenu de l’ancienneté de son utilisation, le meilleur 
schéma d’administration du 5-FU reste encore, à l’heure actuelle, sujet à des 
controverses [61]: Perfusion bolus versus perfusion continue avec des profils de 
tolérance et de réponse si différents que l’on peut considérer ces deux modalités 
comme des traitements distincts [62], fréquence des perfusions, posologies du 5-FU 
et de l’acide folinique, autant de paramètres qui restent à optimiser. 
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De même, l’existence d’un effet-dose du 5-FU, justifie le concept de schémas 
d’administration dit « intensifiés », intensification des posologies qui se heurtent 
inévitablement, du fait du faible index thérapeutique de la molécule à l’instar de la 
plupart des autres agents anticancéreux, à l’apparition de toxicités parfois sévères, 
voire mortelles donc inacceptables. 

L’option d’administrer le 5-FU en perfusion continue vise à augmenter la dose 
tolérable délivrée au patient et à accroitre l’exposition des cellules cancéreuses à cette 
molécule de courte demi-vie. Les doses cumulatives maximales de 5-FU pouvant être 
administrées durant une période de 28 jours sont d’environ de 2400 à 2500 mg/m2 en 
bolus et de 4000 à 7400 mg/m2 en infusion. De plus, certains effets secondaires 
diminuent avec l’administration du 5-FU en perfusion continue, telles la 
myelosuppression et les mucosités. Par contre, le syndrome d’érythème 
palmoplantaire (aussi appelé érythrodysésthésie palmoplantaire) est plus fréquent 
avec la perfusion continue.   

II. Pharmacologie de la Capécitabine      

La Capécitabine (ou N-pentyloxycarbonyl-5-deoxy-5-fluorocytidine) est un 
antinéoplasique (anti-métabolite) activé par la tumeur, appartenant à la nouvelle 
classe des carbamates de fluoropyrimidine. Cet agent, approuvé en 2005 par le FDA 
(Food and Drug Administration), a été conçu de façon à être un précurseur de la       
5’-désoxy-5-fluoro-uridine (5’-DFUR) pouvant être administré par voie orale. La 
capécitabine  est activée sélectivement en sa portion cytotoxique, le 5-FU, par la 
thymidine-phosphorylase tumorale [15].

Bio activation et mécanisme d’action   

L’activation de la capécitabine suit trois étapes enzymatiques et formation de deux 
métabolites intermédiaires dans les tissus tumoraux et le foie (Figure 8). L’étape 
finale (conversion du 5’-DFUR en 5-FU par la TP) semble avoir lieu surtout dans les 
tissus tumoraux due à la très forte expression de la TP. 
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Figure 8: Activation enzymatique de la Capécitabine en 5-FU [d’après Joanne et al, 2001] 

Propriétés pharmacocinétiques   

La Capécitabine est rapidement absorbée dans les intestins après administration orale 
(avec beaucoup d’eau, deux fois /jour, ½ h à la fin des repas), non catabolisée par la 
DPD intestinale. Elle présente une biodisponibilité de ~100% et une Cmax de 3,9 mg/L 
[63], Tmax de 1,5 à 2h et AUC de 5,96 mg.h/L (linéaire). Ses propriétés 
pharmacologiques ne sont pas affectées par la race, le sexe, la surface corporelle, 
l’albumine ou insuffisance hépatique. La demi-vie d’élimination est entre 0,49 et   
0,89 h tandis que celle de son métabolite (5-FU) est entre 0,67 et 1,15 h. Ses 
propriétés pharmacocinétiques sont largement proportionnelles à la dose administrée 
[15].La principale voie d’élimination est rénale et une réduction de 75% de la dose 
est recommandée chez les patients avec une ClCr de 30-50 mL/min. Ce médicament 
est contre indiqué pour une ClCr < 30 mL/min. 

Capécitabine et études cliniques  

a- Capécitabine  en monothérapie dans le cancer colorectal métastatique  

Les résultats de deux études cliniques de phase III de protocole identique, 
multicentrique, randomisée et contrôlée supportent l’utilisation de la Capécitabine en 
première ligne dans le traitement du CCRm.           

Dans ces essais, 603 patients ont été randomisés pour le traitement par le capécitabine 
(1250 mg/m2 deux fois/jour pendant 2 semaines, suivi d’une semaine sans traitement, 
le tout étant considéré comme un cycle de 3 semaines).     
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604 patients ont été randomisés pour le traitement par le  5-FU /LV (régime Mayo : 
20 mg/m2 de leucovorin en IV suivi de 425 mg/m2 de 5-FU par  bolus IV ; les jours 1 
à 5, tous les 28 jours). Les taux de réponse objective globale dans toute la population 
randomisée (évaluation de l’investigateur) étaient de 25,7% (capécitabine) versus 
16,7% (régime Mayo) ; p<0,0002. Le temps de progression médiane était de 140 
jours (capécitabine) versus 144 jours (régime Mayo). La survie médiane était de 392 
jours (capécitabine) versus 391 jours (régime Mayo). Actuellement, il n’y a pas de 
données disponibles comparant (capécitabine) en monothérapie dans le CCR avec des 
associations en 1ère ligne.  

b- Traitement associé en première ligne du cancer colorectal métastatique   

-Les données d’une étude clinique de phase III (NO16966) multicentrique, 
randomisée et contrôlée supportent l’utilisation de capécitabine en association à 
l’oxaliplatine seul ou associé au bevacizumab en traitement de première ligne du 
cancer colorectal métastatique. L’étude comportait deux parties : une partie initiale de 
2 groupes, dans laquelle 634 patients ont été randomisés en deux groupes de 
traitement, incluant XELOX ou FOLFOX-4, puis une partie factorielle 2x2 dans 
laquelle 1401 patients ont été randomisés en quatre groupes de traitement: XELOX 
plus placebo, FOLFOX-4 plus placebo, XELOX plus bevacizumab, et FOLFOX-4 
plus bevacizumab (Annexe 4) . 

De manière globale, la non-infériorité des bras contenant XELOX comparés aux bras 
contenant FOLFOX-4 a été démontrée en termes de survie sans progression dans la 
population des patients éligibles et dans la population en intention de traiter. Ces 
résultats indiquent que XELOX est équivalent à FOLFOX-4 en termes de survie 
globale. La comparaison de XELOX plus bevacizumab à FOLFOX-4 plus 
bevacizumab était une analyse exploratoire pré-définie. Dans cette comparaison de 
sous-groupes de traitement, XELOX plus bevacizumab a été similaire à FOLFOX-4 
plus bevacizumab en termes de survie sans progression (risque relatif 1,01 ;             
IC 97,5 % : 0,84 - 1,22). Le suivi médian au moment de l’analyse principale de la 
population en intention de traiter était de 1,5 an. Cependant, les résultats de la PFS et 
de la survie globale n’ont pas été confirmés lors de l’analyse de la PFS « sous-
traitement » : le risque relatif de XELOX versus FOLFOX-4 était de 1,24 avec un 
intervalle de confiance IC à 97,5% 1,07 - 1,44. Bien que les analyses de sensibilité 
montrent que les différences de schéma d’administration des traitements ainsi que le 
temps d’évaluation de la tumeur impactent l’analyse de la PFS « sous-traitement », 
aucune autre explication n’a pu être apportée.  
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-Les données d’une étude clinique de phase III (CAIRO) [45] randomisée et contrôlée 
supportent l’utilisation de capécitabine à la dose initiale de 1000 mg/m² pendant deux 
semaines toutes les trois semaines en association à l’irinotécan dans le traitement de 
première ligne de patients atteints de cancer colorectal métastatique. 820 patients ont 
été randomisés pour recevoir soit un traitement séquentiel (n=410), soit une 
association de traitement (n=410). Le traitement séquentiel se composait d’un 
traitement de première ligne par capécitabine (1250 mg/m² deux fois par jour pendant 
14 jours), de deuxième ligne par l'irinotécan (350 mg/m² au jour 1) et de troisième 
ligne par l'association de la capécitabine (1000 mg/m² deux fois par jour pendant      
14 jours) à l’oxaliplatine (130 mg/m² au jour 1). Le traitement en association se 
composait d’un traitement de première ligne par capécitabine (1000 mg/m² deux fois 
par jour pendant 14 jours) associé à l'irinotécan (250 mg/m² au jour 1) (XELIRI) et de 
seconde ligne par capécitabine (1000 mg/m² deux fois par jour pendant 14 jours) plus 
oxaliplatine (130 mg/m² au jour 1). Tous les cycles de traitement étaient administrés à 
intervalles de trois semaines. En traitement de première ligne, la survie médiane sans 
progression dans la population en intention de traiter était de   5,8 mois (IC 95% 5,1 - 
6,2 mois) pour capécitabine en monothérapie et de 7,8 mois (IC 95% 7,0 - 8,3 mois ; 
p=0,0002) pour XELIRI.  

-Les données issues d’une analyse intermédiaire d’une étude de phase II 
multicentrique, randomisée et contrôlée supporte l’utilisation de capécitabine à la 
posologie initiale de 800 mg/m² pendant deux semaines toutes les trois semaines en 
association à l’irinotécan et au bevacizumab dans le traitement de première ligne de 
patients atteints de cancer colorectal métastatique. 115 patients ont été randomisés 
pour recevoir capécitabine associé à l’irinotécan (XELIRI) et au bevacizumab : 
capécitabine (800 mg/m² deux fois par jour pendant deux semaines suivies d’une 
période sans traitement de sept jours), irinotécan (200 mg/m² en perfusion de            
30 minutes le jour 1 toutes les trois semaines) et bevacizumab (7,5 mg/kg en 
perfusion de 30 à 90 minutes le jour 1 toutes les trois semaines). Un total de 118 
patients a été randomisé pour recevoir un traitement par capécitabine associé à 
l’oxaliplatine et au bevacizumab : capécitabine (1000 mg/m² deux fois par jour 
pendant deux semaines suivi d’une période sans traitement de sept jours), oxaliplatine 
(130 mg/m² en perfusion de deux heures au jour 1 toutes les trois semaines) et 
bevacizumab (7,5 mg/kg en perfusion de 30 à 90 minutes le jour 1 toutes les trois 
semaines). La survie sans progression à 6 mois dans la population en intention de 
traiter était de 80% (XELIRI plus bevacizumab) versus 74% (XELOX plus 
bevacizumab). Le taux de réponse globale (réponses complète et partielle) était de 
45% (XELOX plus bevacizumab) versus 47% (XELIRI plus bevacizumab).  
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c-  Traitement associé en deuxième ligne du cancer colorectal métastatique   

Les données d’une étude clinique de phase III (NO16967) multicentrique, randomisée 
et contrôlée supportent l’utilisation de capécitabine  en association à l’oxaliplatine en 
traitement de deuxième ligne du cancer colorectal métastatique. Dans cette étude, 627 
patients atteints d’un cancer colorectal métastatique ayant reçu en première ligne de 
l’irinotécan en association à un traitement à base de fluoropyrimidine ont été 
randomisés pour recevoir XELOX ou FOLFOX-4. Pour plus de précisions sur le 
schéma posologique des traitements par XELOX et FOLFOX-4 (sans addition de 
placebo ou bevacizumab), se reporter à l’Annexe 4. La non infériorité de XELOX 
versus FOLFOX-4 a été démontrée en termes de survie sans progression dans la 
population per protocole et dans la population en intention de traiter. Les résultats 
indiquent que XELOX est équivalent à FOLFOX-4 en termes de survie globale. Le 
suivi médian au moment de l’analyse principale de la population en intention de 
traiter était de 2,1 ans.  

• Toxicités dues à la Capécitabine  

Les effets indésirables (tous grades compris) sont le syndrome mains-pieds (73%), 
pigmentation (38%), diarrhée (37%), anorexie (37%), nausées (37%) et stomatites 
(37%) [64]. 

Le grade 3/4 était observé avec le syndrome mains-pieds (13%) mais était traité par 
arrêt du traitement (80% des cas), réduction de la posologie (53% des cas) ou par 
l’utilisation des crèmes émollientes et/ou les inhibiteurs de la COX2. 

Le grade 3/4 était aussi observé dans les tests de laboratoire : augmentation de la 
bilirubine totale (12%), des enzymes hépatiques (10%), leucopénie (grade 3), 
neutropénie ; hyperglycémie (grade 4). 

• Importance de la Capécitabine dans les traitements du CCRm : Avantages et 
inconvénients potentiels de la chimiothérapie orale vs IV (5-FU)  

L’administration du 5-FU nécessite l’admission du patient à l’hôpital d’une façon 
régulière (hebdomadaire en bolus/ perfusion) ou port veineux central (Gramont 
régimen). Ce dernier peut être associé à des complications et effets indésirables 
majeurs/thrombose, embolie pulmonaire, infection.  

En termes d’efficacité, la capécitabine a prouvé son équivalence par rapport au         
5-FU/LV dans le traitement du CCRm. Il en est de même dans l’analyse                
coût-efficacité. Le tableau 5 montre les principaux avantages/inconvénients de la 
chimiothérapie orale. 
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Tableau 5 : Principaux avantages/inconvenients de la Capécitabine
Avantages Inconvénients 

Meilleure qualité de vie, pas d’infusions 
ou pompes ou chambre implantable Moindre observance 

Moins anxiogène Moindre vigilance
Gain de temps (patients et soignants) Plus grande variabilité interindividuelle 

pharmacologique 
Moindre recours à la médicalisation 

(sujets âgés) Insuffisance hépatique ou rénale sévère 

Moindre coût Vomissements, subocclusion, malabsorption
Meilleure tolérabilité Crainte d’une mauvaise compliance

La figure 9  montre le pourcentage de patients qui préfèrent la chimiothérapie orale vs 
l’infusion selon une étude réalisée par le X-Act trial [65]. 

Figure 9 : Pourcentage de patients préférant po vs IV [65]
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III. Pharmacologie de l’Irinotécan 

L’irinotécan, 7-éthyl-10-[4]-(l-piperidino)-l-piperidinocarbonyloxycampothécine ; est 
un dérivé semi-synthétique de  la Camptothecin, alcaloïde extrait de l’arbre 
Camptotheca acuminate.  

C’est un inhibiteur de la topoisomérase I (enzyme active dans l’ouverture et la 
fermeture d’un simple brin d’ADN par des cassures et des réparations, ce qui permet 
le processus normal de la réplication de l’ADN) induisant des lésions simple brin de 
l’ADN bloquant la fourche de réplication (bloque les cellules au moment où elles 
synthétisent l’ADN donc en phase S). Inactif sous sa forme parentérale et c’est donc 
la prodrogue d’un inhibiteur de 300 à 1000 fois plus actif, le SN-38 ou                      
7-éthyl-10-hydroxycamptothécine, obtenu après action d’une enzyme 
carboxyestérase en C10, et conduisant à la perte du radical bispiperidino. Le SN-38 
est le plus puissant des poisons de la topoisomérase I car il stabilise le lien 
topoisomérase I - ADN et empêche la fermeture ou la réparation de l’ADN inhibant 
ainsi la réplication cellulaire [4, 66]. 

Figure 10: Métabolisme de l'irinotécan
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Ainsi les effets pharmacodynamiques de l’irinotécan, qu’il s’agisse de l’activité 
antitumorale, comme des effets secondaires, sont directement liés aux concentrations 
circulantes de SN-38. 

• Propriétés pharmacocinétiques  

L’irinotécan est principalement métabolisé par les carboxylestérases en un métabolite 
actif : le SN-38 qui est inactivé par glucuroconjuguaison via l’uridine 
diphosphoglucuronosyltransférase 1A1 (UGT1A1). Le SN-38 (glucuronidé) est, par 
la suite, hydrolysé dans l’intestin. A ce niveau, une partie est cependant retransformée 
en SN-38 sous l’action des ß glucuronidases bactériennes digestives contribuant à la 
survenue du tableau diarrhéique aigu retardé (Figure 10). 

Enfin, l’irinotécan est oxydé par le cytochrome P450 CYP3A4 et CYP3A5 en 
métabolites inactifs : APC et NPC. 

Sa demi-vie plasmatique est de 14,2 h et son métabolite cytotoxique  de 13,8 h. 

Une des voies d’élimination majeure est fécale, via les sels biliaires, avec environ 
33% de la dose d’irinotécan administrée retrouvée dans les selles. L’autre voie 
d’élimination est rénale, avec près de 50% de la dose administrée retrouvée dans les 
urines. 

Étant donné que l’irinotécan agit sur les cellules en voie de division, les principales 
toxicités de cette molécule sont hématologiques et digestives. La toxicité digestive est 
principalement attribuée au SN-38 et à l’exposition secondaire endoluminale dans le 
tube digestif. La toxicité hématologique (leucopénie) est corrélée à l’aire sous la 
courbe de l’irinotécan et du SN-38. 

On peut aussi noter que ce produit est un inhibiteur de l’acétylcholine estérase. Il peut 
donc renforcer l’activité du système parasympathique ou vagal. C’est ainsi que 9% 
des malades peuvent présenter un syndrome cholinergique avec des manifestations 
cardiovasculaires (bradycardie, hypotension), digestives (hypersalivation, nausées, 
vomissements, crampes abdominales), ophtalmologiques (conjonctivite, larmoiement, 
troubles visuels, myosis) et des signes généraux (hypersudation, malaise, vertige). 
Ces troubles surviennent pendant ou dans les 24h suivant l’administration de 
l’irinotécan et cèdent après l’administration d’un antagoniste muscarinique comme 
l’Atropine. Ce risque est plus faible quand il est utilisé en association [53].



Revue Bibliographique 

33 

La clairance de l’irinotécan est diminuée d’environ 40% chez les patients ayant une 
bilirubinémie comprise entre 1,5N et 3N. Chez ces patients, la posologie de           
200 mg/m2 d’irinotécan entraîne une exposition comparable à celle observée chez les 
patients ayant des paramètres hépatiques normaux et recevant 350mg/m2. Lors 
d’administrations hebdomadaires, le risque de manifestations d’effets toxiques 
hématologiques de grade 3-4 au premier cycle, comme la neutropénie, a été plus 
élevée chez les patients dont la bilirubinémie totale de départ était légèrement élevée 
(de 17 à 35 μmol/L) que ceux dont la bilirubinémie était inférieure à 17 μmol/L ( cas 
des polymorphismes 28, déficit en UGT1A1 [67]). 

• Irinotécan et CCRm  

Les études impliquant l’irinotécan montrent qu’il induit un impact plus fort en termes 
de paramètres liés au temps qu’en termes de volume tumoral lysé. Il a été enregistré 
en première ligne dans le traitement des cancers colorectaux métastatiques, en 
association avec le 5-FU [68] puis avec le bevacizumab [69]; enfin les données de 
l’étude CRYSTAL démontrent son efficacité combinée avec le cetuximab en 
première ligne métastatique [70]. 

Le développement clinique de l’irinotécan fut remarquable avec très clairement une 
relation majeure entre la dose-intensité et l’effet thérapeutique. Cependant 
l’intensification de dose se heurta à deux toxicités limitantes : une toxicité 
habituellement rencontrée avec les cytotoxiques « classiques », la neutropénie, et une 
toxicité plutôt inhabituelle, l’apparition d’une diarrhée aigüe tardive de type 
cholériforme, pouvant conduire à des états de déshydratation sévère avec nécessité 
d’hospitalisation (Figure 11). Face à cette situation, l’apprentissage clinique d’une 
prise en charge adéquate par un traitement antidiarrhéique (lopéramide), à fortes 
doses, est à débuter dès les premiers symptômes permettant un meilleur contrôle de 
cet effet secondaire [71]. 

Parallèlement le développement d’autres schémas de traitements aboutissant à un 
meilleur rapport efficacité-tolérance a fait privilégier des protocoles toutes les deux 
semaines à 180 mg/m2 pour l’irinotécan (protocole FOLFIRI en combinaison avec le 
5-FU) [72,73]. 
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Figure 11 : Métabolisme et effets indésirables de l'irinotécan [d’après Ceppa et al, 2007] [74]



Revue Bibliographique 

35 

IV. Pharmacologie de l’Oxaliplatine  

a- Généralités   

Pour l’oxaliplatine, [(1R, 2R)-1,2-cyclohexanediamine-N, N’] [oxalato (2-)-O, O’] 
platine(II), ou trans-l-diaminocyclohexane oxalatoplatinum, L-OHP, le ligand 
transporteur est le diaminocyclohexane (DACH) et le ligand hydrolysable est l’acide 
oxalique. L’oxaliplatine est activé par la perte du groupement oxalate qui est 
remplacé par deux ions chlore  transformé en DACH-dichloroplatine, métabolite 
actif. 

La réactivité du DACH-platine vis-à-vis de l’ADN est largement inférieure à celle de 
la cisplatine, c’est-à-dire qu’en concentration équimolaire, l’oxaliplatine forme moins 
d’adduits que la cisplatine. Cependant, le potentiel cytotoxique de l’oxaliplatine est 
plus fort dans de nombreuses cellules tumorales notamment dans le CCRm [75,76] et 
présente moins de toxicité auditive et digestive que la cisplatine. 

Figure 12 : Mécanisme d'action des agents alkylants
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b- Proprietiés pharmacocinétiques  

L’oxaliplatine se comporte vis-à-vis des protéines plasmatiques de la même manière 
que la cisplatine avec une fixation rapide aux protéines de haut et de bas poids 
moléculaires, suivie de liaisons avec une haute affinité à l’albumine et aux 
gammaglobulines. 

La platine se lie de façon irréversible aux érythrocytes dans lesquels elle peut 
s’accumuler. La demi-vie de la platine liée aux érythrocytes est de 60 jours, 
équivalente à celle des globules rouges. La platine liée aux cellules du sang ne peut 
être considérée comme un réservoir de forme active de médicament compte tenu de la 
nature irréversible de cette liaison et de l’absence d’efflux observé in vitro. C’est 
certainement l’hémoglobine, la protéine majeure des globules rouges, qui fixe le 
platine de façon covalente [77]. 

La biotransformation de l’oxaliplatine en dérivés actifs s’effectue par voie non 
enzymatique dans les solutions physiologiques par le déplacement du ligand labile 
oxalate. Au terme d’une perfusion de 2h, environ 15% du platine administré se 
retrouve dans la circulation générale, la proportion restante, soit 85%, est rapidement 
distribuée dans les tissus ou éliminées dans les urines. 

L’élimination de l’oxaliplatine est majoritairement urinaire (54% de la dose 
administrée sont éliminés par les urines dans les 48h). Il n’existe cependant pas de 
contre-indication à son utilisation pour des clairances de la créatininémi > 30mL/min. 
Les études in vitro et in vivo chez l’animal comme chez l’homme montrent que 
l’oxaliplatine n’est pas métabolisée par les isoenzymes du cytochrome P450 et 
n’inhibe pas l’activité de celles-ci chez l’être humain. Aucune interaction n’est donc à 
prévoir entre l’oxaliplatine et les médicaments métabolisés par ce système 
(contrairement à l’irinotécan). 

• Toxicités de l’oxaliplatine : 

Les principales toxicités observées avec l’oxaliplatine sont représentées par une 
toxicité digestive (nausées/vomissements) prévenues par l’utilisation de sétrons, une 
toxicité hématologique (surtout sur les lignées plaquettaire et granulocytaire), et une 
alopécie généralement de faible intensité (grade 1 dans 30% des cas). Mais c’est 
surtout la toxicité neurologique, dose-limitante, (Tableau 6) qui constitue la toxicité 
la plus sévère, pouvant potentiellement entraîner un important retentissement sur la 
qualité de vie et dont les traitements, pour les toxicités tardives, sont à la fois peu 
nombreux et peu efficaces (pregabalin, clonazépam).  
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En outre cette complication impose le plus souvent des adaptations posologiques, des 
interruptions de traitements, et finalement compromettre le bénéfice de l’ensemble du 
schéma thérapeutique [78,79]. Cet effet indésirable peut être, possiblement , lié à des 
troubles ioniques au niveau des canaux sodiques, soit à des troubles de réparation des 
adduits sur l’ADN des neurones, des ganglions spinaux affectant ainsi les axones, la 
myéline et les structures gliales  des neurones-nerfs périphériques et des ganglions 
spinaux des racines postérieures de la moelle.                        

A l’heure actuelle, aucun traitement n’a été validé pour prévenir cette complication. 
Des perfusions de gluconate de calcium et de sulfate de magnésium ont été proposées 
et pourraient constituer un début de solution [80] mais des études de plus grande 
ampleur sont encore nécessaires pour faire la démonstration de l’intérêt d’un tel 
dispositif préventif. 

La toxicité neurologique de l’oxaliplatine apparait fréquemment après huit à dix cures 
(de FOLFOX) et nécessite des ajustements de doses et parfois son interruption. Après 
12 cures de FOLFOX-4, environ 20 % des patients présentent une neuropathie 
péripherique de grade 3 ou 4. Elle est invalidante avec impossibilité de réaliser des 
gestes simples de la vie quotidienne. Elle est réversible à l’arrêt de l’oxaliplatine avec 
moins de 5 % de toxicité de grade 3 persistante après 1 an d’arrêt [82]. Le GERCOR 
a evalué l’impact d’une stratégie dite « Stop-and-Go » correspondant à un arrêt 
programmé de l’oxaliplatine après trois mois de traitement par FOLFOX-7 et pendant 
six mois (poursuite du 5-FU/LV seul pour 12 cures), suivi d’une reprise de 
l’oxaliplatine pour trois mois.  

Cette séquence thérapeutique était comparée à la poursuite de l’oxaliplatine selon un 
schéma FOLFOX-4 jusqu’à toxicité limitante ou progression (Essai Optimox1) [83]. 
Les résultats ont montré que l’intensification des doses d’oxaliplatine (130 mg/m2

pour le FOLFOX-7 vs 80 mg/m2 pour le FOLFOX-4), délivré de manière 
séquentielle, était capable de donner des résultats carcinologiques similaires au 
schéma traditionnel de type FOLFOX-4 delivré jusqu’à progression.  

Il y avait par ailleurs une diminution de la neurotoxicité de grade 3-4 (13,3 % vs    
17,9 %), non significative, mais en faveur du schéma séquentiel. La réintroduction de 
l’oxaliplatine n’a pu être realisée que chez 40,1 % des patients parmi lesquels 69,4 % 
ont pu obtenir une nouvelle réponse ou stabilisation. Il n’y avait pas de véritable 
pause thérapeutique dans cet essai mais un allègement de la chimiothérapie qui a 
permis d’en améliorer la tolérance. 
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 La même équipe a comparé le bras séquentiel (Optimox 1 avec reprise de 
l’oxaliplatine a progression) a un bras de chimiothérapie par FOLFOX-7 à 
concurrence de six cures suivies d’un arrêt « complet » du traitement jusqu’à 
progression (Optimox 2) [84].  

Là encore, les deux groupes étaient statistiquement comparables même si les résultats 
montrent une médiane de survie plus élevée (mais non significative) avec la 
chimiothérapie d’entretien (23,8 mois vs 19,5 mois, p = 0,42) et un temps de contrôle 
de la maladie significativement augmenté (13,1 mois avec le traitement de 
maintenance et 9,2 mois sans maintenance, p = 0,046). Les taux de réponses étaient 
similaires pour les deux stratégies (60 %). Les patients du bras Optimox 2 ont pu 
bénéficier en moyenne de 4,6 mois sans traitement. Il existe peu de données 
concernant le nombre optimal de cures ou le temps optimal de traitement initial 
(avant pause ou instauration d’un traitement d’entretien). 

Tableau 6 : Définition de la neurotoxicité de l'Oxaliplatine (selon le « Institut National du Cancer»)

GRADE MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Grade 1 

Neurosensorielles aiguës, de courte durée, survenant à la fin de la perfusion ou dans 
les 2 heures qui suivent. S’atténuent spontanément après quelques heures ou quelques 

jours, exacerbés par une exposition à des basses températures ou contact avec des 
objets froids 

Grade 2 
Paresthésies/dysesthésies des extrémités et neuropathie périphérique, accompagnées 
ou non par des crampes, déclenchées par une exposition au froid (85-95% des cas). Il 

faut diminuer la dose ou arrêter le traitement 

Grade 3 
Paresthésies/dysesthésies douloureuses interférant dans la vie du patient : ptose, 

diplopie, aphonie, dysphonie, parfois paralysie des cordes vocales, douleur faciale, 
oculaire, cécité passagère. Réversible après arrêt du traitement 

Grade 4 
Paresthésies/dysesthésies incapacitantes et qui peuvent être souvent mortelles : 

spasmes musculaires, contractions musculaires involontaires, myoclonies, troubles de 
la coordination, ataxie. 

Grade 1 : minime - Grade 2 : modéré   
     Grade 3 : sévère   - Grade 4 : trop sévère 

•
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• Oxaliplatine et CCRm  

- Oxaliplatine en monothérapie: Lorsqu’il est employé en monothérapie, 
l’oxaliplatine exerce une activité antinéoplasique in vivo modérée dans des modèles 
humains de cancer de côlon. Une dose unique de 45 mg/m2 inhibe la croissance 
tumorale de 20,5% et de 51,2% dans des modèles de xénogreffes de cellules HT-29 et 
DLD2, respectivement. 

-  Oxaliplatine en association : Les résultats d’études in vivo ayant évalué l’emploi 
concomitant de l’oxaliplatine et d’autres agents sur divers modèles tumoraux montre 
que l’oxaliplatine exerce des effets additifs, voire synergiques lorsqu’il est administré 
en association avec certains médicaments anticancéreux, notamment avec le 5-FU, 
l’irinotécan (où on a observé une inhibition de la croissance tumorale de 97,7% 
comparativement à 90% d’irinotécan seul). 

-  Patients déjà traités [85] : Sur la base des résultats intermédiaires d'une étude 
encore en cours,  un total de 821 patients avec un cancer colorectal métastatique et 
une progression tumorale après un traitement d'irinotécan et de 5-FU/LV ont été 
randomisés pour recevoir l'association 5-FU/LV seule, l'oxaliplatine ou les 2 
traitements ensemble, chacun étant administré toutes les 2 semaines. Une analyse 
intermédiaire portant sur 459 patients a montré un taux de réponse statistiquement 
significatif de 9% chez les patients qui avaient reçu les 3 médicaments, comparé à 1% 
pour la monothérapie avec l'oxaliplatine et 0% pour le 5-FU/LV. Les différences 
concernant la survie sans progression tumorale entre les patients ayant reçu la 
combinaison des 3 médicaments (4,6 mois) et ceux traités par l'association 5-FU/LV 
seule (2,7 mois) ou l'oxaliplatine seul (1,6 mois) étaient également statistiquement 
significatives. 

-  Traitement de première intention : Deux études comparatives et randomisées 
effectuées chez des patients porteurs d'un cancer colorectal métastatique n'ayant pas 
encore reçu une chimiothérapie, ont comparé la combinaison oxaliplatine/5-FU/LV à 
l'association 5-FU/LV seule. La première étude, portant sur 200 patients, a montré 
une survie sans progression tumorale de 8,7 mois avec le régime thérapeutique 
comprenant  l'oxaliplatine, comparée à 6,1 mois pour l'association 5-FU/LV seule, 
une différence statistiquement significative. La seconde étude, comptant 420 patients, 
a montré que l'addition d'oxaliplatine à l'association 5-FU/LV augmentait la survie 
sans progression tumorale de 6,2 à 9 mois, cette différence étant également 
significative. 
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-  Une étude randomisée, non encore publiée, portant sur 813 patients avec un cancer 
colorectal avancé a comparé un traitement de première intention associant 
oxaliplatine/5-FU/LV à la combinaison irinotécan/5-FU/LV ou à l'association 
irinotécan/oxaliplatine et a montré une augmentation statistiquement significative de 
l'intervalle libre précédant la reprise de la progression tumorale : 8,8 mois avec la 
triple association oxaliplatine/5-FU/LV, comparés à 6,9 mois avec le régime 
associant irinotécan/5-FU/LV et 6,7 mois avec celui comprenant l'irinotécan et 
l'oxaliplatine. En comparaison des deux autres groupes, le taux de réponses objectif et 
la survie médiane, tous deux considérés comme des critères de jugement secondaires, 
étaient également plus élevés chez les patients ayant reçu la combinaison           
oxaliplatine/5-FU/LV. 

4.2.3 Thérapies ciblées et CCR métastatique 

I. Généralités sur les thérapies ciblées 

Depuis la découverte des oncogènes et des gènes suppresseurs de tumeurs, et grâce 
aux progrès de la biologie moléculaire, le cancer apparait comme une maladie de 
signalisation.En effet, selon le concept proposé par Hanahan et Weinberg [86], les six 
propriétés caractéristiques des cellules tumorales (indépendance de croissance, 
insensibilité aux signaux antiprolifératifs, résistance à la mort cellulaire, prolifération 
illimitée, capacité accrue à induire l’angiogenèse et propension à l’invasion et à la 
dissémination), sont imputables à des anomalies de la signalisation. A ces six 
propriétés s’ajoutent deux caractéristiques : la capacité de reprogrammation du 
métabolisme énergétique et l’échappement au système immunitaire. Depuis, 
l’élucidation de mécanismes moléculaires clés a permis d’identifier les principales 
voies de signalisation impliquées dans l’oncogenèse. On estime qu’environ 20% des 
32000 gènes humains codent des protéines impliquées dans la transduction du signal, 
incluant des récepteurs transmembranaires, plus de 520 protéines kinases et 130 
protéines phosphatases [87]. 

Deux voies majeures sont impliquées dans la signalisation cellulaire en aval des 
récepteurs à tyrosine kinase: la voie des RAS/RAF/MAPK et la voie des PI3K/AKT 
(Phosphatidylinositol 3-OH kinase B). L’inhibition de ces voies conditionne 
directement l’activité des thérapies ciblées dirigées contre des récepteurs à tyrosine 
kinase (comme les récepteurs HER). Le contrôle de ces voies de signalisation 
demeure, actuellement, un défi important, et les thérapies ciblées ont été développées 
pour cibler spécifiquement ces mécanismes moléculaires impliqués dans la 
prolifération des cellules tumorales, l’apoptose, la réparation de l’ADN ou 
l’angiogenèse (Figure 13) [88]. 
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Figure 13 : Protéines et récepteurs impliqués dans l'oncogenèse colorectale où les thérapies ciblées 
jouent un rôle primordial [d’après MaWW et al, 2009].

II. Notion de cible thérapeutique  

L’émergence des thérapies moléculaires ciblées en cancérologie représente un 
changement important dans le mode de développement des molécules 
anticancéreuses.  

Les chimiothérapies anticancéreuses étaient initialement sélectionnées en fonction de 
leur effet cytotoxique potentiel, et l’identification des mécanismes d’action étant 
secondaires à la mise en évidence de leur activité.

En ce qui concerne les thérapies ciblées, les molécules sont développées en fonction 
de cibles thérapeutiques impliquées dans les mécanismes d’oncogenèse et le maintien 
du phénotype tumoral. L’utilisation de ces molécules en cancérologie a permis une 
amélioration conséquente du pronostic de plusieurs pathologies cancéreuses [89]. 

Les premiers anticorps monoclonaux étaient murins, et ils se sont révélés peu 
efficaces et fortement immunogènes. Les progrès considérables réalisés dans le 
domaine des biotechnologies ont permis le développement d’anticorps monoclonaux 
de plus en plus humains, c.à.d, chimériques, puis humanisés et enfin intégralement 
humains (Figure 14) [90]. 
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Figure 14: Classification des anticorps monoclonaux en fonction de leur nature : murins, 
chimériques, humains, humanisés [d’après Yang et al, 2001].

Deux grandes classes de thérapie ciblée existent : 

-Les inhibiteurs de tyrosine kinase : Agissent au niveau du site de fixation de l’ATP, 
ce qui a comme conséquence l’inhibition de l’autophosphorylation du récepteur. 
Cette fixation peut être réversible ou non réversible. Ils sont inéfficaces dans le 
traitement du CCRm car ils se lient au domaine intracellulaire qui ancre l’activité 
enzymatique tandis que les anticorps monoclonaux ciblent le domaine extracellulaire 
[81] . De plus, la réponse immunologique induite par les anticorps monoclonaux, 
down-régulation et internalisation de la surface cellulaire, sont responsables de la 
cytotoxicité directe qui empêche la croissance tumorale. 

Une autre différence c’est l’efficacité de reconnaissance de la cible : les anticorps 
sont spécifiques, c.à.d, ciblent une protéine définie et pas plusieurs, avec des sites 
catalytiques similaires. Sans oublier les doses et routes d’administration étant donné 
que les anticorps monoclonaux sont dégradés par le pH gastrique et les enzymes 
pancréatiques et donc doivent être administrés en perfusion IV avec une longue  
demi-vie et pas sous forme orale, de demi-vie courte et donc administrés 
quotidiennement. 
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Les inhibiteurs d’activité tyrosine kinase évaluées dans le traitement du CCRm sont : 

Régorafenib : c’est le premier inhibiteur de tyrosine kinases (ITK) multicibles 
(inhibant des multiples kinases oncogéniques: PDGF, FGFR et VEGFR-1) oral à se 
révéler efficace dans le CCRm. Agissant sur les tyrosines kinases qui participent à la 
cascade de signalisation du VEGF et de l’EGFR, le regorafenib s’est révélé bénéfique 
lors d’une étude de phase III regroupant des patients dont le CCRm avait progressé 
après des traitements standard, dont le 5-FU, l’irinotécan, l’oxaliplatine, le 
bevacizumab, le cetuximab et le panitumumab (CORRECT). Au sein de cette 
population, le regorafenib oral a fait passer la médiane de SG de 5,0 mois chez les 
patients recevant uniquement des soins de soutien à 6,4 mois (HR 0,77; IC à 95 % : 
0,64-0,94; p=0,0052). L’effet de grade  3 le plus fréquent était le syndrome cutané 
mains-pieds (17 %), et aucun autre effet de grade  3 n’est survenu chez plus de 10 % 
des patients [92,93]. 

Cediranib : inhibiteur des tyrosines kinases des 3 récepteurs du VEGF. En 
association avec une chimiothérapie type FOLFOX/Capox où il a permis une 
amélioration modeste de la survie sans progression mais sans modifier la survie 
globale ou taux de réponse [94].

Vatalanib : également pan-inhibiteur des VEGFR, n’a pu améliorer les survies et le 
taux de réponse vs placebo, en association avec FOLFOX chez des patients non 
prétraités  [95]. 

Sunitinib : dont l’étude de phase III, en combinaison avec FOLFIRI en 1ère ligne, a 
été interrompue prématurément compte tenu d’une absence d’effet et d’une 
majoration des effets secondaires par rapport au placebo [96]. 

Brivanib :inhibiteur des VEGFR 2 et 3 et des FGFR 1 à 3 dont l’utilisation couplée 
au cetuximab chez les patients KRAS sauvage avaient déjà reçu 5-FU, irinotécan, 
oxaliplatine mais aussi possiblement un traitement anti-angiogénique, vient 
également de décevoir [97]. 

- Les anticorps monoclonaux : Parmi les anticorps monoclonaux actuellement sur le 
marché, plusieurs spécialités ont été développées en cancérologie, dont 5 ciblent 
directement (ou indirectement) les récepteurs à tyrosine kinase : deux anticorps anti-
EGFR : cetuximab et panitumumab; un anticorps anti-HER2 : trastuzumab et un 
anticorps anti-VEGF : bevacizumab.  
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Deux grandes stratégies sont actuellement validées en situation clinique dans le 
CCRm : le ciblage du récepteur EGFR par deux anticorps monoclonaux, le cetuximab 
et le panitumumab, et le ciblage du VEGF par le bevacizumab (Figure 15 et 16). 

Figure 15 : Les inhibiteurs de l'EGFR présentent une action extracellulaire ou intracellulaire 
[d’après Moon et al, 2010]

a- Inhibiteurs de l’angiogenèse  

La seule thérapie anti-angiogénique disposant actuellement d’une AMM 
(Autorisation de Mise sur le Marché) dans le CCRm est le bevacizumab. D’autres 
molécules sont en cours d’évaluation, mais les résultats préliminaires sont décevants, 
aussi bien en temps de survie globale qu’en termes de survie sans progression. 

Très récemment, un autre moyen de piéger le VEGF circulant (VEGF-Trap) a été 
proposé à la clinique. L’aflibercept est une protéine soluble, qui fusionne à la fois le 
domaine extracellulaire 2 du VEGFR-1 et le domaine extracellulaire 3 du VEGFR-2, 
à la fraction Fc d’une immunoglobuline G1. 

Bevacizumab   

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le VEGF, facteur 
de croissance impliqué dans la vasculogenèse et la neoangiogenèse [98]. 

C’est un anticorps humanisé recombinant : 3% de sa séquence est d’origine murine 
(correspondant au site de reconnaissance du VEGF) et 97% de sa séquence est 
humaine. 
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La liaison du bevacizumab au VEGF empêche la liaison de ce dernier à ses 
récepteurs, VEGF-1 et VEGF-2, exprimés à la surface des cellules endothéliales des 
neovaisseaux tumoraux (Figure 18) [99]. 

Figure 16 : Mécanisme d'action des inhibiteurs de l'angiogenèse [d’après Tugues et al, 2011].

Propriétés pharmacodynamiques  

La neutralisation de l’activité biologique du VEGF par le bevacizumab fait régresser 
les vaisseaux tumoraux et inhibe la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux, 
inhibant ainsi la croissance tumorale. Elle permet aussi une réduction de la 
perméabilité microvasculaire et normaliser la vascularisation des vaisseaux tumoraux, 
sensibilisant ainsi les cellules endothéliales des vaisseaux tumoraux à l’action des 
cytotoxiques et radiations ionisantes. Il présente aussi une activité cytostatique directe 
sur les cellules tumorales exprimant les récepteurs au VEGF et favorise le 
recrutement et la différentiation des cellules dendritiques sur les sites tumoraux. 

Propriétés pharmacocinétiques  

Les données pharmacocinétiques disponibles pour le bevacizumab proviennent de 
huit études cliniques réalisées chez des patients atteints de tumeurs solides. Dans 
toutes les études cliniques, le bevacizumab était administré par perfusion IV. La 
vitesse de perfusion était ajustée en fonction de la tolérance, la durée de la perfusion 
initiale étant de 90 minutes. La pharmacocinétique du bevacizumab était linéaire aux 
doses allant de 1 à 10 mg/kg.  
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L’évaluation du métabolisme du bevacizumab chez le lapin, après administration IV 
unique, indiquait que le profil métabolique était similaire à celui attendu pour une 
molécule d’IgG native ne se liant pas au VEGF. La clairance du bevacizumab était de 
0,231 L /jour. Le volume du compartiment central (Vc) et la clairance correspondent 
à une demi-vie initiale de 1,4 jours et à une demi-vie terminale d’environ 20 jours (ce 
qui permet son administration chaque 2 ou 3 semaines) [100]. Cette demi-vie 
coïncide avec la demi-vie d’élimination terminale des IgG endogènes humaines, qui 
est comprise entre 18 et 23 jours. Chez les patients dont l’albuminémie était basse     
(  29 g/L) et les phosphatases alcalines élevées (  484 U/L) (deux indicateurs de 
sévérité de la maladie), la clairance était environ 20% plus élevée que chez les 
patients ayant des valeurs biologiques médianes. 

Effets indésirables 

L’administration du bevacizumab ne majore pas la toxicité des autres cytotoxiques 
qui lui sont associés. 

Le profil de tolérance du bevacizumab est basé sur des données recueillies, au cours 
des études cliniques, chez 1132 patients atteints de cancer colorectal métastatique, de 
cancer du poumon (non à petites cellules) localement avancé ou métastatique, de 
cancer du sein métastatique ou de cancer de la prostate hormono-résistant, qui ont 
reçu du bevacizumab en monothérapie ou associé à une chimiothérapie.  

Les évènements indésirables les plus graves étaient:  

• Des perforations gastro-intestinales. 
• Des hémorragies. 
• Des thromboembolies artérielles. 
• Retard de cicatrisation  (doit être instauré au plus tôt 28 jours après une 

intervention chirurgicale majeure ou au contraire son interruption au 
minimum 6 semaines avant une chirurgie élective (étant donné sa longue 
demi-vie d'environ 20 jours). 

En ce qui concerne son utilisation avec les cytotoxiques, deux types de modifications 
hépatiques ont été rapportées avec la chimiothérapie colorectale : des modifications 
vasculaires avec dilatation des sinusoïdes hépatiques liée à l’oxaliplatine et une 
stéatose associée à l’irinotécan. De façon intéressante, il a été rapporté que le 
bevacizumab pouvait réduire l'incidence de la toxicité induite par l’oxaliplatine [138]. 
Le mécanisme expliquant cette observation n’est pas connu mais on sait qu’il existe 
une association entre le syndrome d’obstruction sinusoïdale lié à l’oxaliplatine et 
l’augmentation du VEGF. 
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Les évènements indésirables les plus fréquemment observés dans l’ensemble des 
études cliniques, avec ou sans chimiothérapie étaient: asthénie, diarrhée, nausée et 
douleurs. 

Les analyses des données cliniques de tolérance suggèrent que la survenue d’une 
hypertension artérielle (22-32% des cas) et d’une protéinurie (23% des cas) lors du 
traitement par bevacizumab sont probablement dose-dépendante :  

• L’hypertension touche un patient sur cinq (par inhibition de la production 
d’oxyde nitrique et de prostacyclines, deux vasodilatateurs, et par raréfaction 
des petits vaisseaux). 

• Tandis que la protéinurie : a varié en termes de sévérité, de cliniquement 
asymptomatique, transitoire, à l’état de traces jusqu’à un syndrome 
néphrotique ; cette protéinurie étant de Grade 1 dans la majorité des cas. La 
protéinurie observée dans les essais cliniques n’a pas été associée à un 
dysfonctionnement rénal et a rarement justifié un arrêt définitif du traitement.  

Enfin, une communication récente rapporte 52 cas graves de fasciite nécrosante 
survenus entre Novembre 1997 et Septembre 2012 à l’échelle mondiale chez des 
patients traités par bevacizumab [139]. 

Bevacizumab et CCRm  

Dix ans après l’introduction du bevacizumab pour la prise en charge des cancers 
colorectaux, les résultats de l’étude ML18147 et de l’étude CORRECT ont 
récemment établi qu’il était possible de cibler l’angiogenèse chez des patients ayant 
été exposés au préalable à un traitement anti-VEGF. L’absence de biomarqueurs 
validés ne permet pas à ce jour de hiérarchiser les différentes options thérapeutiques 
[101]. 

Les premières études cliniques ont montré que l’association d’anticorps monoclonaux 
neutralisant  le VEGF-A avec la chimiothérapie permettait l’amélioration de la survie 
des patients porteurs de métastases de cancers colorectaux (AVF2107 et ECOG 
3200). Le bénéfice des anti-VEGF-A (bevacizumab) dans de telles associations est 
démontré actuellement avec l’irinotécan (AMM en 1ère ligne dans le cancer colorectal 
métastatique), l’oxaliplatine, ou avec le 5-FU en monothérapie.  

À ce jour, de tels résultats n’ont pas pu être reproduits avec des inhibiteurs de 
tyrosine kinase anti-angiogéniques, ces derniers semblant augmenter les effets 
secondaires liés à la chimiothérapie.  
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Deux études randomisées (AVANT, NSABPC08) semblent démontrer l’absence 
d’efficacité du bevacizumab sur la maladie micro-métastatique, incitant à prescrire 
les anti-angiogéniques pour des maladies non résécables.  

Pour ces patients, le maintien du blocage du VEGF-A en deuxième ligne au-delà de 
la progression de la maladie permet un gain de survie globale. Enfin, le ciblage du 
VEGFR-2 ou de Tie-2 permet également d’envisager la prescription d’anti-
angiogéniques au-delà de la première ligne métastatique. En effet, les résultats 
obtenus par les études CORRECT et CONCUR ont démontré un bénéfice du 
régorafénib dans un contexte de maladies préalablement exposées à l’ensemble des 
chimiothérapies conventionnelles et au bevacizumab, suggérant l’absence de 
résistance croisée des anti-angiogéniques avec la chimiothérapie [102].  

Le bevacizumab est désormais utilisé en adjonction aux schémas classiques pour le 
traitement de 1ère ou 2ème ligne du CCRm, en association avec le 5-FU avec des 
bénéfices intéressants en termes de réponse clinique (jusqu'à 45%) de survie globale 
(jusqu'à 2 ans et demi) et de survie sans progression (jusqu'à 2 ans). 

Les principaux résultats d’essais randomisés évaluant l’efficacité du bevacizumab en 
association dans le CCRm sont résumés dans le tableau 7. 
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Tableau 7 : Comparaison de l'efficacité du bevacizumab en 1ère ligne dans différents essais 
randomisés.

Traitement N 
patient 

Taux de 
réponse 

(%) 

Survie sans 
progression 

(mois) 

Survie 
globale 
(mois) 

Références

IFL 

813 

35 6.2 15.6 

[103] IFL+ bevacizumab 45* 10.6* 20.3* 

5-FU/LV 

209 

15 5.5 12.9 

[104] 5-FU/LV+ bevacizumab 26* 9.2* 16.6 

XELOX/FOLFOX 

1401 

38 8.0 19.9 

[105] XELOX/FOLFOX+ 
bevacizumab 

38 9.4* 21.3 

Capécitabine 

313 

ND 5.7 18.9 

[106] Capécitabine+ 
bevacizumab 

ND 8.5* 18.9 

Résultat significatif, ND : donnée non disponible, IFL= IRINOTÉCAN + 5-FU/LV, 5-FU/LV=         
5-Fluorouracile/Leucovorin, FOLFOX= 5-FU/LV+Oxaliplatine, XELOX= Capécitabine+Oxaliplatine 

Le bevacizumab ne s’administre qu’en association, du fait de son manque d’efficacité 
en monothérapie par rapport aux chimiothérapies conventionnelles.  

La tolérance et l’efficacité à la posologie recommandée (5 mg/kg de poids corporel 
toutes les deux semaines) dans le cancer colorectal métastatique ont été évaluées dans 
trois études cliniques randomisées, contrôlées, associant le bevacizumab à une 
chimiothérapie de première ligne à base de fluoropyrimidine. Bevacizumab était 
associé à deux protocoles de chimiothérapie :  
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-AVF2107g : Administration hebdomadaire d’irinotécan/5-FU en bolus/ LV (IFL) 
pendant 4 semaines consécutives par cycle, chaque cycle ayant une durée de 6 
semaines (protocole Saltz) : Il s’agissait d’une étude de phase III, randomisée, en 
double aveugle, contrôlée, évaluant bevacizumab en association à une chimiothérapie 
IFL en traitement de première ligne du cancer colorectal métastatique. 813 patients 
ont été randomisés pour recevoir soit IFL + placebo (groupe 1), soit IFL + 
bevacizumab (5 mg/kg toutes les 2 semaines, groupe 2).  

Un troisième groupe de 110 patients a reçu une chimiothérapie 5-FU en bolus/LV + 
bevacizumab (groupe 3). L’inclusion dans le groupe 3 a été interrompue, comme le 
prévoyait le protocole, lorsque la tolérance du bevacizumab associé au schéma IFL a 
été établie et jugée acceptable.  

Tous les traitements ont été poursuivis jusqu’à progression de la maladie. L’âge 
moyen des patients était de 59,4 ans et l’indice de performance ECOG était de 0 chez 
56,6%, de 1 chez 43% et de 2 chez 0,4% des patients. 15,5% des patients avaient reçu 
précédemment une radiothérapie et 28,4% une chimiothérapie.  

Le critère principal d’efficacité de l’étude était la durée de survie. L’association 
bevacizumab + IFL a conduit à une augmentation statistiquement significative de la 
survie globale. Le bénéfice clinique, évalué par la survie globale, a été constaté dans 
toutes les sous populations de patients prédéfinies en fonction de l’âge, du sexe, de 
l’indice de performance, de la localisation de la tumeur primitive, du nombre 
d’organes atteints et de la durée de la maladie métastatique. 

Chez les 110 patients randomisés dans le groupe 3 (5-FU/LV+bevacizumab), la 
médiane de survie globale a été de 18,3 mois, la médiane de survie sans progression 
de 8,8 mois, le taux de réponse global de 39% et la durée médiane de réponse de    
8,5 mois. 

-AVF0780g : Administration hebdomadaire de 5-FU en bolus/ acide folinique (5-
FU/LV) pendant 6 semaines consécutives par cycle, chaque cycle ayant une durée de 
8 semaines (protocole Roswell Park) : Il s’agissait d’une étude clinique de phase II, 
randomisée, contrôlée, ouverte, évaluant bevacizumab en association à une 
chimiothérapie 5-FU/LV comme traitement de première ligne du cancer colorectal 
métastatique. L’âge médian était 64 ans. 19% des patients avaient reçu précédemment 
une chimiothérapie et 14% une radiothérapie. 71 patients ont été randomisés pour 
recevoir 5-FU en bolus/LV ou 5-FU en bolus/LV + bevacizumab   (5 mg/kg toutes les 
2 semaines). Un troisième groupe de 33 patients a reçu 5-FU en bolus/LV + 
bevacizumab (10 mg/kg toutes les 2 semaines).  
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Les patients ont été traités jusqu’à progression de la maladie. Les critères principaux 
de l’étude étaient le taux de réponse objective et la survie sans progression de la 
maladie.  

L’association du bevacizumab (5 mg/kg toutes les deux semaines) à la chimiothérapie   
5-FU/LV, a conduit, par comparaison à la chimiothérapie 5-FU/LV seule, à 
l’augmentation du taux de réponse objective, à l’allongement de la survie sans 
progression, ainsi qu’à une tendance à la prolongation de la survie. 

Ces résultats d’efficacité sont en adéquation avec ceux de l’étude AVF2107g.  

-AVF2192g : Administration hebdomadaire de 5-FU/LV pendant 6 semaines 
consécutives par cycle, chaque cycle ayant une durée de 8 semaines (protocole 
Roswell Park) chez des patients pour lesquels un traitement de première ligne par 
irinotécan n’était pas indiqué de façon optimale : Cette étude clinique de phase II 
randomisée, contrôlée et en double aveugle évaluant l’efficacité et la tolérance du 
bevacizumab en association à la chimiothérapie 5-FU/LV en traitement de première 
ligne du cancer colorectal métastatique chez des patients pour lesquels un traitement 
de première ligne par l’irinotécan n’était pas indiqué de façon optimale. Les patients 
éligibles étaient, soit plus sensibles à la toxicité de l’irinotécan (âge  65 ans, 
antécédents de radiothérapie du bassin ou de l’abdomen), soit susceptibles de moins 
bénéficier d’un traitement par l’irinotécan (PS  1, albuminémie initiale < 3,5 g/dl). 
Cent cinq patients ont été randomisés dans le groupe 5-FU/LV + placebo et 104 dans 
le groupe 5-FU/LV + bevacizumab (5 mg/kg toutes les 2 semaines). 

Tous les traitements ont été poursuivis jusqu’à progression de la maladie. L’âge 
moyen des patients était de 71 ans ; l’indice de performance ECOG était de 0 chez 
28,2%, de 1 chez 65,1% et de 2 chez 6,7% des patients. L’association du 
bevacizumab (5 mg/kg toutes les 2 semaines) à la chimiothérapie 5-FU/LV a conduit 
à des taux de réponse objective plus élevés, à une prolongation significative de la 
survie sans progression et à une tendance à une survie plus longue comparativement à 
la chimiothérapie 5-FU/LV seule. Ces données d’efficacité sont en adéquation avec 
les résultats des études AVF2107g et AVF0780g.  

Chez les patients avec CCRm non resécable, le traitement avec capécitabine          
(625mg/m2 BID) + bevacizumab (7.5mg/kg chaque 3 semaines) retarde, 
significativement la progression de la maladie et améliore la survie globale, selon les 
études CAIRO3 de la phase III (ASCO 2013) réalisées par le groupe allemand de 
cancer colorectal [45,107].  
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Le rationnel de cette étude était d’investiguer l’efficacité de l’observance vs le 
traitement de maintien de capécitabine + bevacizumab après la thérapie d’induction 
de 6 cycles de capécitabine/oxaliplatine + bevacizumab    (Capox-B) chez les patients 
(atteints de CCRm non resécable ) sans progression pendant l’induction et dont l’état 
était stable et même amélioré. Un total de             558 patients était impliqué dans 
cette étude randomisée et suivis pour une moyenne de 40 mois.  

La 1ère progression était remarquée dans un temps moyen (median time) de 4,1 mois 
pour le groupe « observationnel » comparé à 8,5 mois dans le groupe « de maintien ». 
La 2ème progression (primary-end-point) à 10,5 mois vs 11,8 mois respectivement ce 
qui était statistiquement significatif. Ce qui prouvait que la survie globale dans le 
groupe « de maintien » était amélioré de 3,5 mois. 

b- Anticorps  anti-EGFR : Cetuximab, Panitumumab 

Le cetuximab et le panitumumab sont deux anticorps monoclonaux dirigés contre un 
récepteur hautement exprimé dans les cellules tumorales, le récepteur de 
l’Endothelial Growth Factor (EGFR) (surexprimé dans 82% des tumeurs 
colorectales [94]: c’est une glycoprotéine transmembranaire appartenant à la famille 
des récepteurs HER. Ses ligands sont le TGF (Transforming Growth Factor), 
amphiregulin et betacellulin (Figure 17) [91]. 

Dans sa voie de couplage intracellulaire, l’activation de ce récepteur implique la 
protéine KRAS (activité GTPasique). Cette protéine est produite par le               
proto-oncogène KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogène homologue) lui-même 
stimulé en réponse à l’activation de l’EGFR. Cette stimulation de l’expression de 
KRAS contribue à des effets majeurs de l’activation de la voie de l’EGFR tels que la 
prolifération, la survie cellulaire et la production de facteurs angiogéniques 
nécessaires au développement de la vascularisation tumorale. 

A savoir que l’incidence des mutations KRAS est entre 30-35% des patients avec 
CCRm ; et qu’il y a une corrélation inversement proportionnelle entre ces mutations 
et la réponse aux anticorps anti- EGFR [91].  

Donc, au même titre que le statut ganglionnaire et les métastases constituent des 
critères indispensables à l’élaboration du projet thérapeutique adjuvant des cancers du 
côlon réséqués, il existe aujourd’hui des biomarqueurs nécessaires aux choix de 
traitement des cancers du côlon métastatiques. La présence d’une mutation de 
l’oncogène KRAS fait partie de ces marqueurs[108].  
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Les anti-EGFR n’améliorent les résultats de la chimiothérapie qu’en cas de KRAS 
WT (non muté) et ne peuvent être utilisés qu’une fois le statut mutationnel connu 
(Figures 18 et 19). Le statut KRAS doit donc être déterminé précocement, au mieux 
dès le diagnostic de métastases, en vue d’optimiser la réponse tumorale par 
l’utilisation des anti-EGFR associés à la chimiothérapie cytotoxique [109-111].  

Certaines mutations du gène KRAS conduisent à son activation constitutive avec une 
expression spontanée élevée de KRAS indépendante de la voie de l’EGFR (mutations 
situées dans les codons 12 et 13 de l’exon 2) [112]. Dans ce cadre, l’utilisation du 
cetuximab et du panitumumab s’avère inutile. La recherche des mutations de KRAS 
dans les tumeurs, avant l’instauration d’un traitement par ces deux médicaments, est 
donc une nécessité mais c’est maintenant aussi une obligation réglementaire figurant 
dans l’autorisation de mise sur le marché de ces produits. 

De nouvelles études sur le cetuximab montrent que cet anticorps monoclonal, bien 
que très efficace dans le CCRm type KRAS muté ; son utilisation est limitée, non 
seulement au statut  KRAS mais aussi par la résistance induite par la surexpression du 
TGF-   à travers l’induction de l’interaction entre EGFR-MET et donc, l’inhibition 
simultanée des récepteurs EGFR et MET peuvent représenter une nouvelle stratégie 
pour prévenir ou surpasser la résistance du cetuximab chez les patients atteints de 
CCRm [113]. 

Concernant la mise en évidence de mutations somatiques du gène KRAS, et plus 
précisément les codons 12 et 13 de l’exon 2, l’amplification  PCR ciblée suivie d’un 
séquençage Sanger ou d’un pyroséquençage sont des techniques fréquemment 
utilisées.La confirmation de l’absence de mutations somatiques aux codons 12 et 13 
du gène KRAS est un prérequis pour que les patients aux prises avec un CCR avancé      
chimioréfractaire puissent bénéficier d’une thérapie avec anti-EGFR [155]. Toutefois, 
le taux de réponse aux anti-EGFR n’est que de 20 % [156]. De nouvelles données 
cliniques suggèrent que des mutations touchant d’autres molécules de la voie de 
signalisation dépendante de l’EGFR pourraient être impliquées. Les demandeurs 
veulent donc tester le statut du gène NRAS, en plus du KRAS, afin d’exclure un 
traitement aux anti-EGFR chez des patients porteurs d’une mutation pour l’un ou 
l’autre des deux gènes. Le génome humain contient trois gènes RAS très homologues, 
mais fonctionnellement distincts (KRAS, NRAS et HRAS).  

Les protéines RAS sont de petites GTPases impliquées dans un cycle alternant entre 
un état inactif, liées au GDP, et un état actif, liées au GTP. 
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 L’activation des protéines RAS déclenche un signal intracellulaire qui se propage par 
de multiples protéines médiatrices qui engendrent la transduction d’un signal de 
prolifération  (GDP : guanosine diphosphate; GTP : guanosine triphosphate) vers le 
noyau. Les résidus de la portion carboxy-terminale des protéines RAS sont hautement 
divergents, ce qui influence leurs modifications post-traductionnelles et leurs 
confèrent une spécificité de localisation propre [151] . Des mutations oncogéniques 
touchant un des gènes RAS se retrouvent dans environ 30 % des cancers humains. La 
fréquence à laquelle les gènes sont touchés dépend du type tumoral. En effet, KRAS 
est davantage impliqué dans les tumeurs du pancréas, colorectales, de l’endomètre, 
des voies biliaires, du poumon et du col de l’utérus, alors que pour NRAS, des 
mutations somatiques activatrices sont plus fréquemment retrouvées chez les 
mélanomes et leucémies myéloïdes [151]. La fréquence des mutations activatrices 
KRAS et NRAS parmi les tumeurs colorectales est différente. En effet, plusieurs 
études ont démontré que 40 % des CCR arborent des mutations somatiques aux 
codons 12 et 13 du gène KRAS, entraînant ainsi une activation constitutive de la voie 
des MAP kinases indépendante du récepteur des EGF [152-154]. 

Concernant les mutations somatiques NRAS dans les tumeurs colorectales, les 
fréquences observées sont beaucoup plus faibles, soit de 3 % à 9,6 %, dépendamment 
des études. Contrairement à KRAS où ce sont les glycines 12 et 13 (G12 et G13) qui 
sont fréquemment mutées, pour  NRAS, il s’agit de la glutamine 61 (Q61), située 
dans l’exon 3, qui est le codon le plus souvent touché [157]. Les mutations NRAS et 
KRAS sont mutuellement exclusives. 

Figure 17 : EGFR et oncogenèse: la liaison aux ligands (TGF , amphiréguline) entraine une 
dimérisation et donc une autophosphorylation qui active les voies de survie cellulaire et prolifération/ 
PI3/AKT, Stat, Src et MAPK [158].
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Cetuximab 

C’est un anticorps chimérique de la classe des IgG1; antagoniste compétitif sélectif 
pour EGFR et ses hétérodimères. Il bloque la dimérisation du récepteur ainsi que sa 
phosphorylation et sa liaison avec ses ligands. Après fixation du cetuximab à l’EGFR, 
le complexe cetuximab-EGFR est internalisé et donc empêche la dissémination des 
cellules tumorales et la formation des métastases (Figures 18 et 19). Le cetuximab
recrute également les cellules immunes effectrices cytotoxiques contre les cellules 
tumorales exprimant EGFR (cytotoxicité mediée par les cellules dépendantes des 
anticorps ou ADCC (Antibody-Dependant Cell mediated Cytotoxicity), inhibe 
l’angiogenèse tumorale et réduit la production de VEGF. En conséquence, le 
cetuximab down-régule l’expression des protéines impliquées dans l’invasion 
cellulaire comme les métalloprotéases [91]. 

Figure 18 : Mécanisme d’action des anti-EGFR selon les mutations RAS/KRAS [d’après Chang et 
coll, 2009]. 
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Figure 19 : Mode d’action du cetuximab quand le gène KRAS est de type sauvage vs RAS muté 
[D’après www.exiquon.com/KRAStesting]. 

a- Propriétés pharmacocinétiques 

Cetuximab est administré hebdomadairement avec une dose d’attaque de 400 mg/m2

IV en 2 h la 1ère semaine suivis de 250 mg/m2 IV en 1 h /semaine. La   demi-vie est 
de 112h (moyenne 63-230 h). Il est éliminé par internalisation des récepteurs et n’a 
pas besoin de réduction de doses en cas d’insuffisance rénale ou hépatique [114]. 

Le cetuximab est le premier anticorps monoclonal qui a mis en évidence l'efficacité 
des anticorps anti-EGFR dans le traitement du CCRm et a été approuvé pour les 
patients réfractaires à l’irinotécan, comme le montre l'étude BOND (efficace dans 
20% des cas). 

Les études OPUS et CRISTAL ont montré l’efficacité du cetuximab en association 
avec l’irinotécan et l’oxaliplatine comme traitement de 2ème ligne (Annexe 5). 

b- Toxicités du Cetuximab  

L’EGFR est fortement exprimé dans les kératinocytes de la membrane basale de 
l’épiderme (à un moindre niveau dans les glandes écrines et sébacées). Au niveau 
cutané, il a pour fonctions notamment de stimuler la prolifération des kératinocytes, 
d’assurer leur survie, leur mobilité, réguler leur différentiation et favoriser la guérison 
des plaies [115]. Ainsi donc, les thérapies anti-EGFR provoquent une toxicité 
cutanée, de façon systématique mais avec un aspect et une importance variables (rash, 
xérosis, atteintes unguéales, atteintes du follicule pileux, etc.). 
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Après analyse du rash sur des patients traités par cetuximab, Busam et al [159] ont 
conclu que le rash est caractérisé par une périfolliculite ou une folliculite sans origine 
infectieuse. Le mécanisme est encore méconnu mais des hypothèses ont été émises. 
La réaction serait liée à l’inflammation due au déblocage des chimiokines. 

En clinique, leur effet secondaire le plus fréquent est un rash acnéiforme (83% des 
cas). Ce rash limite rarement la poursuite du traitement aux doses habituelles et s’est 
même révélé être significativement corrélé avec la réponse au traitement.  
Les autres effets secondaires (tous grades compris) [112] incluent une asthénie 
(49%), des céphalées, des troubles électrolytiques (35% surtout hypomagnésémie), 
une dysfonction thyroïdienne ou encore des diarrhées (28%), des nausées ou des 
vomissements (29%), réactions d’hypersensibilité (7%), fièvre (33%), anorexie 
(25%). 

Panitumumab  

C’est un anticorps monoclonal recombinant entièrement humain, bloquant 
l’activation de l’EGFR des cellules tumorales. La protéine RAS joue un rôle majeur 
dans la traduction des signaux en aval de l’EGFR. Avec un statut RAS type sauvage, 
le traitement par panitumumab se traduit par l’inhibition du signal à l’ origine de la 
prolifération, de l’angiogenèse et de la formation de métastases. 

Indiqué pour le traitement des patients adultes atteints d’un CCRm avec un statut 
RAS non muté (type sauvage) : 

• En 1ère ligne en association avec un protocole FOLFOX. 

• En 2ème ligne en association avec un protocole FOLFIRI pour les patients qui 
ont reçu en 1ère ligne un protocole de chimiothérapie à base de 
fluoropyrimidine (excluant l’irinotécan). 

• En monothérapie après échec des protocoles de chimiothérapie à base de 
fluoropyrimidine, l’oxaliplatine et l’irinotécan). 

A savoir que le panitumumab, avec un protocole de chimiothérapie à base 
d’oxaliplatine, est contre-indiqué chez les patients atteints d’un CCRm avec un statut 
RAS muté ou chez lesquels le statut RAS n’a pas été déterminé (car le produit de 
transcription des gènes RAS (ou KRAS ou NRAS ) est une protéine dysfonctionnelle 
qui reste activée indépendamment des signaux transmis par l’EGFR) [116,117]. 
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4.2.4 Modalités du suivi du cancer 

Avant chaque cure, le bilan standard comprend un examen clinique (température, 
poids, taille, état général, examen de l’abord veineux, mesure de la pression artérielle, 
examen cutané, évaluation de la tolérance aux cures précédentes et recherche d’effets 
secondaires) et des examens biologiques dont la nature est à adapter au traitement 
reçu. 

En fonction des résultats, la cure de chimiothérapie peut être reportée ou les doses 
sont éventuellement adaptées. 

• Recherche de signes évocateurs de récidive ou de second cancer 

En l’absence de récidive, la durée de la surveillance d’un patient traité pour un cancer 
colorectal est de 5 ans. Au-delà de cette durée, le patient traité reste à risque élevé de 
cancer et donc bénéficie tous les 5 ans d’un dépistage par coloscopie. 

Le suivi dépend du type de cancer, du stade auquel il a été diagnostiqué et des 
traitements reçus. Le programme de suivi doit être établi par l’équipe référente du 
traitement. Ce suivi repose sur l’examen clinique (tous les 3 mois pendant 3 ans puis 
tous les 6 mois pendant 2 ans), la biologie (ACE (optionnel) : tous les 3 mois les 3 
premières années avec bilan en cas d’élévation), l’endoscopie (si coloscopie initiale 
incomplète ou de mauvaise qualité ou non réalisée en préopératoire : à refaire dans 
les 6 mois postopératoires. Après la chirurgie : contrôle à  2 ou 3 ans puis tous les 5 
ans, si normale. Le rythme dépendra de la présence ou non d’adénomes.  

La coloscopie doit être poursuivie jusqu'à un âge raisonnable dont l’appréciation sera 
faite par le praticien. L’imagerie peut comprendre au minimum une radiographie 
thoracique et une échographie abdominale ou un scanner thoracoabdomino-pelvien. 
Ces modalités doivent être adaptées en fonction du patient (terrain et résultats du 
bilan préthérapeutique) et des possibilités thérapeutiques en cas de récidive : En 
général, tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans. 

La radiographie pulmonaire est annuelle pendant 5 ans. 

La TEP-TDM du corps entier : En cas d’élévation de l’ACE et négativité ou 
ambiguïté du bilan par ailleurs. 

En l’absence de données de haut niveau de preuve dans la littérature, le rythme de 
suivi proposé repose sur un consensus d’experts. 
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5. PUBLICATION: METASTATIC COLORECTAL CANCER: NEW THERAPIES

Ce travail de bibliographie a fait l’objet d’un article soumis et accepté au Journal 
Médical Libanais (Avril 2015) et  publié en Décembre 2015 
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Chapitre 2 : Étude PHARMACO- ÉPIDEMIOLOGIQUE 

6. RATIONNEL DE L’ETUDE

La prise en charge thérapeutique du cancer colorectal métastatique a connu des 
modifications majeures au cours de ces dernières années attestant des progrès 
thérapeutiques liés à un diagnostic plus précoce et à une amélioration des pratiques 
chirurgicales, mais aussi à un développement de la chimiothérapie adjuvante et 
palliative. 
La 1ère étape a été la découverte du 5-FU (en perfusion continue) dont l’effet est 
potentialisé par l’acide folinique. La  majorité des patients reçoivent actuellement une 
polychimiothérapie (initiée avec l’oxaliplatine et l’irinotécan) en traitement de 1ère 

intention avec une efficacité équivalente du FOLFIRI et du FOLFOX (ou XELOX) et 
une chimiothérapie de 2ème ligne avec changement de protocole en cas de progression 
en métastases hépatiques resécables ou potentiellement resécables. 
Les thérapies ciblées, dirigées contre les facteurs proangiogéniques, les facteurs de 
croissance , leurs récepteurs ou les mécanismes de transduction des signaux de 
prolifération, ont permis d’améliorer la prise en charge des CCRm en prolongeant 
leur survie sans récidive et leur survie globale de plusieurs mois et en permettant de 
reséquer plus de métastases.  Le bevacizumab (Avastin®), associé à l’irinotécan, a 
augmenté de 5 mois  l’espérance de vie  des patients, au prix d’une toxicité accrue, au 
moins chez les patients de moins de 70 ans. L’efficacité du bevacizumab a ensuite été 
montrée avec l’oxaliplatine (XELOX et FOLFOX) en 1ère et en 2ème ligne et avec le   
5-FU seul.  
Le cetuximab, anticorps partiellement humanisé  a montré son efficacité en  2ème ligne  
thérapeutique chez les patients résistants à la chimiothérapie avec un gain de survie 
sans progression de l’ordre de 4 mois, en utilisation isolée ou combinée à l’irinotécan. 

La présence des récepteurs EGF (EGFR) à la surface des cellules en 
immunohistochimie n’est pas un prérequis pour répondre au cetuximab. En revanche, 
seuls les patients ayant des tumeurs sans mutation de l’oncogène KRAS répondent 
aux anti-EGFR. 
 Donc, pour la 1ère fois dans le cancer colorectal, il est possible de sélectionner une 
population de patients ayant une chance importante de répondre au traitement et, pour 
certains, environ deux fois plus de chance de bénéficier d’une résection 2daire des 
métastases.  
Le coût des thérapies ciblées est important et d’autres facteurs permettant de 
sélectionner les patients qui sont susceptibles d’en bénéficier le plus, doivent être 
sélectionnés. 
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Au Liban, l’impact, en termes de santé publique, du cancer  et son poids économique, 
commencent à être une priorité du Ministère de la Santé (MS) devant l’augmentation 
de l’incidence. Le coût du diagnostic et du traitement de la maladie y progresse 
rapidement. S’ajoute à cette dépense le coût lié à l’hospitalisation en médecine ou 
chirurgie ainsi que celle de la radiothérapie. 
Plusieurs composantes entrent en considération dans l’accès aux traitements 
anticancéreux innovants : la nature du cancer, l’âge et le statut des patients (actifs ou 
en retraite), le sexe (prévalence des femmes au foyer), les exigences du traitement et 
le handicap qui en résulte (attitude de suspendre le traitement au bénéfice d’un autre 
pour des raisons diverses / aggravation de son état), si le patient ne bénéficie pas 
d’une autre modalité de couverture (assurances, sécurité sociale). 
Cette problématique d’accès aux traitements existe également pour les patients 
bénéficiant d’une couverture par la sécurité sociale nationale ou les assurances. En 
effet, certains peuvent avoir une avance de leur frais médicaux (dans les pharmacies 
ou l’agent même) et un remboursement tardif  mais peuvent se heurter au plafond de 
leur couverture sociale. Dans ce cas, le patient se voit alors dans l’impossibilité de 
payer les frais de son traitement et, éventuellement, de son hospitalisation 
(traitements, radios, tests biologiques...). L’augmentation non prévisible du coût du 
traitement peut alors conduire  à l’abandon de celui-ci et éventuellement à un échec 
thérapeutique pour des raisons financières.   

Cette étude est encore non soumise pour publication mais a fait l’objet de deux 
communications orales (à l’Université Libanaise et à l’Hôpital Notre Dame de 
Secours) et d’un poster au XXIIème Congrès de l’Ordre de Pharmacie Libanais.  
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7. MATERIEL ET METHODES

7.1. Type de l’étude 
Il s’agit d’une étude pharmaco-épidémiologique, de cohorte, comportant une 
évaluation médico-économique des patients atteints de CCRm dans deux hôpitaux 
universitaires libanais (CHU Centre Hospitalier Notre Dame de Secours (Byblos) et 
CHU Hôtel Dieu de France (Achrafieh/Beyrouth)) entre la période allant du             
1er janvier 2008 au 31 décembre 2013. Le devenir des patients a été suivi de façon 
prospective à partir d’une analyse des dossiers médicaux. 

Les patients ont été divisés en deux groupes : 

• Groupe A ou groupe « cytotoxique » : ce sont les patients qui ont pris la 
chimiothérapie conventionnelle pendant tout le parcours de leur maladie 

• Groupe B  ou groupe « ciblé » : ce sont les patients qui ont pris, en association 
avec la thérapie cytotoxique, la thérapie ciblée : que ce soit en début de 
maladie ou lors de la progression. 

Le protocole de l’étude a été approuvé par le Comité éthique des deux centres 
hospitaliers. 

7.2. Population étudiée et données cliniques  
Les patients sélectionnés étaient des patients : 

• Ayant un diagnostic d’adénocarcinome colorectal confirmé histologiquement 
entre la période 2008-2013.  

• N’ayant pas d’antécédents de cancer métastatique ni de traitement 
chimiothérapie. 

• Patients dont l’âge est  18 ans. 
• Ayant des métastases  1. 
• Organes vitaux bien préservés. 

Les critères de non sélection : 

• Décès pour des causes non-oncologiques. 
• Histoire d’allergie aux anticorps monoclonaux.  
• Présentant plusieurs facteurs de comorbidité. 
• Histoire de traitement par la thérapie cytotoxique ou ciblée. 
• Ayant des métastases cérébrales. 
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Pour chaque patient, nous avons collecté le sexe, âge (au diagnostic), date du début 
de la maladie métastatique, type de cancer (si colon, rectal ou colorectal), 
histopathologie, statut KRAS (muté ou sauvage), marqueurs tumoraux (ACE, 
Ca19.9), nombre et type de métastases, 1ère, 2ème et 3ème rechute. Il en est de même 
pour le type de traitement au diagnostic et à la rechute, le type de chimiothérapie 
cytotoxique (5-FU/LV, oxaliplatine, irinotécan, capécitabine, associés ou non) et/ou 
ciblée (bevacizumab, cetuximab), le critère RECIST, les toxicités, nombre de lignes 
de traitement, cycles de chimiothérapie, date des dernières nouvelles et/ou décès. 

7.2.1 Lignes de traitement 

La 1ère ligne de thérapie est définie comme tout traitement de chimiothérapie 
(cytotoxique ou ciblé) donné au patient durant les 1èrs 36 jours du début de la maladie 
et administré pendant un ou plusieurs cycles. L’arrêt d’un médicament (ou protocole 
de traitement) n’était pas considéré comme changement de ligne de thérapie. 
L’addition, ou substitution, à cause d’une rechute ou progression ou iatrogénie 
médicamenteuse, était considérée comme nouvelle ligne de traitement. 

7.2.2 Réponse tumorale 

La réponse thérapeutique, dans les tumeurs solides, est mesurée par les changements 
de la taille de la tumeur après le début de la thérapie. Les critères RECIST (Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors) définit les méthodes de mesure « standards » 
pour évaluer la réponse au traitement par les CT scanners[118-120] comme suit : 

• Réponse complète : disparition des lésions cibles 
• Réponse partielle : diminution d’au moins 30% de la somme des plus grands 

diamètres de chaque lésion cible 
• Progression tumorale : augmentation d’au moins 20% de la somme des plus 

grands diamètres de chaque lésion cible 
• Stabilité tumorale : diminution tumorale insuffisante pour définir une réponse 

partielle et/ou augmentation tumorale inférieure à celle nécessaire pour définir 
une progression. 

Cette  réponse était analysée après 2 cycles (6 semaines) selon RECIST 1.1 [121] et 
tous les patients devraient être surveillés chaque 3 mois pour un minimum de 2 ans. 

Les spécimens de tumeurs colorectales sur lesquels les investigations moléculaires 
KRAS (ou RAS) étaient réalisées, proviennent d’une biopsie ou d’une résection 
chirurgicale (métastase ou tumeur primitive (la mutation de l’oncogène KRAS 
intervient très précocement dans la carcinogenèse colorectale, au stade des cryptes 
aberrantes. Cela explique l’homogénéité du statut mutationnel entre la tumeur 
primitive et les métastases. Ainsi il n’est pas nécessaire d’avoir du tissu métastatique 
pour la déterminer.  
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Si les prélèvements de la tumeur primitive sont suffisamment nombreux, la recherche 
s’effectue avec la même sensibilité sur des biopsies de la tumeur primitive)).  
Des tissus fraîchement congelés ou fixés et enrobés en paraffine étaient utilisés et 
réalisés à l’Institut National de Pathologie (Beyrouth).  

7.2.3 Définition des critères d’efficacité 

Le critère d’efficacité clinique principal retenu ici a été la survie globale. Elle a été 
définie comme l’intervalle entre la date de diagnostic de la maladie et le décès, quelle 
qu’en soit la cause. 

De plus, les définitions suivantes étaient utilisées pour mesurer l’efficacité clinique : 

• La survie sans progression ou PFS (ou survie spécifique : l’événement est la                   
« progression tumorale ») est définie par la période séparant la date du 
diagnostic de la date de la progression tumorale objectivée par des critères 
cliniques (occlusion, ictère, symptomatologie évocatrice d’une nouvelle 
localisation métastatique), et/ou iconographiques (tomodensitométrie, 
échographie, radiographies standards) et/ou biologiques (altération du bilan 
hépatique, marqueurs ACE et Ca19.9) sous traitement tel que décrit dans 
l’étude. Elle a été divisée en 3 périodes : 

-PFS1 : période du début de la maladie jusqu’à progression, décès ou dernières 
nouvelles. 
-PFS2 : période de la 1ère  progression, durant laquelle les agents biologiques étaient 
utilisés jusqu’à progression, décès ou dernières nouvelles. 
-PFS3 : période de la 2ème  progression, durant laquelle les agents biologiques ou 
thérapie de « sauvetage » étaient utilisés jusqu’à progression, décès ou dernières 
nouvelles. 

• TTP c’est la période du début de la maladie jusqu’à arrêt du traitement ; la 
date de « progression de la maladie ».   

• Le taux de réponse globale c’est la somme de toutes les réponses : partielles 
ou complètes.  

• Le taux de contrôle de maladie : le patient était stable, sans progression avec 
bonne réponse au traitement (complète ou partielle) définie par le        
RECIST 1.1. 
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7.3. Partie économique 

7.3.1 Généralités sur le système de régulation des produits innovants sur le marché 
libanais (Annexe F) [141] [149]

Les médicaments innovants diffèrent des autres médicaments par leur prix très élevé. 
L’étude du dossier nécessite des spécialistes à tous les niveaux (chimistes, 
immunologistes, biologistes, pharmaciens, médecins..) d’autant plus que 
l’enregistrement des médicaments, quoiqu’il suit une règlementation libre copiée de 
l’international, (AFSSAPS, EMA, FDA), présente quelques particularités. 
L’enregistrement ainsi que la mise sur le marché suit, au Ministère de la Santé, la 
même démarche que tous les autres médicaments, selon le CTD (Common Technical 
Document) avec l’étude des modules S (substance) et P (principe actif) en particulier 
sauf qu’ils ne passent pas par un sous comité mais sont directement acceptés par le 
comité téchnique. Les étapes à suivre, depuis l’arrivée du dossier jusqu’à sa mise sur 
le marché figurent dans l’annexe F. 

Le Liban présente un large marché de médicaments en raison de son économie libre, 
et met en œuvre une politique souple d'importation. Ceci a conduit à une abondance 
de produits disponibles parfois difficile à suivre.
L’innovation pharmaceutique va au-delà du simple développement de nouveaux 
médicaments ; elle englobe également l’apprentissage et la pratique.  
Pour un réel environnement d’apprentissage, les décideurs doivent s’engager à 
garantir le succès au niveau national, assouplir les règles et réglementations et 
adopter une attitude améliorant le compte-rendu des "erreurs". Un système de santé 
doit s’adapter à l’évolution des situations, afin d’incorporer et de continuer à soutenir 
les initiatives couronnées de succès et fondées sur des données probantes. Les deux 
rapports décrivent un apprentissage transversal entre les pays, entre les systèmes de 
santé, entre les maladies ou entre les traitements. La variabilité entre les pays et les 
milieux de soins offre une opportunité unique d’apprentissage. 

a- Marché pharmaceutique au Liban 
Les prix des produits pharmaceutiques sont fixés en application d'une décision 
ministérielle. Cette décision suit un processus assez complexe qui inclut les 
intervenants, les ministères concernés  et le conseil d'État. Il définit une structure de 
prix qui définit les frais et majorations sur les coûts fonciers des médicaments 
importés, y compris les marges de profit pour les importateurs et les gestionnaires des 
médicaments. 
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Le tableau ci-dessous nous montre comment le prix d’un médicament est fixé selon 
les lois libanaises (décret 306/1-2005) : 

Tableau 8 : Marge de profit du médicament selon les lois libanaises 
Frais de 
transport 

Dépenses du 
fournisseur 

Marge de profit 
du fournisseur 

Marge de profit 
pour le pharmacien 

0-10$ 7% 11% 10% 30%
10-50$ 5% 10% 10% 30%
50-100$ 4% 9% 9% 27%
>100$ 3% 8% 8% 24%

Il prévoit également un mécanisme de « mise à jour », de sorte qu'un indice de prix 
est publié régulièrement pour tenir des taux de change de compte, grâce à la « Banque 
du Liban ». 

De plus, le Ministère de la Santé (MS) veille sur les baisses de prix dans les pays 
exportateurs et compare les prix avec les pays voisins d’importation afin d'abaisser le 
prix du marché en conséquence. Le département d’inspection pharmaceutique du MS 
contrôle les prix des médicaments sur le marché et des sanctions sont prises contre les 
pharmacies ou hôpitaux qui pratiquent la sur-tarification des médicaments. 

b- Registration et qualité des médicaments 
Le département de Pharmacie du Ministère de la Santé est le bras de réglementation 
pour les produits pharmaceutiques et la gestion des  médicaments. 

Les associations professionnelles et les universités sont activement impliquées dans 
l'assurance de la qualité et de l'enregistrement des médicaments à travers un comité 
technique présidé par le directeur général du MS, et qui inclut aussi deux 
pharmaciens, président de l’importation, deux médecins et quatre membres du MS.  

Les conditions requises pour enregistrer un médicament sur le marché libanais sont 
les suivantes : 

- Certificat du produit pharmaceutique 
- Attestation de l’origine du principe actif « brut » du médicament 
- Certificat des analyses sur le produit final ; avec la quantité et critères de 

pureté du principe actif « brut » et les méthodes d’analyse 
- Les études pharmaco galéniques du médicament : désintégration, dissolution, 

pH, stabilité (pour 3 lots) 
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- Étude complète et détaillée sur la biodisponibilité des principes actifs issue de 
la source qui a mené l’étude 

- Étude pharmacodynamique complète (efficacité…) 
- Données toxicologiques du médicament, surtout la tératogénicité et la 

cancérogénicité 
- Études pharmacocinétiques 
- Essais cliniques et, si possible, des études « après mise en marché » du 

médicament 
- Résumé des informations toxicologiques, cliniques et pharmacologiques des 

publications scientifiques 
- Certificat d’analyse (du laboratoire), date d’expiration 
- 6 échantillons du produit 
- Bibliographie riche et complète 

Après la réception du dossier, ce comité donne un délai de 3 mois pour compléter et 
étudier le dossier et l’envoient, par la suite, au comité de tarification 

c- Valorisation des coûts 
Face aux coûts élevés engagés à satisfaire une demande toujours croissante, 
principalement induite par les fournisseurs et médicaments innovants, et compte tenu 
de l'asymétrie de l'information et de l'échec des mécanismes d’ajustement du marché, 
le MS doit adopter une politique des coûts.  

Jusqu’à récemment, le prix a été basé selon le décret 208/1 publiée en 1983. Les 
bénéfices de prix dépendant, en pourcentage fixé pour toutes les catégories, 
l'importation et la distribution encouragés de médicaments coûteux. La marge allouée 
dans la structure des prix pour le dédouanement et la commission a été exagérée sur 
les médicaments importés. Les médicaments coûteux (comme les thérapies ciblées) 
avec de petits volumes et prix élevés, génèrent plus de profit que les moins chers 
(décret 306/1-2005). 

Mais actuellement, deux mesures radicales sont introduites: la première a déclaré que 
le prix public au Liban ne doit jamais être au-dessus du prix du pays de référence, et 
la seconde est que si une compagnie s’abstient de livrer à temps les documents 
demandés pour réévaluation périodique prix, le médicament concerné serait soumis à 
la réduction automatique des prix avec des pourcentages variables en fonction du 
médicament : s’il a un nom commercial ou générique, s’il a un brevet ou hors-brevet, 
et depuis combien de temps il a été mis sur le marché… 

Le prix public du médicament se fait selon les taux de conversion des différentes 
devises étrangères par la « banque du Liban » et transformé en US dollars. 
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Dans le cas des médicaments chers (surtout les anticancéreux), le comité technique 
envoie le dossier à l’ordre des médecins pour demander avis sur la nécessité du 
médicament au Liban et les procédures d’inscription ne sont pas très sévères comme 
les autres médicaments, l’important c’est qu’il soit approuvé par la FDA. 

Dans le cas où le médicament n’a pas encore l’AMM ou la FDA, et si besoin d’un 
essai clinique, il doit être approuvé par le MS (sans passer par le comité technique), 
ensuite l’agent pharmaceutique demande une quantité spécifique du pays d’origine, 
selon le nombre de patients et le centre hospitalier. 

Enfin, après approbation des 2 comités, le médicament sera inscrit dans le registre de 
la sécurité sociale et tous les systèmes de couverture, surtout s’il y a une demande 
croissante du médicament par les médecins, hôpitaux et les patients. 

7.3.2 Généralités sur le système de santé au Liban 
Au Liban, il y a 6 systèmes de santé qui assurent les fonds médicaux 
(hospitalisations, médicaments..) aux patients. Le plus important étant le CNSS
(Caisse Nationale de Sécurité Sociale) : elle couvre tous les employés libanais à 
l’exception des « servants civils » ou corps enseignant et les forces de sécurité qui 
sont couverts par la CSC (Civil Servants Coopérative) appelée aussi COOP
(coopérative) et 4 schémas Militaires[141] [149]

La CSC est sous la tutelle de la présidence du Conseil des ministres libanais et les 
autres fonds sont supervisés par 3 ministères distincts (outre que le Ministère de la 
Santé) tandis que 2 ministères supplémentaires supervisent les Assurances Privées et 
les caisses Mutuelles. 

a- Caisse Nationale de Sécurité Sociale (CNSS) : Considérée comme une institution 
publique dont les revenus sont privés. Elle couvre les employés du secteur privé, 
publique (surtout ceux qui ne sont pas couverts par la COOP), les contractuels, les 
chauffeurs de taxi, les étudiants (écoles et universités), les enseignants des écoles 
privées, les médecins. L’employé a droit à couvrir ses enfants en 1er lieu et, s’il est le 
seul à subvenir les dépenses des parents  il couvre ses parents dans le cas où leur 
âge est > 60 ans. Si l’adjoint est handicapé  couverture ; sinon, il faut attendre qu’il 
ait l’âge > 60 ans. 

La CNSS paye 90% des frais d’hospitalisation et rembourse 85% des frais 
ambulatoires/ les médicaments, tests de laboratoire, à l’exception des anticancéreux 
qui sont remboursés à 95%. 
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b-Coopérative pour les fonctionnaires civils (COOP) : Couvre le staff normal du 
secteur publique et leurs dépendants. Le financement de cette institution est assuré 
par le budget gouvernemental et de 3% des salaires des employés.  

La COOP couvre les frais de santé (médicaux /médicamenteux), l’éducation des 
enfants, crédits familiaux et assistance. 

Contrairement à la sécurité sociale, elle couvre les conjoints, enfants (tant qu’ils ne 
sont pas mariés), les parents (quel que soit l’âge), les sœurs et frères (dans certaines 
conditions). 

Cette institution paye 90% des frais d’hospitalisations et 75% des frais externes. 

Pour les parents et frères 75% et 50% respectivement. 

Elle est la seule institution publique qui impose un payement défini déductible à 
l’admission et un plafond de Co-payement progressif. 

c-L’Armée Libanaise : on les divise en 4 groupes : 

• Tous les militaires, et leurs familles, sont couverts, en entier, par l’institution 
de l’armée (sous la tutelle du Ministère de la défense) : c’est le groupe le plus 
grand et le plus important du pays. 

• Les autres 3 groupes dépendent du Ministère des affaires intérieures, et sont 
constitués par les forces de sécurité interne (Internal Security Forces ou ISF), 
les forces de sécurité générale (General Security Forces ou GSF) et les forces 
de sécurité de l’état (State Security Forces ou SSF). 

Les règles de couverture sont les mêmes : que ce soit pour l’hospitalisation ou en 
ambulatoire : 100% pour le militaire, 75% pour les conjoints et enfants et 50% pour 
les parents. 
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Points importants :  

• Seuls les patients couverts par le Ministère de la Santé et l’Armée Libanaise 
reçoivent leurs médicaments gratuitement, contrairement aux patients 
couverts par la COOP ou CNSS. 

• Le budget médical du MS (Ministère de la Santé) s’étend à 
approximativement 50% du budget total pour la chimiothérapie 
(médicaments) selon une carte spéciale munie par le patient, préalablement 
donnée  par le Ministère de la Santé. 

En ce qui concerne les tests de laboratoire, d’imagerie, biopsies, chambre 
implantable... : 

Rien n’est payé par le MS sauf si le patient est hospitalisé, c.à.d, si le patient est en 
externe (hôpital privé ou laboratoires ou cliniques) : même s’il a la carte du MS, il 
paye 85% de la facture.  

Donc : - Pour les patients « non hospitalisés » : le MS ne couvre gratuitement que les 
médicaments. 

             - Pour les tests, chirurgies, colonoscopies, imageries..: soit il se dirige vers les 
centres affiliés à eux/ « Primary Care Center » au Sud du Liban (Nabatiyeh), soit il 
paye 15% si l’hôpital est privé, soit il paye 5% si l’hôpital est gouvernemental. 

 Dans le cas où le médicament est « hors stock », l’hôpital fait payer au patient 15% 
de la somme étant donné que le MS couvrira 85%. 

D’une façon  générale, et en guise d’exemple : (Annexe 7) 

-Le Pet Scan coûte 1600000 LL (1070 $) : le patient paye 400 $ et le MS : 670 $. 
-Le Scan : quel que soit le montant, le MS paye 140000LL (97 $) 
-Les consultations (honoraires) des médecins  MS paye 135000 LL (90 $) 
-Les ½ journées  45000 LL (30 $) 
-Une journée d’hospitalisation  90000LL (60 $) 
-Le MS essaye, la plupart du temps, de ne faire payer au patient, que 50000 LL/jour 
(37 $) de l’hospitalisation. 
-Tests de laboratoire 25000 LL (17 $) 
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• Les militaires ne payent absolument rien : c’est l’hôpital militaire qui leur 
assure les soins médicaux et médicamenteux. Si le patient est traité par un 
médecin qui n’est pas attaché à l’armée, ou s’il achète ses médicaments en 
externe, alors il faut une permission spéciale et réunion du comité pour 
rembourser les tarifs. S’il n’y a pas « accord », dans ce cas,  non seulement il 
n’y a pas de remboursement, mais, en plus, le militaire sera sanctionné car ils 
considèrent qu’ils possèdent les médecins qualifiés pour traiter la maladie, les 
méthodes de diagnostic les plus développés et les médicaments adéquats pour 
les traiter. 

• En ce qui concerne les assurances et la sécurité sociale, le patient : ou bien il 
paye 10% ou 15% ou 20% de la facture (rarement 0%), bien sûr, après un 
préalable accord de l’assurance en question ou de la sécurité sociale : selon le 
rapport du médecin, tests de laboratoire, d’imageries, biopsies... 

• Pour la COOP ou Mutuelles : l’hospitalisation est payée comme suit : s’il 
s’agit du patient, lui-même, conjoint ou enfants, il paye 10% (la coopérative 
payant 90%). Pour ses parents: 25% ou 50% (la coopérative payant 75% ou 
50% respectivement). 

Pour les médicaments,  après un consentement ou étude du cas par le comité 
scientifique (ou « prior aproval »), le patient se dirige au lieu fixé par la coopérative 
(situé à Quarantina (Beyrouth)) selon des horaires (jours et heures bien définis) et 
paye 5% de la facture médicamenteuse seulement. 

NB :  

• Il y a des rangs ou plafonds au niveau des employés de la coopérative. En 
d’autres termes, si le patient est bien classé, le plafond de couverture est élevé, 
par exemple, si la facture arrive à approximativement 1200000LL (800$), si 
l’employé est classé rang A, il ne paye rien. Il commence à payer les 10% 
pour une somme > 800 $. Le patient classé « B » a un plafond de 900000  LL 
(600 $)…. 

Ceci ne s’applique pas aux parents : la COOP fait payer à l’employé, 25% ou 50% de 
la facture quel que soit le rang.   
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• Les séances de radiothérapie se font : 
-Selon le type de maladie : rectum : 28 séances ; colon transverse : 25 + 3 (type 
d’énergie) 
-Selon le médecin de radiothérapie : les 25 séances= 12000000 LL  et le patient paye 
10%  de la somme. Soit 120000 LL. 

• En général, les tests de laboratoire sont estimés, en privé, à 180000 LL. 

• On divise par 1500 pour avoir le prix en dollars américains 

7.3.3 Analyse des coûts pour notre étude 

Devant la multitude des systèmes de prise en charge pour les dépenses de santé au 
Liban, les coûts ont été analysés selon une perspective sociétale avec les tarifs 2013.  
Les coûts inclus dans le cadre de cette étude ont été : 

• Les coûts directs médicaux, imputables directement à la pathologie et à sa 
prise en charge en milieu hospitalier et ambulatoire, à l’exception des 
consommations médicamenteuses correspondant à la médication 
concomitante (sétrons, corticoïdes, vitamines et minéraux, traitement pour la 
neuropathie, antihypertenseurs, anti-acnéiques…) 

• Les coûts directs non-médicaux/ transports sanitaires, IRM, tests de 
laboratoire… n’ont pas été pris étant donné les difficultés aux accès aux 
dossiers médicaux administratifs. Il en est de même pour les arrêts de travail 
et congés maladies 

7.3.4 Valorisation économique des ressources médicales consommées 

Les consommations des ressources ont été valorisées sur la base des tarifs de 
l’année 2013 choisie comme année de référence pour comparer les prises en charge 
thérapeutiques des périodes 2008-2013. 

Les tarifs utilisés pour valoriser les principales ressources consommées sont 
présentés dans les tableaux 8 et 9 et les différents protocoles que nous suivons dans 
nos hôpitaux sont présentés dans l’Annexe 1. 
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Tableau 9 : Coûts des protocoles XELOX/FOLFOX-4 ET FOLFOX-6 (Pour un traitement et pour 
105 jours) 

Protocole XELOX
(cycle de 21j)

FOLFOX-6
(cycle de 14j)

FOLFOX-4
(cycle de 14j)

Posologie Oxaliplatine
130 mg/m2 jour 1 
Capecitabine
1000 mg/m2/jour  BID × 14 jours 

Oxaliplatine
100 mg/m2 jour 1 
Leucovorin
200 mg/m2 jour 1
5-FU 400 mg/m2 jour 1
5-FU 2400 mg/m2

perfusion 46 h, jour 1 

Oxaliplatine
85 mg/m2 jour 1 
Leucovorin
200 mg/m2 jour 1
5-FU 400 mg/m2jour 1
5-FU 600 mg/m2

perfusion 46 h, jour 1 

Coûts des 
médicaments 
pour un 
traitement

Oxaliplatine :
130 mg/m2 × 1,82 m2× 
6,26 $/mg = 1481 $ 
Capecitabine :
1000 mg/m2 × 1,82 m2 × 
2 doses/jour × 14 jours × 
0,0084$/mg = 428 $  
Coût total des médicaments : 
1909 $  
Coût dispositif d’administration 
: 
000,00 $ 

TOTAL =1909 $

Oxaliplatine :
100 mg/m2 × 1,82 m2× 
6,26 $/mg = 1139 $ 
Leucovorin :
200 mg/m2 × 1,82 m2× 
0,209 $/mg = 76 $
5-FU : 400 mg/m2× 
1,82 m2× 0,0034 $/mg 
= 2,5 $
5-FU : 2400 mg/m2 × 
1,82 m2× 0,0034 $/mg 
= 14,9 $ 
Coût total des 
médicaments : 1233 $ 
Coût dispositif 
d’administration :
48,85 $ 

TOTAL =1282 $

Oxaliplatine:
85 mg/m2 × 1,82 m2 × 6,26
$/mg=969 $ Leucovorin: 
200 mg/m2 × 1,82m2× 
0,209 $/mg = 76 $
5-FU : 400mg/m2× 
1,82m2× 
 0,0034 $/mg = 2,5 $
5-FU : 600 mg/m2× 
1,82m2×0,0034$/mg = 
3,71 $  
Coût total des 
médicaments :
1051 $ 
Coût dispositif
d’administration :
48,85 $ 

TOTAL =1100 $

Différence= 627 $ et 809 $ /traitement respectivement 
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Protocole XELOX (cycle de 
21j)

FOLFOX-6 (cycle 
de 14j)

FOLFOX-4          (cycle de 
14j) 

Coûts des 
médicaments 
pour 105 jours

Oxaliplatine :
130 mg/m2 × 1,82 m2 × 
6,26 $/mg × 5,132 = 
7601 $ 
Capécitabine :
1000mg/m2 × 1,82 m2 × 
2 doses/jour × 14 jours × 
0,0084$/mg × 5,132  
= 2197 $  
Coût total des 
médicaments : 9798$ Coût 
dispositif d’administration
:
000,00 $ 

TOTAL = 9798 $

Oxaliplatine :
100 mg/m2 × 1,82 m2 × 
6,26 $/mg × 7,565 = 
8619 $ 
Leucovorin :
200 mg/m2 × 1,82m2 × 
0,209 $/mg × 7,565 = 
576 $
5-FU : 400 mg/m2× 
1,82 m2 × 0,0034 $/mg × 
7,565 = 18,72 $ 
5-FU : 2400 mg/m2 × 
1,82 m2 × 0,0034 $/mg × 
7,565 = 112,34 $ 
Coût total des 
médicaments: 9326 $ 
Coût dispositif 
d’administration : 
369,55 $ 

TOTAL = 9695 $

Oxaliplatine:
85mg/m2 × 1,82 m2

× 6,26 $/mg × 7,565 = 
7326 $ 
Leucovorin :
200mg/m2×1,82m2× 
0,209$/mg×7,565 
= 576 $
5-FU : 400mg/m2× 
1,82m2×0,0034$/mg×7
,565 = 18,72 $
5-FU : 600 mg/m2× 1,82 m2 × 
0,0034$/mg × 7,565 = 
28,1$  
Coût total des 
médicaments: 7949 $
Coût dispositif
d’administration : 369,55 $ 

TOTAL = 8319 $

Différence= 103 $ et 1479 $/ traitement respectivement 

- On estime la Surface Corporelle (SC)= 1,82 m2 ; le poids moyen= 70kg. 
- Coûts des médicaments :  

Capécitabine 500mg=755721LL/bte 1cp=500mg=6297LL 4,2$  0,0084$/mg. 
5-FU 500mg/10ml = 2563 LL/amp = 1, 7 $ 0, 0034$/mg 
LV 50mg/10ml = 15704 LL/amp = 10, 5 $ 0,209$/mg 

xaliplatine 100mg/20ml = 626$/amp 6,26$/mg 
Les estimations sont basées sur 105 jours soit 5132 traitements pour le régime 
XELOX (administré toutes les 3 semaines) et 7565 traitements pour  FOLFOX (-4 et 
-6) (administré toutes les 2 semaines). 
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Tableau 10 : Coûts des protocoles FOLFIRI /FOLFOX-4 ET FOLFOX-6 (Pour un traitement et 
pour 6,5 cycles de traitement) et tableau comparatif des coûts du bevacizumab et cetuximab

Protocole FOLFIRI (cycle de 
14j)

FOLFOX-6 (cycle 
de 14j)

FOLFOX-4 (cycle 
de 14j)

Posologie Irinotécan
180 mg/m2 jour1 
Leucovorin
200mg/m2 jour 1
5-FU 400mg/m2jour 1
5-FU 600mg/m2 perfusion 
46 h, jour 1 

Oxaliplatine
100 mg/m2 jour 1 
Leucovorin
200mg/m2 jour 1
5-FU 400mg/m2 jour 1
5-FU 2400 mg/m2

perfusion 46 h, jour 1 

Oxaliplatine
85 mg/m2 jour 1 
Leucovorin
200mg/m2 jour 1
5-FU 400 mg/m2 jour 1
5-FU 600 mg/m2

perfusion 46 h, jour 1 
Coûts des
médicaments 
pour un 
traitement

Irinotécan :
180 mg/m2 × 1,82 m2 × 
1,58 $/mg = 518 $ 
Leucovorin :
200 mg/m2× 1,82 m2 × 
0,209$/mg = 76 $
5-FU : 400 mg/m2× 
1,82m2 × 0,0034$/mg = 
2,5 $
5-FU : 600 mg/m2× 
1,82m2 × 0,0034$/mg = 3,71$ 
Coût total des 
médicaments : 600,21$ 
Coût dispositif 
d’administration :
48,85$ 

TOTAL =649 $

Oxaliplatine :
100 mg/m2 × 1,82 m2× 
6,26 $/mg = 1139 $ 
Leucovorin :
200 mg/m2 × 1,82 m2× 
0,209 $/mg = 76 $
5-FU : 400 mg/m2× 
1,82m2× 0,0034 $/mg = 
2,5 $
5-FU : 2400 mg/m2 × 
1,82 m2× 0,0034 $/mg = 
14,9 $ 
Coût total des 
médicaments : 1233 $ 
Coût dispositif 
d’administration :
48,85 $ 

TOTAL =1282 $

Oxaliplatine :
85mg/m2 × 1,82 m2× 
6,26$/mg = 969 $ 
Leucovorin :
200 mg/m2 × 1,82 m2× 
0,209$/mg = 76 $
5-FU : 400mg/m2× 
1,82 m2× 0,0034$/mg = 
2,5$
5-FU : 600 mg/m2 × 
1,82 m2× 0,0034 $/mg 
= 3,71 $ 
Coût total des 
médicaments : 1051 $ 
Coût dispositif 
d’administration :
48,85 $ 

TOTAL =1100 $

Différence= 633 $ et 451 $ /traitement respectivement. Soit 1266 $ et 902 $ pour un cycle de deux 
traitements respectivement 
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Protocole FOLFIRI (cycle de 
14j)

FOLFOX-6 (cycle 
de 14j)

FOLFOX-4 (cycle 
de 14j)

Coûts des 
médicaments 
pour 6,5 cycles

Irinotécan:  180mg/m2   × 
1,82m2× 1,58 $/mg × 6,5 
= 3364 $
LV : 200 mg/m2× 1,82m2× 
0,209$/mg x 6,5 = 494,5 $
5-FU: 400  mg/m2×1,82m2× 
0,0034$/mg×6,5= 16,1 $
5-FU: 600 mg/m2×1,82m2× 
0,0034$/mg×6,5= 24,1 $ 
Coût total des médicaments : 
3899$ 
Coût dispositif
d’administration:
317,53 $ 

TOTAL =4217 $

OxaliPlatine :
100 mg/m2 × 1,82 m2 × 
6,26$/mg × 6,5 = 7406 $
LV : 200 mg/m2 × 
1,82m2 × 0,209 $/mg × 
6,5 = 494,5$
5-FU : 400 mg/m2× 
1,82m2 × 0,0034 $/mg ×6,5 
= 16,1 $
5-FU : 2400 mg/m2 × 
1,82 m2 × 0,0034 $/mg       × 
6,5 = 96,5 $ 
Coût total des 
médicaments: 8013$ 
Coût dispositif
d’administration : 
317,5 $ 

TOTAL = 8330 $

OxaliPlatine :
85 mg/m2 × 1,82 m2 × 
6,26 $/mg × 6,5 = 
6295$
LV : 200 mg/m2 × 
1,82m2 × 0,209$/mg ×6,5 =
494 $
5-FU : 400mg/m2× 
1,82 m2 × 0,0034$/mg 
×6,5 = 16,1 $ 
5-FU : 600 mg/m2 × 
1,82 m2 × 0,0034$/mg  
× 6,5 = 24,1 $ 
Coût total des 
médicaments: 6829$
Coût dispositif
d’administration : 
317,5$ 

TOTAL =7147  $

Différence de 4113 $ et 2930 $ respectivement /traitement 

- On considère la surface corporelle (SC)= 1,82 m2 et le poids moyen= 70  kgs
- Coûts des médicaments : 
Irinotécan = 236311 LL/amp (100mg/5ml) 158 $/amp 1,58 $/mg 
5-FU 500 mg/10ml = 2563 LL/amp = 1.7 $ 0,0034 $ /mg 
LV 50 mg/10ml = 15704 LL/amp = 10,5 $ 0,209 $/mg 
Oxaliplatine 100 mg/20ml = 626 $/amp 6.26 $/mg 

Médicament Posologie Prix/injection Coût/dose 
Coût/cycle            

(6 semaines, dose 
donnée q 2 semaines) 

Bevacizumab 
= Avastin® 
   (Roche) 

5 mg/kg/j/ 
2 semaines 

100 mg = 718 $ 
400 mg = 2443 $ 2443$ 3× 2443 = 7329 $ 

Cetuximab 
= Erbitux® 
(Merck Serono) 

400 mg/m2  
(dose d’attaque) 
250 mg/m2 

(dose de maintien) 

5mg/ml (ampoule de 
20 ml) = 351 $ 
5mg/ml (ampoule de 
100 ml)= 1467$ 

1467$  (400 mg/m2) puis 
351$ ×3 (250 mg/m2) = 
1053$/1e  mois = 2520$ 

1467$ + 1053$ (1e mois)  
+ 3×351 (=1053$) = 
3573 $ 
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7.4. Analyse statistique 
Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages. La 
comparaison de ces variables a été effectuée par un test du Chi-deux ou un test exact 
de Fisher si les conditions d’application du Chi-deux n’étaient pas vérifiées. 

Les  variables  quantitatives  (incluant  les  données  économiques)  ont  été  décrites  
par  la moyenne ± l’écart-type.  

Nous avons comparé les caractéristiques des patients entre les 2 groupes, lignes après 
progression  et les coûts relatifs. Un « box-plot » a été réalisé pour indiquer les coûts 
totaux entre les différents groupes et un pie-chart entre les 3 lignées de traitement afin 
de montrer l’importance de chaque  protocole selon la progression de la maladie. 

Dans le but de comparer l’efficacité des deux thérapies (cytotoxiques et 
cytotoxiques+ciblées) sur la survie, un modèle de régression COX a été réalisé pour 
évaluer les facteurs « indépendants » au temps de décès chez les patients atteints de 
CCRm. Les patients étaient classifiés en vie ou décédés à la fin de leur temps de 
suivi. 

Les variables, significativement corrélées au temps de décès dans les analyses 
bivariées (p<0.2), ont été incluses dans le modèle multivarié. Les « Hazard Ratios » 
avec leur intervalle de confiance étaient utilisées pour mesurer les associations. 

Chaque variable était une covariable dépendante du temps dans la régression COX 
bivariée pour évaluer les valeurs ajustées pouvant ainsi comparer l’efficacité, sur la 
survie, des 2 groupes.  Puis nous avons réalisé une analyse de sensibilité entre les 
différentes lignes et leurs associations avec la survie. 

Nous avons ensuite déduit les courbes de survie entre les 2 groupes et les différentes 
lignées de traitement. De plus, les critères RECIST entre les groupes et lignées ont été 
divisés en variables « dichotomiques » (progression vs non-progression, réponse 
partielle ou complète) pour étudier l’effet du traitement (ciblé vs cytotoxique) dans la 
progression de la maladie (RECIST 1, 2 et 3) tout en prenant en considération toutes 
les variables dont les p<0.2 dans les analyses bivariées. 

La survie a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier. 

Le seuil p retenu pour rejeter ou non l’hypothèse nulle pour l’ensemble des tests 
statistiques était de 0,05. Les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel SPSS 
Software, version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). 
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8. RESULTATS 

8.1. Population  
Un total de 179 patients a été sélectionné entre Janvier 2008 et Décembre 2013. Un 
seul patient a été exclu à cause d’un suivi incomplet. La fin du recueil de données 
était fin Avril 2014. Les détails des caractéristiques démographiques des patients et 
leurs caractéristiques cliniques sont résumées dans les tableaux 11 et 12 
respectivement. 

Tableau 11 : Caractéristiques cliniques des patients. 
Variable TOTAL (%) Groupe A (N/%) Groupe B (N/%) p 

Groupes de traitement 179 48 (26,8%) 131 (73,2%) <0.05 
Age, année 
Intervalle 
Moyenne¹ 

26-89y 
60,5 y ± 13,2 

27-83y 
63y  ± 14,15 

26-89y 
59,5y ± 12,9 NS 

Sexe 
Hommes 
Femmes 

103 (57,5%) 
76 (42,5%) 

28 (58%) 
20 (42%) 

75 (57%) 
56 (43%) NS 

Localisation de la tumeur 1aire

Colorectal 
Rectal 

152 (84,9%) 
27 (15,1%) 

38 (79%) 
10 (21%) 

114 (87%) 
17 (13%) NS 

Lieu des métastases 
Hépatiques seulement 
Hépatiques et autres 

Autres que le foie 

50 (28%) 
76 (43%) 
53 (29%) 

21 (44%) 
8 (17%) 

19 (39%) 

29 (22%) 
68 (52%) 
34 (26%) 

<0.05 

Nombre de sites métastatiques 
1 
2 

92 (52%) 
86 (48%) 

40 (85%) 
7 (15%) 

52 (40%) 
79 (60%) 

   <0.05 

Stade clinique 
III 
IV 

33 (18%) 
146 (82%) 

13 (27%) 
35 (73%) 

20 (15%) 
111 (85%) <0.05 

Status  de l’oncogène  KRAS 
Sauvage (wild) 

Muté 
ND* 

93 (52%) 
27 (15.1%) 
59 (33%) 

11 (23%) 
2 (4%) 

35 (73%) 

82 (63%) 
25 (19%) 
24 (18%) 

   <0.05 

Marqueurs tumoraux 
ACE seulement 

Ca19.9 seulement 
Les 2 élevés 
Aucun élevé 

55 (31%) 
11 (6%) 
50 (28%) 
63 (35%) 

10 (21%) 
3 (6%) 
7 (15%) 

28 (58%) 

45 (34%) 
8 (6%) 

43 (33%) 
35 (27%) 

   <0.05 

Durée du traitement (en mois): 
toutes lignes confondues 

Médiane: 30,96 mois 
Moyenne: 

34,75mois ± 19,2 
Min: 3 mois 

Max: 71,5 mois 

Médiane: 36,5 mois 
Moyenne: 

36,1mois±21,2 
Min: 3 mois 

Max: 71,5 mois 

Médiane: 30,36 mois 
Moyenne: 

34,2 mois±18,5 
Min: 3,5 mois 
Max: 69 mois 

NS 

*ND= non documentés, Manque d’échantillons, ¹Données en pourcentage ou  moyennes (± écart-type), ACE: Antigène 
Carcinoembryonique. Groupe A : patients ayant reçu la chimiothérapie cytotoxique seule. Groupe B : patients ayant reçu la 
chimiothérapie cytotoxique associée à la thérapie ciblée 
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Tableau 12 : Caractéristiques des patients dans chaque lignée de traitement après avoir reçu la 
thérapie ciblée selon la progression de leur maladie  

*NS non significatif 
**PFS : survie sans progression et PFS1; PFS2 &PFS3 sont les 3 périodes sans maladie durant le parcours du patient. 
***  (   ) = Nombre de patients dans chaque lignée 

8.2. Traitements 
Parmi les 179 patients diagnostiqués avec CCRm et comme 1re ligne de traitement, 48 
ont seulement bénéficié de chimiothérapie cytotoxique (groupe A) tandis que 131 
patients ont reçu la thérapie ciblée (+cytotoxique) (groupe B). Après progression 
tumorale, 171 patients (95,5%) sont passés à la 2ème ligne dont 99 (55,3%) sont restés 
pour la 3ème ligne.   

Le tableau 13 et la figure 20 montrent que, indépendamment du protocole utilisé, la 
thérapie ciblée (associée à la chimiothérapie conventionnelle), était la plus utilisée 
(14 vs 86% ; 57,8 vs 42,1% ; 88,9 vs 11,1% ; p<0.05). 

  

1ère ligne 
*p  

2ère ligne 
*p  

3 ème ligne 
*p  Chimiothérapie 

classique***(153)
Thérapie 
Ciblée(25) 

Chimiothérapie 
Classique(71) 

Thérapie 
Ciblée(99) 

Chimiothérapie 
Classique(11)   

Thérapie 
Ciblée(88) 

Sexe 
NS  Hommes    88 (57,1%)  15 (60%) NS  42 (58,3%) 58(58,6%)  NS  7 (63,6%) 51(58%)  

Femmes   66 (42,9%) 10 (40%)   30 (41,7%) 41(41,4%)   4 (36,4%) 37(42%)  
Nombre de métastases

NS M =1 81 (52,6%) 11(44%) NS 45 (62,5%) 41(41,4%) <0.05 5 (45,5%) 29 (33%) 
M 2 72 (46,8%) 14(56%) 26 (36,1%) 58(58,6%) 6 (54,5%) 59 (67%) 

Métastases hépatiques 
NS Oui  37 (24%) 9 (36%)  NS  23 (31,9%) 19(19,2%)  <0.05  0 (0%) 17(19,3%)  

Non  117 (76%) 16 (64%)   49 (68,1%) 80(80,8%)   11(100%) 71(80,7%)  
Mutation KRAS 

NS Muté   19 (12,3%) 8 (32%)  
<0.05

 8 (11,1%) 18 (18,2%)  
<0.05 

 3 (27,3%) 20 (22,7%)  
Type sauvage  79 (51,3%) 14 (56%)   27 (37,5%) 65 (65,7%)   6 (54,5%)  56 (63,6%) 

ND  56 (36,4%) 3 (12%)   37 (51,4%) 16 (16,2%)   2 (18,2%) 12 (13,6%)  
Durée de 

traitement ou 
durée de chaque 
ligne (en mois) 

ou PFS ** 

15,1±11,1 14,3±11,1 NS 10,1±10,26 11,5±8,75 NS 21,1±17,65 12,2±12,1 <0.05
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Tableau 13 : Pourcentage des traitements cytotoxiques et ciblés appliqués dans les 3 lignes de 
traitement et le nombre de cycles reçus.

1ère ligne p 2ème ligne p 3ème ligne p 

Chimiothérapie conventionnelle

Chimiothérapie ciblée

153 (86%)

25 (14%) 

0.05 71 (42%)

99 (58%) 

0.05 11 (11%)

88 (89%) 

0.05 

Les stratégies de traitement 
Cetuximab (ciblée associée à la 

thérapie cytotoxique)  
Bevacizumab (ciblée associée à la 

thérapie cytotoxique)
5-FU/LV  
XELOX  

FOLFOX  
FOLFIRI  

FOLFOXIRI  
XELIRI

1.1%

13%

36,3%
25,7%
38,6%
1,1%
-------
-------

9,4% 

47,3% 

0,6% 
37,4% 
43,3% 
12,9% 
16,4% 
4,7% 

15,6% 

84,4% 

8,3% 
24% 
47% 
5,2% 
1,1% 

34,4% 

Cycles 
 4 cycles

5 ou 6 cycles
7 ou 8 cycles

 9 cycles

16,8%
41,9%
19%
22,3%

15,6% 
27,4% 
30,7% 
21,8% 

56,4% 

5-FU/LV:Fluorouracil/leucovorin, FOLFOX: Fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin; XELOX: Capécitabine and oxaliplatin; 
FOLFIRI:Irinotécan, fluorouracil, and leucovorin, FOLFOXIRI: Fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin and Irinotécan, XELIRI: 
Capécitabine and Irinotécan 
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Figure 20: Stratégies de traitement dans les 3 lignes de traitement: 5-FU/LV: 
Fluorouracil/leucovorin, FOLFOX: Fluorouracil, leucovorin/oxaliplatin; XELOX: 
Capécitabine/oxaliplatin; FOLFIRI: Irinotécan, fluorouracil/leucovorin, FOLFOXIRI: Fluorouracil, 
leucovorin, oxaliplatin /Irinotécan, XELIRI: Capécitabine/Irinotécan. 

8.3. Efficacité Clinique et survie 

8.3.1 Efficacité Clinique 

L’addition de la thérapie ciblée a augmenté significativement  le taux de  contrôle de 
la maladie dans la 3ème lignée de traitement (18% vs 33% groupe ciblé+cytotoxique) 
et la stabilité de la maladie a été observée dans 19% vs 0% (groupe cytotoxique) mais 
la progression de la maladie a diminué (bien que d’une façon pas très significative)  
82% vs 67% respectivement en faveur de la thérapie ciblée (Tableau 14).  
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Tableau 14 : Taux de réponse selon les 3 lignes de traitement 

Efficacité 
1ère ligne

* p 

2ème ligne

* p 

3ème ligne

* p Chimiothérapie 
Classique (N=153) 

Thérapie 
Ciblée (N=25) 

Chimiothérapie 
Classique (N=71) 

Thérapie 
Ciblée (N=99) 

Chimiothérapie 
Classique (N=11) 

Thérapie 
Ciblée (N=88) 

Efficacité  
Réponse Complète
Réponse partielle 

Stabilité 
Progression

NS <0.05 NS 

6(4%) 1(4%) 18(25%) 7(7%) 1(9%) 6(7%) 
20(13%) 3(12%) 12(17%) 4(4%) 1(9%) 6(7%) 
67(44%) 10(40%) 21(29%) 42(43%) 0(0%) 17(19%) 

60(40%) 11(44%) 21(29%) 46(46%)  9(82%) 59(67%) 

Contrôle de la
maladie (%) 61           56 71        54 18                 33 

Réponse (%) 17           16 42       11 18                  14 

Progression de la 
maladie (%) 40           44 29       46 82                  67 

Survie sans 
progression(mois)

** 15,1             14,3 
NS 

10,1           11,5 
NS 

21,1                     12,2 
NS 

  * NS non significatif.  
** Survie sans Progression ou durée de traitement de chaque ligne .PFS1; PFS2 &PFS3 sont les 3 lignes ou périodes  sans 
maladie dans le parcours de la maladie du patient. 

La mutation du gène KRAS est liée à l’agressivité du cancer et a un très mauvais 
pronostique. Sa détection est devenue un travail de routine dans le traitement des 
patients atteints du CCR stade avancé étant donné qu’il peut orienter vers la réponse 
ou non-réponse au traitement par les anti-EGFR [108-111]. C’est un test gratuit au 
Liban. Il en est de même pour le test de RAS. 

La mutation KRAS a été évaluée dans 120 tumeurs. 58 échantillons étaient exclus car 
la mutation de l’oncogène KRAS n’était pas documentée chez ces patients.  

KRAS muté a été rencontré dans 27 tumeurs (15,1%), 9, parmi eux, sont toujours en 
vie (33,3%) (p=0.001).  

Le nombre de métastases au moment du diagnostic et la récurrence au traitement ont 
influencé énormément la réponse au traitement et, par conséquent le taux de survie. 
86 (48%) patients avaient  2 métastases ; 32 (37%) (p=0.001) parmi eux répondaient 
au traitement. La moyenne de suivi de ces patients était de 33 mois (min 3,5 mois; 
max 66 mois) avec un IC 95% of 871 jours; 1105 jours. Le taux de réponse globale 
était inferieur chez les patients avec des métastases 2 par rapport à ceux avec une 
seule métastase (18,4% vs 47%). 
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8.3.2 Résultats de survie  

Les proportions des patients au cours de leur maladie, dépendamment du groupe et 
des lignées de traitement sont observées dans la figure 21. 

La médiane de survie dans la population totale est de 20,8 mois (625j)                      
(IC 95%= 321,5; 928,48 j. 49,7% sont toujours vivants à la fin de l’étude.  

Figure 21: Courbe de Kaplan–Meier relative à la survie dans notre cohorte de patients (n = 179)  
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8.3.3 Analyses ajustées de survie 

Dans les analyses multivariées ajustées pour  « l’âge » et le “stade M”, seulement les 
toxicités  (grade 3 vs grade 2; HR=11.50. 95% IC=[1.578-83.79]; p=0.016;  grade 4 
vs grade 2; HR=28.71; 95% IC=[3.91-210.59]; p=0.001) ont été des prédicteurs 
indépendants du temps de décès , tandis que des résultats non significatifs sont 
obtenus en comparant group A vs groupe B (p=0.379) (Tableau 15). 

Tableau 15: Modèle de regression montrant les facteurs prédicteurs indépendants du temps de 
décès  

Variable (N patients) Non Ajusté* Ajusté** 
HR 95% IC p HR 95% IC p 

Groupe A vs Groupe B 
      Groupe A (48) 

Groupe B (131) 

Age 

Sexe 
Hommes (103) 
Femmes (75) 

Marqueurs 
(1)=pas  (63) 
(2)=ACE (54) 

(3)=Ca19.9 (11) 
(4)= les deux (50) 

0.498 

0.998 

1.489 

1.772 
1.713 
2.947 

0.286        0.869 

0.983         1.015 

0.961         2.3 

0.995         3.154 
0.694         4.229 
1.722         5.044 

0.014 

0.852 

0.075 

0.052 
0.243 
0.000 

0.759 

1.002 

0.411    1.403 

0.987      1.018 

0.379 

0.785 

Toxicités       
Grade2(24)       

Grade3(110) 12.79 1.766         92.684 0.012 11.5 1.578        83.79 0.16 

Grade4(44) 33.16 4.55         241.65 0.001 28.71 3.91          210.59 0.001 

Stade M 1.86  1.213           2.85 0.004 1.459 0.910        2.338 0.117 
M =1 (92)       

M 2 (86) 

Métastases hépatiques 
Oui (45) 

Non (133) 

0.569 0.331         0.978 0.041 
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Dans les analyses de sensibilité entre les 3 lignes de traitement, un léger bénéfice du 
groupe B vs groupe A a été observé dans la ligne 3 (HR=0.51, 95%CI= [0.25-1.08]; 
p=0.079). Plus de détails sont donnés dans le tableau 16 et figure 22 respectivement 

Tableau 16 : Analyse de sensibilité bivariée entre les différentes lignées et leurs associations avec la 
survie 

Variable (N patients) Ajusté** 
HR 95% IC p 

Groupe A vs Groupe B 
1ère ligne 

Cytotoxique (153)
Ciblée  (25) 0.848 0.475-1.51 0.576 

Age 1.002 0.986-1.018 0.801 
Stade M 

M=1 (92) 
M 2 (86) 

1.591 1.033-2.448 0.035 

Toxicités 
Grade 3 (110) 
Grade 4 (44) 

11.96 
29.89 

1.647-86.93 
4.087-218.7 

0.014 
0.001 

2ème ligne 
Cytotoxique  (71) 

Ciblée  (99) 1.14 0.723-1.79 0.572 

Age 1.001 0.986-1.017 0.871 
Stade M 

M=1  (86) 
M 2  (84) 

1.660 1.061-2.596 0.026 

Toxicités 
Grade 3 (106) 
Grade 4  (43) 

12.47 
31.19 

4.24-229.23 
0.723-1.79 

0.013 
0.001 

3ème ligne 
Cytotoxique  (11) 

Ciblée  (88) 1.942 0.925-4.078 0.079 

Age 0.998 0.978-1.017 0.808 
Stade M 

M=1  (34) 
M 2  (65) 

0.997 0.591-1.682 0.990 

Toxicités 
Grade 3  (66) 
Grade 4  (27) 

26189.5 
61801.69 

0.00-2.141E58 
0.00-5.054E58 

0.872 
0.862 
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Figure 22 : Courbes de survie entre les différentes lignées et groupe de traitement selon les analyses 
bivariées 

8.3.4 Traitement et RECIST 

Dans les analyses bivariées, on a trouvé une association significative entre RECIST 2 
(progression vs non-progression) et ligne 2 de traitement (p=0.016). Mais dans les 
analyses multivariées ajustées pour le « stade M » (  2 métastases vs 1 métastases; 
ajustées OR=2.21, 95% IC=[1.03-4.74]; p=0.041), "Toxicités" (Grade 4 vs Grade 2 ; 
ajustées OR= 10.14, 95% IC= [1.92-53.46]; p=0.006 et marqueurs tumoraux (élevés 
vs non-élevés ajustées OR=3.35, 95% IC=[1.27-8.84]; p=0.014), l’association était 
non-significative (p=0.120). 
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8.4. Coût du traitement 
L’estimation du coût au Liban est très difficile surtout à cause des différents systèmes 
de couverture qui existent.  

Les coûts des différents traitements (cytotoxiques et ciblés) sont donnés dans le 
tableau 17 et dans la figure 23. La thérapie ciblée, déjà onéreuse, est de 4 fois plus 
importante quand elle est associée à la chimiothérapie cytotoxique. Les coûts, toutes 
lignes confondues sont : pour le groupe prenant la chimiothérapie seule=$ 22255 
(p<0.05), et pour le groupe qui a pris la thérapie ciblée en association                          
= $ 80395 (p<0.05). Le coût total global = $ 64805 (p<0.05). 

Figure 23 : Diagramme Box-Plot montrant le coût moyen total entre les 2 groupes de traitement 
($ 22255 groupe ayant reçu la chimiothérapie cytotoxique seule vs patients ayant reçu la 
chimiothérapie cytotoxique associée à la thérapie ciblée, $ 80396, p<0.05) 
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Tableau 17 : Le coût moyen global total ($) / groupe de traitement  

9. DISCUSSION

Cette présente étude est la première, à notre connaissance, à avoir estimé les pratiques 
de prise en charge des CCRm au Liban.  
Le traitement du cancer colorectal métastatique (CCRm) a progressé ces récentes 
années grâce à l’adjonction à la chimiothérapie de nouveaux agents dirigés contre les 
facteurs de l’angiogenèse ou les récepteurs de facteurs de croissance. Si le bénéfice 
en termes de survie est attesté par de multiples travaux cliniques, la question est 
posée du rapport entre celui-ci et le coût de ces thérapies ciblées. Les thérapies 
ciblées ont fait la preuve de leur intérêt sur la survie globale et la survie sans 
progression dans le cancer colorectal métastatique. Les anti-EGFR et anti-VEGF 
disponibles à ce jour doivent être comparés non seulement en termes d’efficacité et 
de tolérance, mais aussi en termes de conditions de mise en œuvre et en termes de 
coût. 

9.1. Population de l’étude 
La consultation des dossiers médicaux était un travail un peu difficile étant donné la 
non-informatisation des dossiers et donc l’accès a demandé un grand travail de 
recherche : que ce soit dans les archives, les services oncologiques de jour ou en 
interne. 

1ère ligne 2ème ligne 3ème ligne Total p 
Chimiothérapie conventionnelle 

Moyenne ± écart-type 7962 ± 7469 15149 ± 10873 4959 ± 5389 22255 ± 10526

<0.05 Minimum 367 1139 649 3703 
Maximum 40089 38292 12764 44121 
Médiane  7692 11454 2044 20490 

Chimiothérapie conventionnelle + ciblée
Moyenne ±  écart-type 15302 ± 21975 46948 ± 38313 28291 ± 18452 80396 ± 49048 

0.001 Minimum 183.6 1800 1909 7198 
Maximum 127184 243394 77775 304086 
Médiane 7692 40537 24517 73424 

Coût global
Moyenne ±  écart-type 13334 ± 19443 38952 ± 36294 26589 ± 18825 64805 ± 49531 

0.000 Minimum 184 1139 649 3703 
Maximum 127184 243394 77775 304086 
Médiane 7692 31910 24456 57743 



Etude Pharmaco-Epidemiologique 

99 

L’étude a pour avantage de refléter la prise en charge, en condition de vie réelle, des 
patients atteints d’un CCRm issus de deux grands centres universitaires et de voir la 
réponse de ces patients par rapport aux traitements de chimiothérapie classique et 
l’efficacité de la thérapie ciblée lors de la progression tout en prenant en 
considération le statut des mutations, le nombre de métastases, les schémas 
thérapeutiques utilisés, les critères RECIST, le coût… 

L’âge moyen observé au diagnostic est de 61 ans. Il est inférieur aux âges médians 
retrouvés dans d’autres études dont la moyenne peut excéder 70 ans [140] et ceci peut 
être à cause de l’âge jeune atteints de ce type de cancer agressif dans la population 
libanaise (intervalle 26-89 ans). 
Au moment du diagnostic du CCRm, il n’existe aucune association entre l’âge et le 
temps jusqu’à progression, la réponse ou la toxicité. Une méta-analyse sur 2691 
(traités par chimiothérapie à base d’irinotécan) confirme que les sujets âgés de plus 
de 70 ans ont des avantages similaires en termes de SSP et risque de toxicité 
comparés aux sujets plus jeunes [150]. 

Les patients de l’étude ont une prédominance masculine avec un sexe-ratio de 1.3. 
Cette caractéristique est également rapportée dans de nombreux essais cliniques ou 
cohortes : ratio de 1,5 (HAS, Haute Autorité de Santé 2013). 

La mutation de l’oncogène KRAS, codant pour la protéine RAS impliquée dans la 
voie de signalisation RAS/MAP kinase, est un marqueur spécifique de non efficacité, 
hautement prédictif de la résistance intrinsèque à la thérapie par les anticorps 
monoclonaux inhibant l’EGFR. KRAS muté a été trouvé chez 15,1% des patients. 

La 1ère ligne thérapeutique métastatique pour le CCRm se détermine en fonction de 
l’objectif thérapeutique initial, soit : 

- La réponse objective en cas de métastases potentiellement résécables ou 
patients très symptomatiques. 

- La survie globale en situation palliative. 

Grâce aux avancées majeures dans la prise en charge médicale et chirurgicale des 
cancers colorectaux métastatiques, la médiane de survie des patients n’a cessé de 
s’améliorer, dépassant actuellement 24 mois [147]. 
Cette évolution a été permise par la multiplicité des armes thérapeutiques disponibles 
et par l’avènement des biothérapies dont le mode d’action, spécifiquement orienté sur 
la tumeur ou sur son microenvironnement vasculaire, permet d’envisager de 
nouvelles stratégies thérapeutiques médico-chirurgicales.   
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Ainsi, le cancer colorectal métastatique devient progressivement synonyme de 
maladie chronique et la chimiothérapie ne doit plus être systématiquement synonyme 
de traitement                 « palliatif » [122]. 
Alors que la chirurgie donne des bons résultats dans les stades précoces de la 
maladie, en phase métastatique il sera parfois possible d’obtenir un taux de curabilité 
élevé grâce à une stratégie médico-chirurgicale bien menée ; mais, dans la majorité 
des cas, les patients présentent un mauvais pronostic avec une  survie globale, à 5 ans, 
ne dépassant pas les 11% [123-125]. 

9.2. Principaux résultats de l’étude 
La prise en charge thérapeutique repose sur trois chimiothérapies cytotoxiques 
conventionnelles : les fluoropyrimidines [126-128], l’oxaliplatine et l’irinotécan 
[129], associées ou non à la thérapie ciblée : bevacizumab (anticorps monoclonal 
dirigé contre le peptide pro-angiogénique VEGF) en 1ère ligne et après progression 
[142,147] ; et le cetuximab (anticorps dirigé contre le récepteur au facteur de 
croissance épithélial, Epidermal Growth Factor ou EGF) [130-133] en 2ème ligne et 
selon le statut KRAS (nouvellement selon RAS) [148]. 

Les lignes directrices principales du traitement du cancer au Liban (National Cancer 
treatment guidelines) sont définies, annuellement, et en se basant sur les dernières 
décisions de l’ASCO, par le Ministère de la Santé Libanaise [149]. 
L’anticorps anti-VEGF (bevacizumab) est la thérapie ciblée à utiliser en association 
avec une chimiothérapie (à base d’oxaliplatine ou irinotécan) quel que soit le statut 
KRAS comme le montre l’analyse de sous-groupe rétrospective d’Hurwitz et de 
Reinacher Shick. Les anticorps anti-EGFR sont réservés aux patients avec une 
tumeur KRAS sauvage. 
La monothérapie par 5-FU est une option en 1ère ligne dans le cadre d’une stratégie 
multiligne. L’intensification thérapeutique (tri-chimiothérapie, avec ou sans thérapie 
ciblée) est réservée aujourd’hui à des patients sélectionnés, en particulier éligibles à 
une chirurgie des métastases et l’adjonction du bevacizumab aux schémas de 
chimiothérapie IV à base de 5-FU a été validée, dès 2006 au Liban et à partir de 2012 
après progression ou aggravation de la maladie avec une amélioration significative 
sur la survie des patients avec CCRm mais, vu son prix élevé et la non disponibilité 
du médicament (difficultés dans le remboursement par les différents système de 
couverture), ce médicament n’est réservé que dans les cas extrêmes en 1ère ligne mais 
utilisé souvent en 2ème et 3ème lignes de traitement et comme traitement d’entretien 
pour prévenir les rechutes [148]. 
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Les stratégies thérapeutiques approuvés et appliquées sont :  
-FOLFOX (ou XELOX) + bevacizumab 
-FOLFIRI (+ cetuximab) (KRAS sauvage) 
-FOLFIRI + bevacizumab en 2ème ligne 
Si le patient a commencé son traitement par le FOLFOX  FOLFIRI en 2ème ligne 
(et vice-versa) 
Pour les patients qui présentent le KRAS muté : s’il a reçu le bevacizumab en       
1ère ligne  chimiothérapie seule en 2ème sinon bevacizumab + chimiothérapie 
conventionnelle en 2ème ligne 
Pour les patients à KRAS sauvage (non muté) : si le patient a reçu le bevacizumab 
en 1ère ligne  chimiothérapie seule ou associée aux anticorps anti-EGFR 
(cetuximab) 
Si le patient n’a pas reçu le bevacizumab en 1ère ligne  bevacizumab + 
chimiothérapie en 2ème ligne. 
Il est très important de savoir que chez les patients stables et asymptomatiques, ils 
n’utilisent pas les anti-EGFR, étant donné qu’ils seront utilisés en 3ème ligne (seuls 
ou associés à l’irinotécan). 

La question qui peut se poser aujourd’hui est d’évaluer, pour un sujet donné, s’il est 
préférable de commencer : par une 1ère ligne « agressive » avec bithérapie et 
bevacizumab, puis cross-over en 2ème ligne avec une éventuelle poursuite du 
bevacizumab, et enfin une 3ème ligne basée sur une association chimiothérapie et 
anticorps anti-EGFR ; ou par une stratégie dite « séquentielle» avec, en premier lieu, 
du 5-FU/LV en monothérapie, plus ou moins bevacizumab. Les études séquentielles 
retrouvent des taux de réponse et des survies sans progression plus faibles, mais 
demeurent des options pour des patients en bon état général et peu symptomatiques. 

Les anticorps monoclonaux ont pavé la voie à la maîtrise prolongée du CCRm[142]. 
Contrairement aux agents cytotoxiques qui ont pour effet direct de réduire le volume 
de la tumeur, les anticorps ciblés peuvent inhiber les événements moléculaires qui 
régissent la vascularisation et la prolifération tumorale. Notre étude a montré une 
médiane de survie globale de 20,8 mois, inférieure aux valeurs rencontrées avec les 
études Saltz 2012, CRYSTAL, TREE qui montrent que le bénéfice significatif de la 
thérapie ciblée associée à la chimiothérapie classique était de 24 mois                        
(et actuellement même on a une amélioration pouvant atteindre 30 mois        
(Cremolini et al, ASCO 2015)). 
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Les coûts attribués à la prise en charge des patients atteints de CCRm ont augmenté 
considérablement ces dernières années surtout après l’introduction de la thérapie par 
les anticorps monoclonaux et nous avons remarqué, d’après les études et les articles, 
que les coûts ont augmenté rapidement de 500 $ à 250000 $ ! [143-146]

Notre étude a montré que la prise en charge de ses patients a augmenté 
considérablement avec le temps, spécialement en 2ème ligne de thérapie, et ceci, 
éventuellement, à cause de l’association avec les anticorps monoclonaux et les 
protocoles de traitement  (Tableaux 13 ,16 et Figure 20). Cette augmentation n’était 
pas en faveur des résultats attendus puisque seulement le taux de contrôle de la 
maladie était amélioré et pas la survie (Tableau 14) et nous remarquons que, quel que 
soit le traitement administré, le protocole FOLFOX reste le standard (ASCO 2015) 
pour traiter cette maladie au stade métastatique : seul ou en association avec d’autres 
traitements (Tableau 13). 

Chez les patients traités avec les anticorps monoclonaux, (y compris en 1ère ligne), 
l’addition de la thérapie ciblée a permis un taux de réponse 14% (vs 18%), un 
contrôle de la maladie de 33% (vs 18%) et une stabilité de 19 % (vs 0%) prouvant 
que l’utilisation de la thérapie moléculaire « normalise » la vascularisation 
intratumorale, élimine les lits vasculaires et favorise la circulation ainsi que la 
pénétration des agents de chimiothérapie au sein de la tumeur et donc, leurs effets 
cytotoxiques.  

9.3. Comparaison du coût/efficacité 
Au Liban, le seuil à partir duquel le coût d’une stratégie serait jugé trop élevé n’est 
pas réellement défini car l’interprétation d’un coût pour gagner une vie sur une 
période donnée par sa comparaison avec un seuil d’acceptabilité est une pratique peu 
fréquente. Par ailleurs, le seuil dépend de la sévérité de la maladie, de la taille de la 
population concernée par la pathologie et de la place du traitement évalué dans la 
stratégie thérapeutique (curatif, symptomatique,…) [141]. 
L’évaluation médico-économique n’a pas vocation à être le critère de jugement 
exclusif d’une stratégie médicale, mais c’est un outil d’aide qui permet de fournir au 
décideur un éclairage particulier. Elle est rendue nécessaire par des différences 
d’efficacité ou de qualité de vie qui peuvent être modestes entre les stratégies et 
repose sur un principe général de comparaison de coûts à des conséquences[143,145]
malgré le grand décalage entre le mode de remboursement des institutions payantes 
libanaises. 
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Dans un contexte de crise économique et d’augmentation des coûts de santé, 
l’évaluation économique prend de l’importance. 
Et c’est ainsi que nous avons été intéressés d’analyser le coût des différents 
protocoles administrés aux patients au cours de leur maladie et de voir si 
l’administration de la thérapie ciblée, malgré son coût élevé, permettait aux patients 
une survie meilleure par rapport à la thérapie cytotoxique comme le prouvait la 
littérature et nous avons remarqué que le coût moyen le plus élevé était observé à la 
1ère rechute où la prise en charge était la plus importante à cause de l’agressivité de 
ce type de cancer et donc les associations médicamenteuses étaient les plus 
importantes ( $ 46947 vs $ 15149, p<0.05 groupe des patients ayant pris l’association 
par rapport au groupe qui avait pris la chimiothérapie seule en 2ème ligne). 

Au total, il reste encore de nombreux points à explorer dans la chimiothérapie des 
cancers colorectaux métastasés qui devient un problème stratégique complexe avec 
de multiples avancées qui aboutiront à une amélioration de la survie des patients et à 
une amélioration des patients traités à but curatif. Les possibilités sont donc multiples 
dès la première ligne, allant de la monothérapie par capécitabine à la trithérapie, avec 
ou sans biothérapie associée. Ceci souligne le rôle essentiel des réunions de 
concertation pluridisciplinaire pour déterminer le traitement adapté à chaque patient. 
Il est par ailleurs nécessaire de favoriser l’inclusion des malades dans des études 
randomisées, en particulier dans les études stratégiques, de façon à optimiser la place 
de ces thérapeutiques.  

Le traitement oncologique des patients métastatiques est, en 2014, moins toxique 
mais plus coûteux. L’addition de plusieurs lignes de traitement ou protocoles permet 
une meilleure survie avec une progression sans maladie meilleure avec la thérapie 
ciblée que la chimiothérapie conventionnelle seule.

9.4. Limites méthodologiques 
Nos résultats sont basés sur un nombre limité de patients issus de deux grands 
hôpitaux libanais spécialisés dans le traitement du CCRm. C’est pourquoi notre 
expérience ne peut pas être généralisée pour tous les autres centres oncologiques 
libanais 

Tous les patients présentent un CCRm mais les différences ont été observées au 
niveau du site de la tumeur, lignes du traitement, statut KRAS, toxicités...peut-être 
dus à l’hétérogénéité de la tumeur. 

De même, notre analyse n’a pas considéré les coûts indirects / l’arrêt de travail, 
transportation… car ceux-ci ne sont pas remboursables dans notre pays. 
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CONCLUSION 

Il apparaît évident que l’utilisation des thérapies ciblées, et en particulier des inhibiteurs de 

l’angiogenèse, tend à s’accroitre dans leur indication dans le cancer colorectal métastatique. Il est 

nécessaire d’identifier des facteurs prédictifs cliniquement relevant de réponse aux thérapies 

ciblées. Il est probable que l’amélioration de survie sans progression et des toxicités accrues 

rapportées dans certaines études ne peut pas justifier l'utilisation de ces agents dans une 

population non sélectionnée. Au-delà de l'avantage clinique évident pour les patients, il est 

probable que l'identification de marqueurs prédictifs peut aussi réduire les coûts liés au traitement 

du cancer. Beaucoup de questions restent sans réponse quant à l'utilisation raisonnée des 

inhibiteurs de l’angiogenèse chez des patients présentant un cancer colorectal métastatique. 

Comme la chirurgie des lésions métastatiques devient de plus en plus fréquente, l'utilisation 

optimale des thérapies ciblées comme les thérapies d’induction ou la stratégie péri-opératoire 

dans la maladie métastatique hépatique résécable se développe pour réduire au minimum  la 

toxicité hépatique liée au traitement.  

Les stratégies de successions de lignes de traitements du cancer colorectal font actuellement place 

à des stratégies construites de traitements d’induction et de traitements d’entretien dans lesquelles 

le profil biologique de la tumeur prend une place primordiale. L’importance de la réponse 

tumorale initiale à la chimiothérapie n’est plus discutée pour les métastases potentiellement 

résécables. Elle apparaît de plus en plus d’actualité pour les métastases non résécables dans le but 

de mettre en œuvre les traitements d’entretien ou une pause thérapeutique sans altérer le 

pronostic des patients. La détermination du statut KRAS doit être précoce dès le diagnostic des 

métastases. Elle permet l’utilisation des anti-EGFR, associés à la chimiothérapie cytotoxique, dès 

l’induction afin d’optimiser la réponse tumorale. Plusieurs essais sont en cours pour valider la 

place des thérapies ciblées en traitement d’entretien. 

Le coût actuel du traitement du cancer colorectal métastatique est très élevé. C’est pourquoi c’est 

un vrai problème économique, et pour le patient, et pour sa famille ; surtout au Liban où les 

différents systèmes de couverture sociale rendent l’accessibilité du traitement retardée, voire 

impossible.  
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Introduction et problématique 

Les glioblastomes (GB) sont les tumeurs cérébrales malignes primitives les plus 
fréquentes. L’incidence en augmentation de 1% par an est de trois à cinq pour        
100 000 habitants par an. Le pronostic reste très sombre avec une médiane de survie 
de 12 à 15 mois [1].  

Parmi les différents facteurs de bon pronostic mis en évidence, la qualité de l’exérèse 
a été longtemps discutée mais est actuellement reconnue. De par son caractère 
infiltrant, qui rend difficile en per opératoire la distinction entre tissu tumoral et 
cerveau sain, l’exérèse complète évaluée sur la disparition de la prise de contraste sur 
l’IRM post opératoire précoce est en moyenne de 50 % si elle se base uniquement sur 
l’impression per opératoire du chirurgien. Différentes techniques, neuronavigation, 
échographie, IRM per opératoire, sont actuellement proposées pour améliorer la 
qualité de l’exérèse. Toutes ont leurs limites. La chirurgie guidée par fluorescence est 
plus récente [2]. Une molécule, l’acide 5-amino lévulinique, est donnée au patient 
avant l’intervention et l’exérèse sera jugée complète en per opératoire après 
disparition complète de cette fluorescence. Plusieurs études ont démontré que cette 
technique améliorait très significativement le pourcentage d’exérèse et la médiane de 
survie sans récidive. Le couplage avec un spectrophotomètre miniaturisé permettant 
une mesure directe de la concentration de la molécule fluorescente dans la cellule est 
une voie de recherche pour améliorer la sensibilité du système. La microscopie 
confocale est une autre technique d’imagerie optique de fluorescence également très 
prometteuse donnant image de la structure cellule tumorale et de véritables coupes 
histologiques in vivo. Validée dans d’autres spécialités, elle est en cours d’évaluation 
dans les glioblastomes. 

 La prise en charge des glioblastomes a fait d’important progrès ces dernières années : 
Les GB sont actuellement mieux caractérisés sur le plan moléculaire et de nouveaux 
marqueurs pronostiques ont pu être mis en évidence [3]. L’implication des neuro 
oncologues a permis de découvrir des chimiothérapies dont l’efficacité est 
actuellement prouvée en première intention et à la récidive [4-6].  
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Le traitement des glioblastomes en première intention est bien codifié chez les 
patients de moins de 70 ans. Il repose sur l’exérèse chirurgicale optimale si elle est 
jugée possible par le chirurgien, suivie d’une radio-chimiothérapie de type Stupp 
(radio-chimiothérapie concomitante par témozolomide suivie de six cures 
séquentielles de témozolomide) [4,7-10]. L’association radiothérapie et 
chimiothérapie concomitante offre une médiane de survie globale de 14,6 mois contre 
12,1 mois avec la radiothérapie seule [11]. 

Chez les patients de plus de 70 ans la stratégie est plus discutée. Si l’exérèse 
chirurgicale est toujours volontiers proposée, la radiochimiothérapie complémentaire 
est souvent remplacée par une radiothérapie à faible dose ou une chimiothérapie seule 
en complément de la chirurgie notamment lorsque l’indice de Karnofsky est inférieur 
à 70 % [12-13]. 

 Le traitement des récidives ne fait pas l’objet de consensus. Une nouvelle 
intervention neurochirurgicale (éventuellement associée à l’implantation locale d’une 
chimiothérapie type Carmustine), une ré-irradiation ou une chimiothérapie de 
deuxième ligne (bevacizumab-irinotecan, BICNU, carboplatine…) peuvent être 
envisagées avec un résultat modeste [14-16]. 

A l’hôpital neurologique Pierre Wertheimer (Lyon, France), une étude 
rétrospective, méd ico -éco no miqu e ,  menée sur deux cohortes de patients, 
diagnostiqués en 2004 (période 1) et en 2008 (période 2) [17], a ainsi objectivé 
une augmentation de la survie en lien avec ces différents bouleversements 
thérapeutiques, aussi bien chez les sujets jeunes (< 70 ans) que chez les sujets âgés  
(  70 ans). 

Il a été proposé de compléter l’étude de cohorte sur une nouvelle période en 2011 
(période 3) et donc, l’objectif de ce travail a été de déterminer l’impact médico-
économique du changement de pratiques thérapeutiques de la prise en charge des 
patients atteints d’un GBM, par une comparaison entre les 2 périodes historiques 
(période 1-2)  et la période contemporaine (période 3 ou cohorte 2011), selon la 
perspective de l’Assurance Maladie. 
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CHAPITRE 1:  LES GLIOBLASTOMES 

1. LE GLIOBLASTOME ET SA PRISE EN CHARGE ONCOLOGIQUE

1.1. Présentation 

Les gliomes, issus des cellules gliales, sont les plus communes des tumeurs cérébrales 
primaires, par opposition aux tumeurs cérébrales secondaires ou métastases. Chaque 
année, ils représentent 70 % des nouveaux cas de tumeurs malignes du système 
nerveux central diagnostiqués chez l’adulte [18].  

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) classe les gliomes en fonction de leur 
origine histologique en tumeurs astrocytaires (60-70% des gliomes), 
oligodendrogliales (20-30 %), oligoastrocytaires (mixte) ou épendymaires (moins de 
10 %) [19]. L’OMS distingue également 4 grades de malignité au sein de ces tumeurs 
gliales, le grade I correspondant aux tumeurs circonscrites et bénignes. Les gliomes 
malins, présentant la caractéristique d’infiltrer de façon diffuse le parenchyme 
cérébral, sont appelés gliomes « diffus » et incluent les tumeurs de grade II à IV. La 
détermination de la malignité repose sur 6 caractéristiques biologiques: la 
différenciation de la tumeur, la densité cellulaire, l’atypie nucléaire, l’activité 
mitotique, la prolifération micro-vasculaire et la nécrose [18,20]. Il représente le plus 
haut grade de malignité des gliomes d’origine astrocytaire (grade IV) et est associé à 
un pronostic défavorable. 

Les glioblastomes sont catégorisés en deux sous-types : les glioblastomes de novo ou 
primaires (~90 %) : le plus souvent chez des sujets de plus de 60 ans et se 
caractérisent par une histoire clinique courte (< 3 mois) ; et les glioblastomes 
secondaires, dérivant de la transformation progressive des tumeurs astrocytaires de 
grade inférieur, surviennent chez des sujets plus jeunes (45 ans en moyenne) et se 
caractérisent par une histoire clinique plus longue. Ces derniers sont de meilleur 
pronostic que les GBM primaires. 
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1.2. Épidémiologie 

En Europe et aux États-Unis, le glioblastome représente plus de 50 % des tumeurs 
gliales soit 3 à 4 nouveaux cas par an pour 100 000 habitants. Les glioblastomes 
secondaires apparaissent principalement chez des personnes âgées de moins de 45 ans 
tandis que les glioblastomes primaires surviennent dans la majorité des cas après      
45 ans, avec un ratio homme-femme de ~1.5 [18,20]. 

On peut estimer à 2000 le nombre de nouveaux cas histologiques en France par an 
[1]. L’incidence des glioblastomes, très faible chez l’enfant, augmente de manière 
linéaire jusqu’à 75 ans pour diminuer ensuite. Les glioblastomes prédominent chez 
l’homme dans un rapport de 1,5 à 1,8/1 selon les études.  

L’incidence des glioblastomes augmente à un rythme annuel de l’ordre de 1 %. Cette 
augmentation peut s’expliquer par le vieillissement de la population. L’amélioration 
de l’accès à l’imagerie et le développement des biopsies stéréotaxiques expliquent 
aussi en partie l’augmentation des cas enregistrés.

À l’exception de l’exposition à des rayonnements ionisants et de certains syndromes 
héréditaires tels que le syndrome de Li-Fraumeni et le syndrome de Cowden, peu de 
facteurs sont actuellement connus sur l’origine des tumeurs cérébrales primaires. 

Des altérations génétiques associées à des facteurs environnementaux encore 
inconnus prédisposeraient les individus à développer un glioblastome [21]. 

D’autres facteurs ont été mis en cause comme la pratique de certains métiers tels que 
les physiciens ou les pompiers, de même que l’exposition professionnelle à des 
agents carcinogènes, la nourriture contenant des nitrites ou l’utilisation des 
téléphones mobiles. Cependant, les études menées sur ces critères n’ont pas permis de 
faire de lien avec l’incidence des GBM [22]. Une relation entre ce taux d’incidence et 
l’utilisation croissante des téléphones mobiles ces dernières années a été supposée, 
mais l’étude INTERPHONE menée par l’Agence Internationale de Recherche sur le 
Cancer (IARC) n’a pas établi de lien entre les deux [23]. 

Les signes cliniques des patients souffrant de cette tumeur ne sont pas spécifiques : ils 
traduisent l’augmentation de la pression intracrânienne due au développement de la 
masse tumorale (céphalées, nausées, vomissements et troubles de la vue). Dans un 
tiers des cas, ces symptômes seront associés à des crises d’épilepsie [24]. 
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1.3. Tumorigenèse 
Le terme de glioblastome « multiforme » provient de l’hétérogénéité des cellules 
présentes au sein de la tumeur. Cette diversité a longtemps été expliquée par la 
présence de clones qui assimileraient au cours de la progression tumorale différentes 
mutations génétiques. 

Soumis à des pressions sélectives, comme l’environnement tumoral ou la radio- et la 
chimiothérapie, seuls les clones agressifs et ayant acquis une résistance survivraient 
[25]. 

Actuellement, l’hypothèse « des cellules souches de glioblastome (CSGs) » semble 
être la plus probable pour expliquer cette hétérogénéité cellulaire. Selon cette théorie, 
les cellules souches neurales (CSNs), les cellules progénitrices gliales ainsi que les 
cellules matures, suite à l’accumulation d’altérations génétiques, pourraient être à 
l’origine des cellules CSGs (figure1). Ces dernières possèdent des caractéristiques 
similaires aux cellules CSNs, à savoir la capacité de s’auto-renouveler, de proliférer 
et de se différencier en formant dès lors une masse tumorale hétérogène [10,26-27]. 

Figure. 1 : Tumorigenèse des glioblastomes (d’après Hadjipanayis et al,2009) [26]



Les glioblastomes 

124 

1.4. Caractéristiques génétiques 

1.4.1 Généralités 

La gliomagenèse et la transformation maligne des gliomes résultent d’une 
accumulation séquentielle d’altérations génétiques. Les changements génétiques 
retrouvés dans les gliomes peuvent être des amplifications et/ou surexpressions 
d’oncogènes, des pertes d’expression de gènes suppresseurs de tumeurs et de gènes 
impliqués dans la réparation de l’ADN (via des mutations, des pertes d’hétérozygotie 
ou des mécanismes épigénétiques comme l’hyperméthylation de promoteur). Ces 
changements génétiques se traduisent progressivement par une prolifération 
incontrôlée, une perte de contrôle de la régulation du cycle cellulaire, une diminution 
de l’apoptose en réponse aux dommages à l’ADN, une augmentation de l’instabilité 
génétique et une dérégulation des voies de signalisation aux facteurs de croissance 
[28]. 

 Dans le cas du glioblastome, les proto- et anti-oncogènes interviennent 
principalement dans 3 voies de signalisation : la voie des récepteurs à activité 
tyrosine kinase (RTKs), la voie du gène suppresseur de tumeur p53 et la voie de la 
protéine du rétinoblastome (pRB). Plus récemment, il a été démontré que l’isocitrate 
déshydrogénase 1 (IDH1) pouvait être impliquée dans le processus de transformation 
des cellules gliales (Figure 2). 

Figure. 2 : Voies principales de signalisation impliquées dans la tumorigenèse des glioblastomes; 
AKT= V-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1, MAPK= mitogenactivated protein kinase, 
mTOR= mammalian target of rapamycin, Raf= V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog 
(d’après Belden et al, 2011) [31] 
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1.5. Caractéristiques biologiques 

L’altération de la prolifération, la présence de zones nécrotiques, une angiogenèse 
imparfaite ainsi qu’une grande capacité d’invasion des glioblastomes sont des 
conséquences des altérations génétiques décrites précédemment. Ils sont des 
indicateurs de l’agressivité de la tumeur et permettent de distinguer les glioblastomes 
des tumeurs de grade inférieur (Figure 4). 

1.5.1 Prolifération cellulaire 

Les gliomes de haut grade histologique se différencient des tumeurs de bas grade par 
une activité mitotique importante. En effet, la progression des gliomes de grade II en 
grade III ou IV est associée à l’accumulation d’évènements génétiques comme 
l’activation de la voie de signalisation des récepteurs RTKs ou l’inactivation des 
voies de signalisation impliquées dans le contrôle du cycle cellulaire telles que la voie 
de p53 et celle de RB1 [29]. 

1.5.2 Nécrose 

Les glioblastomes sont caractérisés par de larges zones nécrotiques liées à la 
croissance rapide des cellules et aux phénomènes micro-thrombotiques des vaisseaux 
adjacents. En effet, les cellules de glioblastome, de par leur prolifération rapide, 
s’éloignent des vaisseaux sanguins qui représentent la source d’oxygène et de 
nutriments nécessaires audéveloppement tumoral. La diminution de l’apport en 
oxygène induit la formation de zones nécrotiques. Pour contrebalancer cet effet de 
l’hypoxie, les cellules tumorales surexpriment le facteur de transcription HIF-1  qui 
va induire l’expression des métalloprotéinases (MMPs) [30]. 

1.5.3 Angiogenèse 

De par leur prolifération importante, les cellules de glioblastome s’exposent à un 
stress hypoxique (Figure 3). Afin de survivre dans cet environnement appauvri en 
nutriments et en oxygène, les cellules pseudopalissadiques vont sécréter le facteur 
VEGF (vascular endothelial growth factor), qui est sous le contrôle d’HIF-1  (facteur 
de transcription ou hypoxia inducible factor-1 qui semble être le mécanisme de 
réponse à la diminution de l’oxygénation le plus utilisé par les cellules) [31].
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Le facteur VEGF, en se liant à des récepteurs spécifiques au niveau de la surface des 
cellules endothéliales des vaisseaux sanguins, va inciter ces derniers à proliférer en 
direction du foyer tumoral. Cette « néoangiogenèse adjacente », aussi appelée 
prolifération micro-vasculaire gloméruloïde, faisant référence à la forme anarchique 
de ces vaisseaux sanguins, est caractéristique des glioblastomes.  

Les mutations de PTEN, d’IDH1 et d’EGFR peuvent également favoriser le 
phénomène de néo-angiogenèse en stabilisant HIF-1   

1.5.4 Invasion 

L’invasion des cellules de glioblastome résulte de la coordination de plusieurs 
mécanismes cellulaires distincts. Dans un premier temps, l’activité des protéines 
d’adhésion cellulaire (CAMs) dont les cadhérines sera réprimée permettant le 
détachement de certaines cellules tumorales gliales de la masse tumorale [31]. 

Dans un second temps, les cellules de glioblastome vont s’attacher à la matrice 
extracellulaire par l’intermédiaire des intégrines capables d’activer la kinase FAK 
(focal adhesion kinase) ainsi que d’autres médiateurs de l’adhésion et de la migration 
cellulaire [31]. 

Figure. 3 : Modulateurs de l’expression de VEGF (d’après Chauffert et al, 2011).
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Figure. 4 : Lien entre hypoxie, nécrose et angiogenèse dans les cellules gliales tumorales ; (a) 
L’hypoxie localisée suite à un manque d’oxygène et de nutriments entraine l’expression de gènes 
impliqués dans la migration, (b) conduisant les cellules à migrer hors de cette zone hypoxique. (c) 
S’ensuit l’apparition d’une zone nécrotique centrale autour de laquelle se trouvent les cellules 
pseudopalissadiques, (d) capables d’exprimer des facteurs angiogéniques tels que VEGF induisant de 
l’angiogénèse adjacente (d'après Louis et al, 2006) [29]  
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1.6. Conséquences physiopathologiques 
La barrière hémato-encéphalique (BHE), localisée à l’interface entre le sang et le 
tissu cérébral, a pour rôle le contrôle des échanges entre le sang et le cerveau. 

La BHE est formée de cellules endothéliales (présentant une morphologie et une 
composition biochimique unique par rapport à la vascularisation du reste de 
l’organisme), des pieds des prolongements astrocytaires, d’une lame basale et de 
péricytes. Les cellules endothéliales de la BHE sont caractérisées par la présence de 
jonctions serrées et l’absence de fenestration.  

La faible perméabilité de la BHE implique la nécessité de nombreux transporteurs 
spécifiques pour apporter au cerveau les nutriments essentiels à son métabolisme 
énergétique [31]  

Dans les GBMs, la BHE n’est pas détruite mais l’angiogenèse tumorale induit des 
changements structuraux et fonctionnels de celle-ci. (En d’autres termes, les 
anomalies de structure entrainnent des anomalies de fonction : hétérogéneité de la 
vascularisation, hyperpermeabilité : rupture de la barrière sang/cerveau, 
VEGF/VPF…, œdèmes vasogénique, mauvaise délivrance de l’O2, mauvaise 
délivrance des traitements systémiques…). 

Le dysfonctionnement de la BHE est la résultante de plusieurs phénomènes : 
l’ouverture des jonctions serrées par la perte de la claudine 3 et de l’occludine [86], 
une fenestration des capillaires, une augmentation de l’activité vésiculaire 
pinocytique et la disparition des astrocytes péricapillaires lors de l’envahissement 
tumoral.  

La sécrétion de VEGF par les cellules tumorales augmenterait la perméabilité 
endothéliale [89]. Cette perméabilité est aussi augmentée par des enzymes 
protéolytiques et le facteur d’activation plaquettaire (PAF) libéré par les macrophages 
de la zone péritumorale [93]. Ces dysfonctionnements de la BHE favorisent l’accès 
des agents chimiothérapeutiques à la tumeur.  

L’élévation de la perméabilité des vaisseaux est à l’origine de la formation d’œdèmes 
cérébraux considérés comme vasogéniques, c'est-à-dire que le liquide excédentaire 
imbibant le tissu provient de vaisseaux anormalement perméables [92]. La 
corticothérapie permet une réduction de l’œdème cérébral. La conséquence principale 
de l’œdème péritumoral associé à la masse tumorale est l’hypertension intracrânienne 
(HTIC). L’hydrocéphalie causée par le blocage de l’écoulement du liquide 
céphalorachidien lié au développement tumoral participe également à l’HTIC. 
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2. LES CIRCONSTANCES DE DIAGNOSTIC

Le diagnostic et le traitement des glioblastomes obéissent à une relative urgence car 
l’évolution peut être rapide et les déficits neurologiques acquis ne sont que 
difficilement réversibles. Les signes cliniques frustres (céphalées d'apparition récente, 
déficits neurologiques centraux minimes, crises d'épilepsie inaugurales) doivent 
inciter à une imagerie IRM, examen de référence, sans attendre l’installation de 
signes évolués d’hypertension intracrânienne ou les déficits neurologiques.  

L’indice de Karnofsky ou l’indice de performance OMS, la cotation du déficit 
neurologique selon le MRC ainsi que le Minimental Score doivent être précisés en 
début de maladie et au cours du suivi (Annexe 2). 

3. L’IMAGERIE

Les images peuvent être réalisées avec ou sans injection de produit de contraste. Pour 
le diagnostic et le suivi, l’imagerie par résonnance magnétique (IRM) est préférable à 
la tomodensitométrie (ou scanner) ; le scanner avec injection étant uniquement un 
examen de débrouillage (standard). 

• L’IRM permet de décrire les différentes anomalies radiologiques suivantes : 
• La (les) localisation(s) des lésions et sa (ses) dimension(s), 
• La prise ou non de contraste et/ou 
• La présence d’un œdème et/ou 
• Un effet de masse avec déplacement des structures médianes et/ou 
• Un éventuel engagement (sous falciforme, occipital) et/ou 
• Une hémorragie intra-tumorale. 

3.1. Imagerie initiale 
Si la tumeur est suspectée - ou connue - l’IRM doit comporter : 

• Des séquences T1 avant, puis après injection de produit de contraste 
(gadolinium), 

• Des séquences T2 (FLAIR et/ou FST2), 
• Les trois plans de l’espace doivent être explorés avec une technique uniforme, 

dans le même plan et avec les mêmes épaisseurs et hauteur de coupe 
(standard). 
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A cette imagerie de base, peuvent être associées en préopératoire (options) : 

• Une IRM fonctionnelle d’activation, 
• Une IRM de perfusion, 
• Une IRM de diffusion, avec tenseur de diffusion, 
• Une spectroscopie RM. 

Dans le cadre de protocoles de recherche clinique, il est possible de réaliser en plus 
(options) : 

• Une tomographie à émission de positons (TEP), 
• Une « single photon emission computed tomography » (SPECT). 

Une IRM précoce sans et avec injection doit être pratiquée, au mieux dans les           
48 h après le geste opératoire, afin d'apprécier le volume du résidu tumoral. Une IRM 
plus tardive ne permet pas de faire la différence entre une prise de contraste d'origine 
tumorale ou cicatricielle (Mason, 2007). 

Une nouvelle IRM doit être pratiquée au moment du centrage de radiothérapie           
(7 à 10 jours avant la première séance de radiothérapie) car certaines tumeurs, même 
réséquées, peuvent évoluer rapidement dans le temps séparant la biopsie de la mise en 
route de la radiothérapie. Les IRM post-opératoires et pré-radiothérapie doivent être 
programmées dès l’intervention pour réduire les délais. 

3.2. Biopsie stéréotaxique : diagnostic anapathologique 
La biopsie stéréotaxique, lorsqu’elle est réalisable, permet de prélever précisément, 
par trépanation après repérage radiologique et avec l’aide d’un cadre dédié dit « cadre 
de stéréotaxie », un échantillon de la lésion intracérébrale afin de la faire analyser au 
laboratoire d’anatomopathologie. 

Afin d’éviter toute erreur de classification (souvent une sous-estimation du grade), le 
neurochirurgien doit prendre soin de prélever un ou plusieurs échantillons 
représentatifs de la lésion, particulièrement au niveau de la prise de contraste. Le 
prélèvement doit donc permettre le diagnostic histopathologique (type et grade) et si 
possible la réalisation d’études de cytogénétique et de biologie moléculaire. 

Le prélèvement peut être réalisé lors de la première étape de la prise en charge de la 
lésion, c’est à dire l’exérèse chirurgicale. 
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4. PRONOSTIC ET SUIVI

Le pronostic des glioblastomes reste malheureusement encore très péjoratif avec une 
médiane de survie de 12 à 15 mois lorsque le traitement est optimum [4,7,9-11]. 
Différents facteurs de bon pronostic sont actuellement reconnus notamment :  

L’âge : Un patient jeune (de moins de 50 ans) est plus répondeur et tolère 
mieux les traitements par rapport à une personne plus âgée qui présente 
d’éventuelles comorbidités. 
Un Karnofsky à plus de 80 % (Annexe1) et  
La méthylation du promoteur de la méthylguanine méhyltransferase (MGMT) 
qui sensibilise la tumeur à la chimiothérapie par témozolomide [3,7,11,32-33]. 

La valeur pronostique de la qualité de l’exérèse  a longtemps été discutée. La majorité 
des études publiées dans les dix dernières années montre que l’absence de résidu 
tumoral sur l’imagerie par résonance magnétique (IRM) post opératoire précoce 
améliore significativement et de manière indépendante la survie globale et sans 
récidive, mais aussi la qualité de vie notamment en levant l’effet de masse exercé par 
la lésion sur le cerveau [7,34-37]. Dans le rapport d’étude pour l’Institut National du 
Cancer portant sur 952 cas de glioblastomes incidents en 2004 en France, la médiane 
de survie est de 14 mois, 11 mois et 5,2 mois après respectivement résection complète 
de la prise de contraste IRM, résection partielle et biopsie [33]. De plus les patients 
ayant eu une exérèse complète de la tumeur bénéficient plus de l’effet du traitement 
complémentaire [9,34].  

Le gain de survie est de 4,1 mois après exérèse complète de la prise de contraste avec 
l’association radiothérapie et chimiothérapie concomitante alors qu’il n’est que de  
1,8 mois après résection incomplète [34]. Le bénéfice est significatif et proportionnel 
à partir de 80 % d’exérèse et est maximal pour 100 % de la prise de contraste sur 
l’IRM post opératoire précoce, la médiane de survie globale passant respectivement 
de 12,8 mois à 16 mois [37]. 

Ainsi, les recommandations actuelles sont de proposer une exérèse maximale en 
première intention chez tous les patients opérables, les biopsies diagnostiques ne 
devant être réservées qu’aux patients non opérables porteurs d’une tumeur en régions 
hautement fonctionnelles soit 30 % des cas [9, 11,33]. 
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5. TRAITEMENT

La prise en charge thérapeutique est guidée par la classification OMS (standard),  

Il faut favoriser les inclusions dans les essais thérapeutiques (Annexe 3),  

Le plan thérapeutique doit être défini en Réunion de Concertation 
Pluridisciplinaire (standard),  

Un plan personnalisé des soins doit être expliqué et remis au patient ou à la 
personne de confiance s’il y a un déficit cognitif chez le patient,  

Pour des motifs liés au patient (état général, âge) ou à la tumeur (volume), la 
chirurgie et/ou la radiothérapie peuvent être récusées : cette décision doit être 
discutée et validée en RCP.  

5.1. Traitement  1ère ligne 

5.1.1 Traitement chirurgical 

Le traitement par chirurgie est le traitement de première intention pour les patients 
atteints de GBM, cependant contrairement à d’autres tumeurs, la chirurgie ne peut pas 
être curative. Cela est tout d’abord dû à sa localisation, le cerveau est un organe 
complexe et la moindre erreur peut engendrer des dommages neurologiques graves et 
irréversibles. Ensuite, le caractère infiltrant de ces tumeurs en empêche, la plupart du 
temps, la résection totale. A défaut d’être curative, la chirurgie cytoréductive la plus 
large possible de la tumeur permet en premier lieu de réduire les symptômes dus à la 
surpression intracrânienne induite par la tumeur. Ce qui permet d’améliorer la qualité 
de vie des patients et, dans certains cas, d’augmenter le taux de survie. De plus, le fait 
de retirer du tissu néoplasique augmente la probabilité de réponse aux autres 
traitements (radiothérapie, chimiothérapie). 

Le résidu tumoral post opératoire influant directement sur la survie, les patients 
doivent bénéficier d'une exérèse la plus large possible en fonction des contraintes 
fonctionnelles [94],  de préférence après présentation en RCP de neuro-oncologie s’il 
n’y a pas de caractère d’urgence. 

Les critères d’opérabilité dépendent de l’âge du patient, de son état général, de 
son état clinique jugé ainsi que des données anatomiques et fonctionnelles, du 
type présumé de la tumeur et des supports techniques disponibles pour la 
chirurgie. 
Quand elle est proposée, l’exérèse tumorale doit être optimale, c’est-à-dire 
aussi large que possible, sans entrainer de risque fonctionnel majeur.  
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La résection fluoroguidée (5-ALA) améliore la qualité de l’exérèse et la survie sans 
récidive des patients [38]. La diffusion de cette technique en France est en cours 
(STIC Dr Guyotat, Lyon) [2]. Le principe repose sur l’apport exogène en excès d’un 
métabolite endogène : le 5-ALA. Ce dernier, dans la cellule tumorale, subit une 
transformation enzymatique en protoporphyrine IX (PPIX) fluorescente qui 
s’accumule de façon assez spécifique dans les cellules tumorales gliales. La PPIX est 
le précurseur immédiat de la molécule d’hème de l’hémoglobine. Après excitation en 
lumière bleue correspondant au spectre d’absorption de la PPIX (  410 nm), celle-ci 
va émettre une lumière rouge (  635 nm) en revenant à son niveau d’énergie initiale. 
Cette technique à l’avantage de la simplicité. Trois heures avant le début de 
l’induction, le patient absorbe oralement la molécule contenant du 5-ALA     
(Gliolan® laboratoire Medac).  L’utilisation d’un microscope opératoire possédant un 
système de filtres optiques spécifiques pour obtenir les longueurs d’ondes adéquates 
d’excitation et de réémission de l’énergie lumineuse, permet d’identifier avec 
précision les tumeurs cérébrales malignes et l’infiltration tumorale périphérique 
inaccessible à l’œil nu. Cette dernière apparait sous la forme d’une fluorescence rosée 
d’intensité variable. L’exérèse chirurgicale est théoriquement complète lorsque toute 
la fluorescence a disparu [6,39].  

Figure. 5 : Vue opératoire sous microscope en lumière blanche en cours d’exérèse : tumeur bien 
visible, et vue opératoire sous microscope en fluorescence : forte fluorescence au niveau de la tumeur. 
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Figure. 6 : Vue opératoire en fin d’exérèse sous microscope en lumière blanche : absence de tumeur 
visible et vue opératoire en fin d’exérèse sous microscope en fluorescence : fluorescence rosée 
témoignant de la persistance d’une infiltration tumorale (d’après Guyotat et al, 2013). 

Les GBM sont des tumeurs infiltrantes et donc la résection est toujours incomplète à 
l’échelon cellulaire puisque des cellules tumorales existent au-delà de toute anomalie 
visible à l’IRM. La qualité de la résection chirurgicale est néanmoins un facteur 
pronostic majeur.  

Le volume tumoral résiduel est apprécié par l’analyse quantifiée de la portion 
tumorale charnue prenant le contraste sur l’IRM post-opératoire pratiquée dans les  
48 h au plus après l’intervention. La résection ne peut être au mieux que subtotale : il 
n’y a plus de zone prenant le contraste sur l’IRM post-opératoire pratiquée dans les 
48 h suivant le geste. Si du tissu tumoral reste en place, la résection est jugée 
partielle

5.1.2 Place des implants imprégnés de carmustine (Gliadel®) 

Il s'agit de pastilles correspondant à un polymère biodégradable imprégné d'une 
nitrosourée (carmustine) que le neurochirurgien place dans la cavité d'exérèse 
tumorale. Le Gliadel®  possède une AMM pour la première ligne et la récidive.  

Il ne peut être placé que si l'exérèse est complète ou quasi-complète. La mise en place 
de Gliadel® exige la preuve anatomo-pathologique préalable ou extemporanée du 
diagnostic de GBM.  

• Il faut tenir compte des complications possibles (poussée d'œdème peu 
sensible aux corticoïdes, abcès, retard de cicatrisation, fuite de LCR, méningite, crises 
convulsives, détérioration neurologique, hydrocéphalie) pouvant, quand elles 
surviennent, concourir à l’altération de la qualité de vie [110] et au retard de la 
radiothérapie. Dans une autre étude cependant, les complications n’apparaissent pas 
plus fréquentes qu’après une chirurgie sans Gliadel® [106]. 
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• Une étude randomisée a montré un avantage contre placebo chez 240 adultes 
présentant un gliome malin de haut grade de malignité nouvellement diagnostiqué et 
ayant subi une craniotomie initiale pour une résection tumorale puis ayant été irradiés 
[15] . 

Une analyse Cochrane [100] et une méta-analyse [95] concluent à une augmentation 
de la survie, sans augmentation des effets indésirables en première ligne.  

• La place du Gliadel® par rapport au schéma dit de Stupp n'est pas définie 
pour le traitement de première ligne. La combinaison d'un schéma de Stupp et de 
Gliadel® est possible [91] mais il n'y a pas d'étude randomisée qui permette d’évaluer 
son apport par rapport au protocole de Stupp seul. 

Une étude rétrospective comparative non randomisée ne met pas en évidence une 
augmentation de la survie dans le groupe de patients traités par Gliadel® avant un 
schéma de Stupp [66]. 

La tolérance du régime de Stupp après la mise en place de Gliadel® est considérée 
comme satisfaisante [98]  même chez les personnes âgées [99]            

Une étude randomisée resterait nécessaire pour savoir si le Gliadel® augmente 
l’efficacité de la radiochimiothérapie associée au témozolomide [100].

• Il faut savoir que l'implantation de Gliadel® est un critère d'exclusion pour la 
plupart des essais thérapeutiques évaluant les nouvelles molécules car elle perturbe la 
surveillance IRM. 

5.1.3 La radiothérapie 

La radiothérapie doit être débutée dans un délai de 4 à 6 semaines après le geste 
chirurgical sous réserve que la cicatrisation du scalp soit obtenue. Elle peut être 
débutée plus rapidement en cas de simple biopsie. L’influence du délai entre la 
chirurgie et l’instauration de la radiothérapie sur la survie fait l’objet de controverses. 
Elle serait délétère [101], ou sans influence, voire bénéfique  [102] .En pratique cette 
période doit être comprise entre 4 et 6 semaines car un délai plus long ou plus court 
n’a pas été évalué. 
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En cas d’association radiothérapie/chimiothérapie concomitante, la radiothérapie 
débute le jour de début de la chimiothérapie (schéma de Stupp). 

• En association avec le témozolomide, la dose est de 60 Gy en 30 fractions de 
2 Gy par jour, 5 jours par semaine (essai NCIC-EORTC [4]). 

• Chez les patients de plus de 70 ans, ou avec un status OMS > 2, une dose de 
40.5 Gy en 15 fractions de 2,7 Gy, 5 fractions par semaine ou une dose 34 Gy en      
10 fractions de 3,4 Gy, 5 fractions par semaine (essai Nordic, Malmstrom, 2012[117]) 
peuvent être envisagées. L’association avec le Témodal® fait l’objet d’essais dont 
celui de l’EORTC.  

Dans 20 à 30% des cas l’IRM réalisée au décours de la radiothérapie associée au 
Témodal® montre une majoration des dimensions de la lésion sur les séquences IRM 
après injection de T1 gadolinium, susceptible de s’amender lors de la poursuite du 
traitement par temozolomide. Ce phénomène a été décrit sous le terme de                   
« pseudo progression ». Il est proposé, à l’instar des recommandations publiées par le 
groupe de travail RANO [111] que les modifications de la prise de contraste 
survenant dans les 12 semaines suivant la fin de la radiothérapie ne soient pas 
considérées comme une évolution tumorale, à l’exception des cas où de nouvelles 
lésions apparaissent en dehors des zones correspondant à 80% de l’isodose de 
radiothérapie. Il faut tenir compte également de l’évolution du statut clinique et du 
niveau de la corticothérapie pour différencier vraie et pseudo-progression. 



Les glioblastomes 

137 

Figure. 7 : Traitement combiné des glioblastomes [40] et schéma thérapeutique du TMZ 
concomitant à la radiothérapie et en adjuvant : Schéma de Stupp (d’après Nejm et coll, 2005) : 
chirurgie, si possible ou biopsie stéréotaxique, puis radiothérapie conformationnelle (60 Gy), 
Témodal® concomittant, Témodal® d’entretien pour 6 mois. 
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5.1.4 Chimiothérapie 

a. Chimiothérapie concomitante de la radiothérapie : 

Le protocole de Stupp [4] qui associe une radiothérapie conformationnelle à la dose 
de 60 Gy et un traitement concomitant par le témozolomide oral quotidien suivi d’un 
traitement adjuvant par le témozolomide cinq jours par mois est le schéma standard 
chez les patients de moins de 70 ans. 

Le témozolomide est un agent alkylant de la famille des triazènes, caractérisé par une 
biodisponibilité orale élevée ne nécessitant pas de métabolisation hépatique pour 
produire un agent actif. De plus, ce composé est capable de passer la barrière 
hématoencéphalique  [18, 51]. 

À pH physiologique, le témozolomide est hydrolysé en                            
5-(3 méthyltriazène-1-yl) imidazole-4-carboxamide (MTIC) qui libère l’ion 
méthyldiazonium capable de méthyler les guanines en position O6 de l’ADN [88]. En 
cas de déficience de l’enzyme de réparation MGMT (O6-methylguanine DNA 
methyltransferase), la guanine méthylée est incapable de se lier avec la cytosine 
durant la réplication de l’ADN engendrant un appariement incorrect (Figure 7) [18, 
87].  

 L’accumulation de mésappariements provoque un arrêt prolongé du cycle cellulaire 
en phase G2 et induit le processus d’autophagie qui sera suivi de mort par apoptose  
(Figure 7) [41-42]. 

Le témozolomide administré pendant (75 mg/m2 par jour) et après (150-200 mg/m2

par jour, 6 cycles de 5 jours espacés de 28 jours) la radiothérapie conventionnelle   
(60 Gy fractionnés en doses de 2 Gy délivrées 5 jours par semaine pendant                 
6 semaines) apporte un bénéfice thérapeutique réel pour les patients atteints de 
glioblastome. En effet, le taux de survie à 2 ans des patients porteurs d’un 
glioblastome traités par la radiothérapie seule [11,18] est de 10 % alors que ce taux 
dépasse 25 % lorsque le témozolomide est administré dès le début de la radiothérapie 
(de façon quotidienne à raison de 75 mg/m2 de surface corporelle) et ensuite de façon 
adjuvante (en cycles de 5 jours tous les 28 jours à raison de 150 à 200 mg/m2 de 
surface corporelle jusqu’à 6 cures en fonction de la réponse thérapeutique et de la 
toxicité hématologique). 
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Figure. 8 : Mécanisme d’action du témozolomide (d’après Fukushima et coll, 2009). 

La cytotoxicité du témozolomide est principalement due à la formation de               
O6-méthylguanine dans l’ADN à cause de la déplétion de l’enzyme                         
O6-méthylguanine-ADNméthyltransférase (MGMT) ce qui durant le cycle suivant de 
réplication de l’ADN est responsable d’un appariement incorrect avec la thymine [4].
Hegi et coll. [43] et Chinot et coll. [44]  ont montré que les patients présentant une 
méthylation dans la région du promoteur du gène MGMT (ce qui correspond à une 
inactivation du gène) ont un meilleur pronostic car ils présentent une meilleure 
réponse au témozolomide par rapport aux patients qui ne présentent pas cette 
méthylation [43].    

Toutefois, les patients atteints de glioblastome peuvent présenter une résistance innée 
ou acquise au témozolomide [45]. Kanzawa et coll. [41]  ont montré que le 
témozolomide induisait tout d’abord un processus d’autophagie dans des lignées 
cellulaires de gliomes, un effet qui doit être vu comme un mécanisme de défense 
cellulaire contre l’agression chimiothérapeutique car l’activité cytotoxique du 
témozolomide est due à l’induction d’une mort par apoptose tardive[42].       
Katayama et coll. [46] ont également montré dans des lignées cellulaires de gliomes 
que le témozolomide induit une augmentation d’ATP associée au processus 
d’autophagie qui protège les cellules tumorales et peut contribuer à la 
chimiorésistance.Fisher et coll. [47]  ont montré que le traitement de lignées 
cellulaires humaines de glioblastomes par du témozolomide activait un mécanisme de 
stress incluant des protéines pro-angiogéniques comme le facteur induit par l’hypoxie 
HIF-1      (hypoxia inductible factor-1 alpha type) et le facteur de croissance des 
cellules endothéliales vasculaires (VEGF, vascular endothelial growth factor).                      
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Le témozolomide diminue significativement les taux d’expression de divers facteurs 
jouant un rôle majeur dans l’angiogenèse comme HIF-1 , ID-1et ID-2 dans les 
glioblastomes humains [48-49].  

Le témozolomide est pris à jeun (ou 2h au moins après le repas précédent et 2h avant 
le repas suivant), une heure avant la radiothérapie, à la dose de 75 mg/ m2/jour,   
week-end compris pendant toute la durée de la radiothérapie (durée totale 42 jours).  

• Un traitement anti-émétique par sétron peut être proposé, au moins au début 
de la radiochimiothérapie, avec un relais secondaire par le métoclopramide ou la 
dompéridone pour éviter une constipation opiniâtre ou la survenue de céphalées liée 
au sétron.  

• Le risque faible mais réel d'aplasie grave et prolongée sous témozolomide 
justifie une surveillance hebdomadaire de la numération formule sanguine (NFS) 
pendant la radiochimiothérapie.  

Une éruption cutanée peut nécessiter l'arrêt définitif ou transitoire du témozolomide 
selon son importance. La reprise du traitement sous corticoïdes et antihistaminiques 
peut être tentée.  

• Une lymphopénie est fréquente mais ne doit pas faire interrompre le 
traitement.  

• Le risque de pneumopathie sévère à Pneumocystis Jiroveci (2 cas/66 patients 
dans l’étude de phase II de Stupp 2002) a conduit à la recommandation d’une 
antibioprophylaxie orale systématique par cotrimoxazole (Bactrim® : 1 cp/jour 7j/7 
ou Bactrim forte® : 3 cp/semaine) pendant la période de radiochimiothérapie. Le 
Bactrim® peut être arrêté pendant la phase adjuvante (Stupp, 2010), sauf si le risque 
reste important (lymphopénie < 300/mm3, corticothérapie à forte dose). Au prix de la 
prescription de Bactrim®, il n’a pas été observé de pneumopathie à Pneumocystis 
chez les 223 patients de l’étude pivot qui recevaient du témozolomide [4].  

En cas de toxicité cutanée ou hématologique au Bactrim®, l'alternative repose 
sur un traitement par aérosol de pentamidine (Pentacarinat 300® ; 1 aérosol par mois) 
plus coûteux et moins facile à mettre en œuvre (disponibilité aléatoire du produit) que 
le Bactrim®. Il est également possible d’utiliser l’atovaquone (1500 mg/jour; 
Wellvone®). 
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b. Chimiothérapie adjuvante 

Elle est débutée 4 semaines après la fin de la radiochimiothérapie.  

Le témozolomide est pris à jeun (ou à 2 h du repas précédent et du repas suivant) à la 
dose de 150 mg/m2/jour pendant 5 jours pour la première cure. La dose doit être 
portée à 200 mg/m2/jour pendant 5 jours lors de la 2ème cure s’il y a une bonne 
tolérance hématologique. Les cures sont répétées tous les 28 jours pour une durée de 
6 cycles. Les cures sont données tous les 28 j après vérification de la NFS. 

L’adjonction de bevacizumab (Avastin®) à la radiochimiothérapie avec 
témozolomide en première ligne a été évaluée par l’essai Avaglio [103]. Cet essai 
randomisait la radiochimiothérapie avec témozolomide concomitant et adjuvant (bras 
témoin) contre le même schéma avec adjonction de bevacizumab (bras expérimental). 
L’anticorps anti-VEGF était donné à la dose 10 mg/kg tous les           14 jours 
pendant la radiochimiothérapie et pendant la phase adjuvante. La durée de survie sans 
progression est significativement augmentée de 4.4 mois (10.6 mois vs. 6.2 mois) 
dans le bras expérimental. La durée de vie avec un index de Karnofsky supérieur à 70 
est plus longue et la dose de corticoïdes est plus faible que dans le bras expérimental. 
La toxicité de grade III et IV et le nombre d’événements indésirables graves ne sont 
pas significativement plus importants que dans le bras expérimental. Les données sur 
la survie globale ne sont pas matures et sont attendues courant 2013.  

La possibilité de cross over devra être prise en compte dans l’interprétation des 
courbes de survie globale. Il faut attendre les décisions des instances de régulation et 
une éventuelle autorisation de mise sur le marché dans l’indication glioblastome. 

Les glioblastomes, comme déjà mentionné, sont des tumeurs fortement invasives et 
angiogéniques. Des études anatomopathologiques montrent qu’il existe, autour d’une 
zone compacte, siège d’une angiogenèse intense, une zone d’infiltration à distance 
dans le parenchyme cérébral. Les glioblastomes sont donc d’excellents candidats 
pour les traitements antiangiogéniques. 

Le bevacizumab (Avastin®) est un anticorps recombinant monoclonal humanisé 
(93% humain, 7% murin), ciblant le VEGF inhibant,  de ce fait, la liaison du VEGF à 
ses récepteurs (Flt-1 (VEGFR-1) et KDR (VEGFR-2) à la surface des cellules 
endothéliales (Figure 9).  
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La neutralisation de l’activité biologique du VEGF réduit la vascularisation des 
tumeurs, inhibant ainsi la croissance tumorale. Il a aussi une action sur la 
perméabilité capillaire et donc sur l’œdème péri-tumoral. La dépendance aux 
corticostéroïdes est moindre grâce à la neutralisation du VEGF connu pour être aussi 
un facteur de perméabilité vasculaire. La perméabilité vasculaire étant diminuée dans 
la tumeur et autour, cela réduirait, à la fois, l’œdème cérébrale, mais aussi la prise de 
contraste tumorale au gadolinum. C’est aussi pourquoi la réponse radiologique après 
bevacizumab et la PFS doivent être interprétées avec beaucoup de prudence. 

L’hypoxie, la mutagénèse et la sécrétion de différents facteurs de croissance 
conduisent à la production du facteur de croissance vasculaire endothélial (VEGF ou 
Vascular Endothelial Growth Factor). Le VEGF est un facteur de croissance pro-
angiogénique retrouvé lors de GBM. Les glioblastomes sont des tumeurs très 
vascularisées qui expriment fortement le VEGF et son récepteur, ce qui justifie 
l’utilisation d’agents inhibiteurs de l’angiogénèse tel que le bevacizumab. 

Figure. 9 : Voies de signalisation activées par le VEGF (d’après Chauffert et al, 2011).

L’utilisation du bevacizumab permet d’obtenir des taux de réponse particulièrement 
importants dans les glioblastomes en récidive. Cette affirmation a été montrée par 
différentes études en phase I révélant un taux de réponse de l’ordre de 60% avec un 
traitement par bevacizumab ce qui n’a jamais été observé avec des traitements 
cytotoxiques antérieurs ainsi que des survies médianes plus élevées.   
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Une autre étude de phase II, randomisée, a confirmé ces taux de réponses. Ces 
résultats ont permis l’enregistrement, par le FDA (Food Drug Administration), du 
bevacizumab dans les GB en récidive [50]. 

Cependant, l’Agence Européenne du médicament n’a pas approuvé l’utilisation du 
bevacizumab dans cette indication, considérant qu’il n’y a pas assez de données sur 
l’efficacité issues d’essaies contrôlés. 

En revanche, en France, ce traitement est utilisé dans les GB en rechute quand aucune 
alternative thérapeutique n’est disponible et après validation du traitement en réunion 
de concertation pluridisciplinaire de neuro-oncologues. En effet, l’utilisation de ce 
traitement hors AMM, parait acceptable au vu de l’amélioration clinique 
fréquemment observée chez les malades et aux taux de réponse visibles sur IRM dans 
une situation où aucun traitement n’est validé et où l’évolution est constamment 
fatale [18]. 

La démonstration de l'efficacité du bevacizumab est fondée sur un essai de Phase III 
multicentrique, randomisé, en double aveugle, contrôlé versus placebo (étude 
«Avaglio») évaluant l'association bevacizumab/témozolomide/radiothérapie (Phase 
concomitante) puis l'association bevacizumab/témozolomide (phase de maintenance) 
et le bevacizumab seul (phase de monothérapie) par rapport à un placebo + 
témozolomide (TMZ) + radiothérapie, puis un placebo + témozolomide et un placebo 
seul chez des patients atteints d'un glioblastome nouvellement diagnostiqué (GBM).  

Le bevacizumab a été administré à une dose de 10 mg/kg toutes les deux semaines en 
phase concomitante et en phase de maintenance, et à une dose de 15 mg/kg toutes les 
trois semaines en phase de monothérapie. La radiothérapie et le TMZ ont été 
administrés conformément à la posologie standard utilisée en situation de 
glioblastome nouvellement diagnostiqué [4].  

La survie globale (SG) et la survie sans progression (SSP), examinées par l'évaluateur 
étaient des co-critères principaux de l'essai. La progression de la maladie a été 
évaluée à l'aide des critères de Macdonald adaptés (Chinot et al. 2013). L'analyse 
principale de la SSP a montré une différence statistiquement significative en faveur 
du bevacizumab (rapport de risques RR 0,64, IC à 95 % 0,55-0,74; p < 0,0001). 
L'estimation de la médiane de la SSP était de 10,6 mois dans le groupe traité par le 
bevacizumab et de 6,2 mois dans le groupe sous placebo. L'analyse de la SG n'a 
montré aucune différence statistiquement significative de la durée de survie entre le 
groupe traité par le bevacizumab et le groupe sous placebo                            
(RR 0,89, IC à 95 % 0,75-1,07, p = 0,2135).  
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La principale question relative à l'efficacité concernait la pertinence clinique du 
critère radiologique SSP en l'absence d'effet cliniquement pertinent sur la SG. Les 
agents anti-angiogènes, en particulier ceux qui ciblent le facteur de croissance 
endothélial vasculaire (VEGF), tels que le bevacizumab, peuvent produire une 
diminution marquée de l'amélioration du contraste et conduisent fréquemment à des 
taux de réponse radiologique élevés. Ces réponses apparentes n'indiquent pas toujours 
nécessairement un réel effet anti-gliome. Bien que les critères standard d'évaluation 
de la réponse ait été développés plus avant (critères RANO (Annexe 4)) afin de 
réduire au minimum ce problème et d'éclairer les décisions de traitement, la 
validation de ces critères comme critères d'évaluation du bénéfice clinique est 
toujours en cours [111]. Pour ces raisons, la pertinence clinique de la différence 
observée quant à l'analyse principale de la SSP est inconnue. Ceci rejoint les 
conclusions du groupe scientifique consultatif (GSC) sollicité.  

Le GSC a également émis des commentaires sur la longue durée de survie observée 
chez de nombreux patients aux premiers stades de la maladie et a conclu que cette 
observation était contre-intuitive et pouvait constituer une autre indication de 
l'absence de signification clinique des critères de jugement de la SSP utilisés dans 
l'étude.  

L'analyse de la SG n'a montré aucune différence statistiquement significative de la 
durée de survie entre le groupe traité par le bevacizumab et le groupe sous placebo. 
On peut dire qu'une permutation à sens unique après progression de la maladie peut 
gêner la détection d'une différence de SG. Cependant, il n'existe pas de méthode 
d'analyse établie qui puisse y remédier après que cette permutation ait eu lieu.  

Les analyses du critère d'évaluation secondaire «qualité de vie liée à la santé» 
(QVLS) n'ont montré aucun avantage résultant de l'ajout de bevacizumab au 
traitement standard. Un effet a été évoqué d'après l'analyse du critère d'évaluation 
secondaire «temps écoulé jusqu'à la détérioration définitive de la QVLS». Cependant, 
dans cette analyse, la maladie évolutive (ME) (qui souffre des limitations décrites ci-
dessus) a été intégrée comme un événement de détérioration. Par ailleurs, il est 
difficile de déterminer dans quelle mesure la collecte des données relatives à la 
QVLS peut avoir été influencée par la connaissance de l'état de réponse. Des 
limitations similaires s'appliquent à la détermination de l'indice de performance.  

D'autres critères, notamment l'utilisation de corticostéroïdes et les signes et les 
symptômes du GMB nécessitent également une attention particulière compte tenu de 
la nature du mécanisme du bevacizumab. Les modifications de l'utilisation de 
corticostéroïdes, normalement considérées comme une indication de la progression de 



Les glioblastomes 

145 

la maladie, sont contrecarrées par les effets physiologiques existants des 
corticostéroïdes et du bevacizumab.  

Les résultats d'efficacité observés dans l'étude « Avaglio » étaient globalement 
conformes aux résultats provenant d'un autre essai étudiant l'effet du bevacizumab 
dans le traitement du glioblastome (RTOG0825), c'est-à-dire, aucun effet sur la SG, 
aucun bénéfice en terme de QVLS, et un effet néfaste potentiel sur la fonction 
neurocognitive (comme le suggère l'étude RTOG0825).  

Dans l'ensemble, la conclusion sur l'efficacité du bevacizumab dans ce contexte a été 
que la pertinence clinique de l'effet observé sur la SSP ne peut pas être déterminée et 
qu'un effet pertinent n'a pas été établi sur la base de tout autre critère pertinent. Ainsi, 
les éléments de preuve fournis n'ont pas permis de démontrer l'efficacité du 
bevacizumab de façon convaincante. 

Le bevacizumab est en général bien toléré, même si des effets indésirables de grade 3 
ou plus sont parfois relevés comme par exemple l’hypertension ou des évènements 
thromboemboliques. 

Une asthénie et des saignements mineurs (épistaxis) peuvent être la conséquence d’un 
traitement par bevacizumab. Des défaillances rénales ou des perforations gastriques 
peuvent obliger l’arrêt du bevacizumab [50]. 

Malgré les premières réticences à étudier le bevacizumab chez les patients porteurs de 
tumeur cérébrale à cause du risque d’hémorragie intracrânienne, Vrendenburgh 
entreprit, en 2007, une étude de phase II avec le bevacizumab associé à l’Irinotécan 
en traitement des récurrences de GBM [16]. 

5.1.5 Particularités des patients âgés 

L’essai de Stupp était limité aux patients d’âge inférieur ou égal à 70 ans. Les 
propositions pour les personnes de plus de 70 ans sont uniquement des avis d’experts.  

La chirurgie peut être proposée aux patients âgés après discussion en RCP et 
évaluation gériatrique. Des facteurs pronostics défavorables en préopératoire peuvent 
inciter à l’abstention chirurgicale : indice de Karnofsky < 80, BPCO, déficit moteur, 
trouble phasique, déficit cognitif, tumeur de plus de 4 cm [109].  

L’intérêt propre de la résection chirurgicale par rapport à la biopsie fait l’objet d’une 
étude randomisée en cours soutenue par un PHRC (Pr Cornu : Etude de Phase III 
évaluant l'efficacité de la chirurgie dans le traitement des gliomes malins 
supratentoriels pour les sujets de 70 ans et plus).
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En complément de la chirurgie ou de la biopsie, il peut être proposé pour les patients 
de plus de 70 ans, selon leur état général et neurologique :  

Soit le schéma de Stupp standard avec témozolomide et radiothérapie en 
schéma classique (60 Gy en 30 fractions) pour les patients âgés sélectionnés, en bon 
état général et neurocognitif.  

Une alternative est de contracter la radiothérapie (40 Gy en 15 fractions) avec le 
témozolomide concomitant et adjuvant qui donne des résultats satisfaisants en    
phase II [105]. 

• Soit une radiothérapie seule :  
Soit 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy qui se révèle plus efficace que les soins 
palliatifs [12],  
Soit 40.5 Gy en 15 fractions de 2.7 Gy ce qui parait équivalent en termes de 
résultat à 60 Gy en 30 fractions (ROA, 2004),  

• Soit du témozolomide seul : l’étude TAG a évalué en phase II une 
chimiothérapie par témozolomide dans le traitement des gliomes malins 
supratentoriels des sujets de 70 ans et plus, présentant un état fonctionnel 
altéré avec IK <70 (Gállego, 2011). La tolérance a été satisfaisante ; une 
amélioration des symptômes a été observée chez 33 % des patients. La survie 
semble prolongée par rapport à une série historique utilisant les seuls soins 
palliatifs.  

L'Etude Nordic Glioma a montré une survie équivalente entre radiothérapie versus 
chimiothérapie exclusive par témozolomide chez les patients de plus de 60 ans 
(Malstrom, 2012).  

Le statut MGMT peut aider à choisir entre la radiothérapie et le 
témozolomide. L’essai NOA-08 comparait la radiothérapie seule au témozolomide 
administré selon un protocole intensifié ; l’étude a montré que les patients méthylés 
tiraient bénéfice du témozolomide, alors que les patients non méthylés répondaient 
mieux à la radiothérapie (Wick, 2012).  
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Figure. 10 : Influence du gène MGMT sur l’efficacité du traitement par TMZ.
* L’inclusion dans l’essai EORTC 26062-22061(European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer) est recommandée pour les centres participant. Cet essai de 
phase III concerne les sujets de plus de 70 ans. Il randomise la radiothérapie accélérée 
seule (40 Gy en 15 fractions) contre la radiothérapie accélérée (40 Gy) associée au 
témozolomide concomitant et adjuvant. 

5.2. Traitement des récidives 
Malgré les progrès majeurs dans la prise en charge des patients atteints d’un 
glioblastome concernant l’analyse moléculaire des gliomes complémentant le 
diagnostic anatomopathologique, l’iconographie pré- et intraopératoire, les 
techniques chirurgicales et quelques nouveaux médicaments dont certains sont en 
phase d’essai clinique, les glioblastomes restent incurables. Après la chirurgie, la 
radiothérapie et la chimiothérapie, les cellules gliales tumorales infiltrantes situées en 
périphérie du bloc tumoral réséqué chirurgicalement donneront lieu à une récidive 
tumorale qui, dans 90 % des cas se développera dans une zone distante de moins de 
deux centimètres du foyer tumoral initial. A nos jours, aucun patient ne peut être 
guéri de ce cancer. 
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5.2.1 Récidive ou pseudo progression 

La récidive (progression tumorale vraie) doit être différenciée d'une                  
pseudo-progression (PP) qui survient de 1 à 12 semaines après une 
radiochimiothérapie avec témozolomide (jusqu'à 40 % de PP dans certaines séries). 
La pseudo-progression n'est pas de mauvais pronostic [96] [97] En cas de doute, une 
nouvelle IRM avec séquence de perfusion (perfusion en théorie non augmentée en cas 
de PP) peut être proposée après une corticothérapie.  

Compte tenu de la difficulté du diagnostic différentiel entre progression réelle et 
pseudo progression, il n’est pas recommandé d’inclure dans des essais thérapeutiques 
portant sur la récidive les patients dans les 12 semaines qui suivent la fin de la 
radiothérapie chez qui le diagnostic de pseudo-progression est possible [111] .  

La stratégie thérapeutique devant une récidive doit être discutée en RCP. 

5.2.2 Reprise neurochirurgicale 

Une reprise neurochirurgicale doit être discutée à chaque fois qu’une résection large 
peut être proposée et que l’état clinique le permet. La chirurgie semble bénéfique 
chez des patients sélectionnés (Lonjon, 2010). Un essai randomisé serait nécessaire 
pour apporter la preuve d’une efficacité de la reprise chirurgicale sur la survie globale 
par rapport à une prise en charge médicale exclusive. 

5.2.3 Insertion d’implants de carmustine 

L'insertion d'implants de carmustine (Gliadel®) est inscrite dans l’AMM en seconde 
ligne. Dans une étude randomisée portant sur 222 patients ayant bénéficié d’une 
réintervention, la survie médiane a été significativement plus longue pour les patients 
traités par le polymère chargé de carmustine (31 semaines) que pour les patients 
recevant le polymère chargé de placebo (23 semaines) (Brem, 1995). La tolérance 
était identique dans les deux groupes. Néanmoins, le bénéfice du Gliadel® en 
récidive n’est pas retenu par la méta-analyse Cochrane [100].

5.2.4 Ré-irradiation 

Une ré-irradiation peut être discutée, en conditions stéréotaxiques, en tenant compte 
de la dose déjà délivrée et du délai [116]. L’apport de la ré-irradiation par rapport à la 
prise en charge médicale exclusive mériterait d’être évalué par une étude randomisée. 
Les aspects techniques de la ré-irradiation devraient faire l'objet d'une recherche de 
consensus avant cette étude.  



Les glioblastomes 

149 

5.2.5 Chimiothérapie et traitements ciblés de 2ème ligne 

Pour les patients éligibles, l'inclusion dans les essais thérapeutiques (Annexe 2) est 
souhaitable. Les patients porteurs de tumeurs cérébrales peuvent participer aux essais 
de Phase I [111]  

Hors essais et si l'état général et le statut neurologique le permettent, on peut proposer 
un traitement de seconde ligne en reconnaissant qu’il n’y a pas de standard :  

Reprise du témozolomide s’il y a eu un intervalle libre entre l’arrêt du 
schéma adjuvant et la récidive :  

− Soit à dose standard = 150-200 mg/m2/j x 5 jours toutes les 4 semaines,  
Soit sous forme intensifiée. Ces schémas ont été proposés dans le but de saturer la 
MGMT et de limiter ainsi la résistance au témozolomide [113]. Cependant la preuve 
de leur efficacité supérieure au schéma standard n’a pas été apportée par une étude 
randomisée [112].

Témozolomide : 75-100 mg/m2/jour en semi-continu 21 jours sur 28. Le 
premier cycle doit être donné à 75 mg/m2/jour pendant 21 jours avec NFS 
hebdomadaires pour tester la tolérance hématologique.  
 Temozolomide = 150 mg/mcombs/jour de J1 à J7 et de J15 à J21. Reprise à 
J28. 
Temozolomide continu : 50 mg/m2/jour [114].

Bélustine, nitroso-urée en monothérapie per os : 130 mg/m2 à J1 :  

Une prise orale toutes les 6 semaines. Le taux de réponse est faible (environ 15 %). 
La toxicité hématologique cumulative est marquée, notamment sur les plaquettes. 
Une toxicité pulmonaire est redoutée (fibrose). L'effet sur la survie à 6 mois n'est pas 
démontré par rapport aux soins palliatifs.  

Carmustine IV (BICNU, BCNU)  

− Soit 30 mg/m2/j x 3 jours toutes les 6 semaines (EORTC). Le taux de réponse 
et l'impact sur la survie de cette nitroso-urée injectable sont les mêmes que  ceux de 
la Bélustine,  

− Soit 200 mg/m2 sur 1 heure par voie intraveineuse toutes les 6 semaines chez 
les sujet non prétraités, en attendant le retour des plaquettes et des leucocytes à un 
taux suffisant avant le deuxième cycle [107]. 

− Chez les sujets prétraités (Stupp par exemple), la posologie doit être réduite à 
150 mg/m2.  
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Une surveillance attentive de la fonction respiratoire est nécessaire compte tenu du 
risque de fibrose pulmonaire ; il ne faut pas dépasser une dose cumulée de             
1200 mg/m2.  

Fotémustine IV (Muphoran®) : nitroso-urée injectable 

Possède une AMM pour les tumeurs cérébrales. Elle a une toxicité hématologique 
comme les autres nitroso-urées. Elle peut être utilisée selon le schéma de l’AMM : 
100 mg/m2 à J1, J7 et J14 puis repos thérapeutique de 4-5 semaines puis entretien par 
100 mg/m2 toutes les 3 semaines. Il y a alors 20 % de survie sans progression à           
6 mois; la médiane de survie est de 6 mois [115]. Addeo (2011) [108] a proposé un 
autre schéma : fotémustine, 80 mg/m2 toutes les 2 semaines pendant 5 fois puis toutes 
les 4 semaines. Ce schéma semble induire moins de thrombopénies et pourrait être 
plus efficace avec une survie sans progression de  61 % à 6 mois et une médiane de 
survie à 11.1 mois mais ces résultats n’ont pas été reproduits par d’autres équipes.  

Schéma PCV : il est plus complexe à utiliser et son avantage en termes de 
survie par rapport aux nitroso-urées en monothérapie n'est pas démontré. Ce schéma 
n’est guère utilisé pour les récidives de GBM. Il est réservé aux gliomes de          
grade II et III. Un cycle toutes les 6 semaines peut être proposé. 

− Procarbazine : 60 mg/m2/jour per os de J8 à J21,  

− Bélustine (CCNU): 110 mg/m2 per os J1,  

− Vincristine : 1,4 mg/m2/jour (ne pas dépasser 2 mg) à J8 et J29.  

Carboplatine + étoposide : cette association produit de 20 à 30 % de 
réponses pour des gliomes de haut grade récidivants [90] mais son impact sur la 
survie sans progression et la survie globale n’est pas démontré.  

Carboplatine : AUC 5 ou 6 toutes les 4 semaines est utilisé seul par certaines 
équipes.  

Bevacizumab (Avastin®) : 10 mg/kg en IV sur 90 min tous les 15 jours. 

Cet anticorps monoclonal humanisé cible le VEGF circulant. Il permet d'obtenir de 
30 à 50 % de réponses chez les patients porteurs de GBM en rechute après 
radiochimiothérapie. La survie sans progression à 6 mois est de l’ordre de 40 % [16]. 
Ce taux élevé de réponses a été confirmé par une méta-analyse [5]. Le bevacizumab 
semble augmenter la survie sans progression à 6 mois par rapport aux nitroso-urées, 
mais peut-être pas la survie globale.  
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Le bevacizumab est généralement bien toléré. Une hémorragie intratumorale est la 
complication la plus redoutée (environ 3 %) ; la survenue de thromboses veineuses, 
avec ou sans embolie pulmonaire, est fréquente (10 %) mais n’empêche pas la 
poursuite du bevacizumab associé à une anticoagulation par héparine de bas poids 
moléculaire. La leuco-encéphalopathie postérieure est rare (< 1 %) et de diagnostic 
difficile dans le contexte de tumeur cérébrale. Les épistaxis sont fréquentes et 
généralement bénignes. Une hypertension artérielle (30 %) doit être dépistée et 
traitée. La recherche d’une protéinurie par bandelette urinaire est systématique avant 
chaque cure. L’administration de bevacizumab peut être poursuivie tant que la 
protéinurie ne dépasse pas 2 g/jour.  

L’évaluation de la réponse au bevacizumab est difficile car les réponses cliniques 
et en imagerie ne sont pas systématiquement corrélées. L’imagerie sous-estime 
l’infiltration tumorale qui n’est pas le siège d’une néo-angiogenèse. L’évaluation de 
la réponse globale doit être faite selon les critères cliniques et l’IRM.  

Les critères RECIST et RANO (Annexe 3) sont convergents à condition d’inclure la 
mesure du signal T2 FLAIR [13].  

Des mécanismes atypiques d’échappement thérapeutique et de rebond à l’arrêt du 
traitement par bevacizumab ont été décrits dans des études cliniques (Zuniaga, 2010) 
sans que ces phénomènes ne soient clairement compris sur le plan 
physiopathologique. Des études expérimentales suggèrent que les anti-angiogéniques 
entraineraient une majoration de l’hypoxie avec un effet paradoxal pouvant à terme 
favoriser l’invasion tumorale [104].  

Un exemple particulier de récidive a par ailleurs été décrit en imagerie dans les 
glioblastomes traités par bevacizumab, sous la forme d’une majoration de          
l’hypersignal FLAIR, associée à une dégradation clinique rapide et ne répondant pas 
aux traitements de sauvetage.  

L’association irinotécan/bevacizumab (Irinotécan 125 mg/m2 tous les 15 jours (si 
absence d’anticomitiaux inducteurs et 340 mg/m2  si anticomitiaux inducteurs) et 
bevacizumab 10 mg/kg tous les 15 jours) : N’apporte pas d’avantage en survie (survie 
sans progression à 6 mois de 35 à 50 % dans le cas des glioblastomes récurrents     
[50-51]) par rapport au bevacizumab seul (10 mg/kg tous les 15 jours) et parait plus 
mal tolérée, notamment sur le plan digestif [51]. 

L’Irinotécan est un cytotoxique dérivé de la camptotécine. C’est un inhibiteur de la 
topoisomérase I ; il traverse la barrière hématoencéphalique (BHE).  
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L’efficacité de l’irinotécan, lorsqu’il est associé à bevacizumab, serait améliorée par 
un effet synergique sur la mort des cellules endothéliales tumorales ou par 
augmentation de la délivrance intra tumorale de la chimiothérapie car le bevacizumab 
normalise la vascularisation tumorale [52]. Les associations d'autres molécules avec 
le bevacizumab n'ont pas fait leur preuve et ne doivent être réalisées que dans le cadre 
d'essais ou de registres.  

La prescription de bevacizumab doit être discutée en Réunion de Concertation 
Pluridisciplinaire (RCP), en cas d'absence d'alternative thérapeutique, en 
l'argumentant dans le dossier du patient, en se basant sur les référentiels des sociétés 
savantes nationale et internationales, et sur les publications des revues internationales 
à comité de lecture. Le rapport bénéfice/risque doit être régulièrement évalué et la 
poursuite du traitement discutée en RCP.  

5.3. Traitements symptomatiques 
A côté de la prise en charge oncologique, les complications liées à la présence de la 
tumeur elle-même doivent être traitées. 

5.3.1 Comitialité :  

Un tiers des patients atteints de tumeurs supratentorielles présentent des crises 
d’épilepsie. 

Ces crises sont le plus souvent initialement partielles mais une généralisation est 
possible. Elles touchent 50% des patients lors de l’évolution de la pathologie. Un 
déficit postcritique focal et parfois prolongé est fréquent. L’utilisation 
d’antiépileptiques est recommandée après la première crise comitiale. Les 
antiépileptiques semblent plus efficaces pour éviter les généralisations que pour 
supprimer les crises focales. 

5.3.2 Hypertension intracrânienne :  

L’hypertension intracrânienne est l’ensemble des signes et symptômes traduisant 
l’augmentation de la pression à l’intérieur de la boite crânienne.  

Dans les glioblastomes, la cause de cette hypertension est une augmentation de la 
masse cérébrale (œdème, processus expansif intracérébral). Ce syndrome se traduit 
par des céphalées et des vomissements. 

Les œdèmes perilésionnels sont traités par corticoïdes. Ces traitements agissent en 
réduisant la perméabilité vasculaire qu'ils diminuent par leur action anti 
inflammatoire.  
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On utilise par conséquent parmi les trois types de corticoïdes, les glucocorticoïdes. 
Les glucocorticoïdes les plus utilisés en France sont, per os, la prednisolone, la 
prednisone et par voie injectable, la méthylprednisolone. En général, per os 1 à 1,5 
mg /kg et par jour pour la prednisolone et la prednisone. Dans les cas plus sévères par 
voie intraveineuse, la méthylprednisolone peut être utilisée à des doses de 3 à 5 
mg/kg soit 120 à 360 mg par jour. La réponse clinique se produit dès la sixième 
heure. Elle est fonction du type histologique de la tumeur, qui est lié à la densité de 
récepteurs aux glucocorticoïdes sur les cellules tumorales, et de la taille de l'œdème 
lui-même fonction de la vitesse de croissance et du degré de malignité. Les 
métastases donnent souvent des réponses rapides et spectaculaires. 

Le mannitol est à éviter sauf dans les situations temporaires d’urgence. Il agit en 
diminuant le contenu cérébral en eau par l'augmentation de l'osmolarité et en 
réduisant la viscosité plasmatique ce qui entraîne une vasoconstriction cérébrale 
compensatoire si les mécanismes d'autorégulation sont encore préservés. Le mannitol 
diminuerait aussi la sécrétion et le volume du LCR. Le mannitol est généralement 
prescrit à la dose de 0,5 à 2 g/kg par voie intraveineuse pendant 15 minutes suivi par 
des bolus de 25 grammes dès que la pression intracrânienne remonte. Il faut tenir 
compte des effets secondaires possibles (insuffisance rénale, déshydratation, effet 
rebond...).Le furosémide associé aux corticoïdes classiques améliorerait l'action                      
anti-œdémateuse. Il augmenterait et prolongerait l'effet du mannitol. 

5.3.3 Les troubles veineux périphériques : 

La thromboprophylaxie par des anticoagulants n’est pas systématique malgré le 
risque important d’accidents thromboemboliques. Cependant chez les patients à 
risque un traitement est mis en route. Lorsque ces évènements se produisent des 
anticoagulants efficaces sont utilisés. 

Malgré les premières données prometteuses [17] sur l’utilisation des produits 
innovants dans le traitement des GBM et particulièrement la chirurgie guidée et les 
antiangiogéniques, de plus amples études sont nécessaires pour clarifier les effets de 
ces agents utilisés seuls ou en association avec des chimiothérapies conventionnelles. 

Le but de ce travail de thèse sera d’établir rétrospectivement une base de données sur 
les patients pris en charge en situation de récidive de GBM. Une description précise 
de la population, de la prise en charge initiale et des traitements appliqués lors de 
progression clinico-radiologique. La place du bevacizumab sera plus précisément 
étudiée et nous tenterons d’apporter des éléments de réponse concernant l’impact de 
cet inhibiteur de l’angiogénèse sur le devenir des patients. 



Étude Pharmaco-épidemiologique 

154 

CHAPITRE 2: ÉTUDE PHARMACO-
ÉPIDEMIOLOGIQUE 

1. RATIONNEL DE L’ÉTUDE

Les gliomes de haut grade, représentés principalement par les glioblastomes 
multiformes (GBM), sont rares mais redoutables en terme de pronostic. Même si la 
prise en charge initiale est bien codifiée, l’efficacité d’une radio-chimiothérapie 
concomitante n’est reconnue que chez une certaine partie de la population : les 
patients de moins de 70 ans et qui possèdent un promoteur enzymatique méthylé. 

Malgré les avancées récentes dans le traitement initial des GBM, les récidives sont 
inéluctables. Ces récidives obligent les équipes à se tourner vers d’autres stratégies 
thérapeutiques. A ce jour, aucun traitement standard n’a encore été défini en 2ème

ligne. Une seconde chirurgie, une réirradiation ou une 2ème chimiothérapie sont autant 
d’options possibles pour tenter de traiter la progression de la maladie. 

Parmi les chimiothérapies de 2ème ligne, les protocoles proposés sont nombreux. Il 
peut s’agir d’antinéoplasiques conventionnels tels que les nitrosourées, les sels de 
platines ou encore la réintroduction de TMZ. Il peut s’agir aussi de nouveaux agents 
thérapeutiques comme les inhibiteurs de la néo-angiogénèse tels que le bevacizumab. 

Le traitement des glioblastomes requiert une approche pluridisciplinaire car malgré 
l’arsenal thérapeutique associant progrès de la chirurgie, de l’iconographie et ceux de 
la recherche, ce cancer reste incurable et progresse dans les 6 mois qui suivent son 
diagnostic.  

Les recommandations actuelles pour le traitement des patients atteints d’un 
glioblastome préconisent une résection chirurgicale maximale de leur tumeur suivie 
d’une radiothérapie associée à un traitement concomitant et adjuvant de 
chimiothérapie avec l’agent alkylant témozolomide. Le mécanisme d’action du 
témozolomide est complexe et une chimiorésistance peut être observée chez la 
plupart des patients. 
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Selon la stratégie thérapeutique mise en place au moment des différentes récidives, 
nous analyserons les survies globales et les survies sans progression de même que 
l’impact sur la vie quotidienne des patients (effets indésirables, indice de Karnofsky) 
et les coûts correspondants.   

Enfin, nous nous intéresserons à l’influence d’autres critères (prise en charge initiale, 
l’âge au moment du diagnostic, etc.) sur le pronostic vital. De plus, rares sont les 
études médico- économiques qui analysent l’algorithme  exact ou les meilleures 
associations pour améliorer le pronostic et la survie chez les patients atteints de 
glioblastome. 

Pour cela, nous avons realisé deux études : la 1ère a reporté les changements survenus 
dans le traitement du GB sur la période 2004 et 2008 [17], et la 2ème a comparé cette 
étude sur une nouvelle période (année 2011) et  nous avons analysé  les changements 
survenus au cours de ces 10 dernières années. 

2. PATIENTS ET MÉTHODES

2.1. Type de l’étude 
Il s’agit d’une étude pharmaco-épidémiologique, prospective, de cohorte, comportant 
une évaluation médico-économique de type coût-efficacité réalisée à l’hôpital 
universitaire Pierre Wertheimer (Lyon, France). 

La prise en charge thérapeutique a été décrite en étudiant les différentes 
caractéristiques des lignes de traitement reçues par les patients. Une ligne de 
traitement a été définie comme un traitement oncologique reçu par le patient pour un 
stade de la maladie, incluant pour la prise en charge du GBM, la chirurgie, la 
radiothérapie et les traitements par chimiothérapies. 

Le critère d’efficacité clinique principal retenu ici a été la survie globale. Elle a été 
définie comme l’intervalle entre la date de diagnostic de la maladie et le décès, quelle 
qu’en soit la cause. Les résultats de l’étude de Ducray et al ont été utilisés pour 
documenter l’efficacité des trois périodes étudiées. Pour les patients en vie dans 
l’étude précédemment citée et toujours vivants à la date de cette étude, les données 
médico-économiques ont été actualisées avec une date de fin de suivi (DDN) fixée à 
Mars 2015. 
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Les coûts ont été analysés selon la perspective de l’Assurance Maladie dans un 
contexte de remboursement des prestations sanitaires, le GBM étant une pathologie 
figurant parmi la liste des Affections de Longues Durées (ALD) prises en charge à 
100% par l’Assurance Maladie [53]. 

Les coûts inclus dans le cadre de cette étude ont été : 

• Les  coûts  directs  médicaux,  représentant  les  coûts  directement  
imputables  à  la pathologie et à sa prise en charge thérapeutique en milieu 
hospitalier et ambulatoire, à l’exception des consommations médicamenteuses 
correspondant à la médication concomitante (sétrons, corticoïdes, 
antiépileptiques,…). 

• Les coûts directs non médicaux; en se limitant aux coûts des transports 
sanitaires. 

Les coûts indirects ou non directement liés à la maladie, qui correspondent aux 
arrêts de travail et perte de productivité, et les coûts intangibles, non monétaires, qui 
correspondent à l’évaluation du patient sur son état de bien-être, ont été exclus de 
l’étude, en raison de leur fréquente absence dans les dossiers médicaux et de la 
difficulté de leur valorisation. 

Compte tenu de la méthodologie de l’étude, il n’a pas été retenu d’actualisation des 
coûts. 

2.2. Sélection des patients  
Les patients sélectionnés étaient les patients : 

a. Ayant   eu   un   diagnostic   d’un   GBM primaire (de novo)  
histologiquement   prouvé   à   l’hôpital neurologique. 

b. Etant éligibles à un traitement par radiothérapie en 1ère  ligne après la 
chirurgie initiale, quelles qu’en soient les modalités de réalisation 
(radiothérapie seule, radiochimiothérapie concomitante, radiothérapie suivie 
d’une chimiothérapie adjuvante).  

c. Durant la période : du 1er janvier 2004 au 31 décembre 2004 (période 1) ou 
du 1

er

janvier 2008 au 31 décembre 2008 (période 2) ou du 1er janvier 2011 au 
31 décembre 2011 (période 3). 
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Les patients non sélectionnés étaient les patients ayant eu un gliome de bas grade ou 
une chirurgie antérieure pour un gliome et les glioblastomes secondaires n’étaient pas 
selectionnés étant donné qu’ils représentent une entité moléculaire différente avec un 
meilleur pronostic. Certains patients ont été exclus en raison de données manquantes. 

2.3. Source d’information 

Une base de données rétrospective issue de l’étude de Ducray et al. a été utilisée pour 
le volet médical. Les caractéristiques cliniques de chaque patient y étaient recensées 
(sexe, année du diagnostic, âge et KPS au diagnostic, état à la DDN), ainsi que le 
descriptif de la prise en charge oncologique reçue (date et type de la chirurgie initiale, 
date et type des traitements reçus en situation adjuvante et dans les récidives) 
(Annexe 5). Ces données ont été actualisées en consultant les dossiers médicaux 
disponibles sur les deux principaux sites de prise en charge des GBM pour la région 
Rhône-Alpes : l’hôpital neurologique et le Centre régional de lutte contre le cancer 
Léon Bérard (Lyon, France). 

2.4. Mesure des coûts 

2.4.1 Identification et quantification des ressources médicales consommées 

Pour le volet médico-économique, les différentes ressources considérées étaient : 

• Les séjours en hospitalisation conventionnelle : Médecine-Chirurgie-
Obstétrique (MCO) et Soins de Suite et de Réadaptation (SSR). 

• Les séjours en Hospitalisation à Domicile (HAD).  
• Les chimiothérapies  facturées  en  sus  des  GHS  (bevacizumab,  fotémustine  

et carmustine implants). 
• Le témozolomide dispensé en rétrocession. 
• Les consultations médicales externes pour suivi de prise en charge (à 

l’exception des consultations de médecine générale). 
• Les  examens  de  radiologie  et  de  laboratoire  effectués  en  dehors  du  

cadre  de l’hospitalisation. 
• Les transports sanitaires. 

La nature et le nombre des séjours hospitaliers en MCO et en HAD (dates d’entrée et 
de sortie, Groupes Homogènes de Malades (GHM), GHS, Groupes Homogènes de 
Tarifs (GHT), diagnostic principal et associés) ont été obtenus auprès des 
Départements d’information médicale, issus de 10 établissements publics de la région 
Rhône-Alpes au sein desquels les patients ont séjourné.  
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Les séjours hospitaliers en SSR (date, nombre et type d’établissement) ont été 
recueillis dans les dossiers médicaux. 

La fréquence des autres ressources consommées a été estimée après avis de 2 experts 
spécialisés dans la prise en charge des GBM de la façon suivante : 

• 1 consultation oncologique tous les 2 mois après le diagnostic. 
• 1 consultation neurochirurgicale à 2,5 mois et à 1 an après la chirurgie. 
• 1 consultation avec le radiothérapeute avant et une fois par semaine pendant la 

radiothérapie puis 1 consultation par an en systématique jusqu’au décès. 
• 1 IRM effectuée en dehors du cadre de l’hospitalisation tous les 3 mois. 
• Numération  Formule  Plaquettaire  (NFP)  toutes  les  semaines  pendant  la 

radiothérapie puis 1 NFP toutes les deux semaines pendant la chimiothérapie. 
• La consommation des transports sanitaires a été estimée en considérant que 

90% des patients étaient susceptibles de bénéficier d’un remboursement de 
leurs frais de déplacements au titre de leur ALD. Un trajet aller-retour de      
60 km a été comptabilisé à chaque hospitalisation ou consultation. 

• Le coût des tests de biomarqueurs moléculaires n’était pas pris en 
considération car il n’était pas remboursé durant la période de notre étude. 

En cas de données non enregistrées dans le dossier médical pour les consommations 
de chimiothérapies ou de données manquantes pour les séjours hospitaliers, ces 
données ont été estimées en fonction des ressources moyennes consommées chez les 
autres patients. 

2.4.2 Valorisation économique des ressources médicales consommées 

Les consommations des ressources ont été valorisées sur la base des tarifs de l’année 
2014, choisie comme année de référence pour comparer les prises en charge 
thérapeutiques des 3 périodes (1, 2 et 3). 

Les tarifs utilisés pour valoriser les principales ressources consommées sont présentés 
dans les tableaux 1 et 2. Le détail des valorisations des séjours en MCO est présenté 
dans l’annexe 5. 

Chaque hospitalisation en MCO a été associée à un GHM, qui lui-même a été 
associé à un coût comportant une part fixe et une part variable dépendant du nombre 
de jours d’hospitalisation. Ces séjours ont été valorisés à partir des tarifs des GHS 
pour les établissements publics publiés dans l’arrêté du 28 février 2012 du Journal 
Officiel, en tenant compte de la durée des séjours et des possibles suppléments 
journaliers en cas de passage en réanimation ou en soins intensifs [54]. 
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La correspondance entre les anciens GHM et les GHM actuels a été basée sur les 
évolutions suivantes : introduction de la notion de racine de GHM et de quatre 
niveaux de sévérité, en remplacement des GHM « sans Complications ou Morbidités 
Associées (CMA) » et « avec CMA » qui ont disparu depuis 2009. Les 
correspondances suivantes ont été effectuées pour notre étude : 

• Le tarif du GHM « sans CMA » correspond au tarif du GHM actuel de   
niveau 1. 

• Le tarif du GHM « avec CMA » correspond au coût moyen pondéré des GHM 
actuels des niveaux 2, 3 et 4. 

La pondération a été calculée à partir du nombre de séjours de l’Etude Nationale de 
Coûts à méthodologie Commune (ENCC) portant sur l’année 2010 pour chaque 
GHM disponible selon la classification v11d [55]. Les bornes hautes et basses 
choisies sont les bornes du GHM du niveau le plus faible pris en compte pour le 
calcul. Pour les GHM dont les libellés ne contiennent pas de mention CMA, un coût 
moyen pondéré a été calculé à partir des 4 niveaux des GHM actuels. Cette méthode 
de valorisation des coûts a été utilisée et appliquée pour tous les séjours hospitaliers 
en MCO. 
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Tableau. 1 : Tarifs utilisés pour la valorisation des GHM les plus fréquemment observés chez les 
patients traités pour un GBM (tarifs pour l'année 2014).

GHM 
(racine)

Libellé
(racine)

Tarifs* des GHS en 2014
(€)

Chirurgie
01C04 Craniotomie en dehors de tout traumatisme, âge supérieur à 17 ans 5 578 - 13 100** 

Radiothérapie

28Z20Z Préparations à une irradiation externe avec une dosimétrie 
tridimensionnelle avec HDV 998 

28Z18Z Radiothérapie conformationelle avec modulation d’intensité, en 
Séances 181

17K04 Autres irradiations 3 135

Chimiothérapie

28Z07Z Chimiothérapie pour tumeur, en séances 396

17M06 Chimiothérapie pour autre tumeur 2 303 - 3 797** 

17M06T Chimiothérapie pour autre tumeur, très courte durée 870

Affections du système nerveux

01M26 Tumeurs malignes du système nerveux 2 687 - 7 225** 

01M26T Tumeurs malignes du système nerveux, très courte durée 612

01M25 Epilepsie, âge supérieur à 17 ans 1 511 - 3 692** 

01M25T Epilepsie, âge supérieur à 17 ans, très courte durée 625

Soins palliatifs

23Z02Z Soins palliatifs, avec ou sans acte 4 123 - 6 184** 

Suppléments journaliers

STF Supplément soins intensifs 324.11
11REA Supplément réanimation 648.23

RAP Supplément radiothérapie 70.38

*   : Tarifs calculés sur la base des tarifs officiels des GHS publiés pour l’année 2014. 
** : Valeurs minimales et maximales selon le niveau de sévérité des patients. 
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• Les séjours HAD ont été valorisés à partir des tarifs des GHT publiés dans 
le même arrêté du Journal Officiel [54]. 

Pour les patients dont les données du Programme de Médicalisation des Systèmes 
d’Information (PMSI) n’étaient pas disponibles, leurs hospitalisations (MCO et 
HAD) ont été valorisées par la valeur moyenne des données issues du PMSI pour les 
autres patients. 

• Les séjours SSR ont été valorisés à partir des coûts journaliers moyens 
décrits dans le rapport de la Sécurité Sociale publiée par la Cour des Comptes en 
2014 [56]. 

• Les chimiothérapies ont été valorisées à partir des tarifs officiels de 
remboursement publiés au Journal Officiel [57-59]. Cette valorisation a été fonction 
de la dose exacte reçue par le patient pour chaque produit et chaque ligne de 
chimiothérapie. Pour le témozolomide rétrocédé, ce tarif a été majoré d’une marge 
forfaitaire par ligne de prescription de 22 € TTC. 

• Les consultations de médecine ont été valorisées à partir du tarif d’une 
consultation de médecin spécialiste issu de la Nomenclature Générale des Actes 
Professionnels (NGAP). 

• Les actes de radiologie (IRM) réalisés en ville ont été valorisés à partir 
des tarifs de la Classification commune des actes médicaux. 

• Les actes de biologie médicale (NFP) ont été valorisés à partir des tarifs de la 
Nomenclature des actes de biologie médicale. 

• Les coûts des transports sanitaires ont été estimés en tenant compte des 
différents modes de transports utilisés (données issues de la Caisse nationale de 
l'Assurance Maladie des travailleurs salariés en 2010 [56]), et de la distance        
aller-retour moyenne retenue de 60 km, entre le domicile du patient et l’établissement 
de soins. 
Le coût total de la prise en charge du GBM, du diagnostic jusqu’au décès ou à la 
DDN, a été estimé pour chaque patient en multipliant les consommations de soins par 
les coûts unitaires correspondants. 

La fin de la collecte des données a été en Mars 2015. 
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Tableau. 2 : Tarifs unitaires des consommations de soins hors séjours hospitaliers en MCO (tarifs 
pour l'année 2014). 

Coûts unitaire TTC en 2014(€)
Chimiothérapies

Témozolomide (mg)                     0,87

Bevacizumab (mg)                     2,51

Fotémustine (mg) 2,56

Carmustine implants (unité) 1149

Radiologie – IRM                    142

Biologie – NFP                    7.83

Consultations                    25

Transports – Trajet aller/retour                    109.35

Séjours SSR (journée) 

SSR publics ou ESPIC*                    247

SSR privés                    247

Séjours HAD

du GHT 3 au GHT 30 (journée) de 86 à 519 

*ESPIC : Etablissements de santé privés d’intérêt collectif. 

2.5. Analyse statistique 
Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages. La 
comparaison de ces variables a été effectuée par un test du Chi-deux ou un test exact 
de Fisher si les conditions d’application du Chi-deux n’étaient pas vérifiées. 

Les  variables  quantitatives  (incluant  les  données  économiques)  ont  été  décrites  
par  la moyenne ± l’écart-type. Après réalisation d’un test de normalité de la 
distribution (test de Kolmogorov-Smirnov), la comparaison a été effectuée avec le 
test paramétrique T de Student ou le test non paramétrique U de Mann-Whitney. 

La survie a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier, puis comparée à l’aide d’un 
test du Logrank. Le seuil p retenu pour rejeter ou non l’hypothèse nulle pour 
l’ensemble des tests statistiques était de 0,05. Les analyses ont été réalisées à l’aide 
du logiciel SPSS Software, version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). 
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3. RESULTATS

3.1. Population 

Au total, 179 patients ont été sélectionnés et analysés : 49 patients pour la période 1, 
73 patients pour la période 2  et 97 patients pour la période 3 sur la base des critères 
de sélection de notre étude.  De ces 97 patients (54%), 2 ont été exclus à cause du       
« non-suivi » thérapeutique.  

A la fin de l’étude, 22 patients sont toujours en vie (2 dans le groupe 1, 5 dans le 
groupe 2 et 15 dans le groupe 3). 

Les caractéristiques cliniques ont été similaires entre les trois groupes (tableau 3). Il 
n’y a pas eu de différence concernant l’âge (âge médian de 61 ans), la répartition 
homme/femme (sexe-ratio de 1,8), le score KPS au diagnostic (médiane de 80%), ni 
la localisation tumorale (prédominance d’une lésion unilatérale).   

La médiane de survie du début du diagnostic au décès (ou à la date des dernières 
nouvelles) était de 10 mois dans le groupe 1, 17 mois dans le groupe 2 et 17.5 mois 
dans le groupe 3 (p2011vs2004<0.05; p2011vs2008=NS) (figure 10). 

Tableau. 3 : Caractéristiques cliniques des patients. 

Groupe 1  
(2004) N = 49 

Groupe 2  
(2008) N = 73 

Groupe 3  
(2011) N=95 

P 

2011 vs 2004 2011 vs 2008 2004 vs 2008 

Age (année) 60.2±11.0 59.9±11.0 59.2±10.7 NS               NS               NS 

Sexe-ratio (H/F) 32/17  (65%/35%) 46/27  (63%/37%) 62/33  (65%/35%) NS               NS               NS 
Localisation 

tumorale   

Droite 26 (53%) 37 (51%) 41 (43%) 

NS               NS               NS 
Gauche 21 (43%) 35 (48%) 49 (52%) 

Bilatérale 0 (0%) 1 (1%) 5 (5%) 

Inconnue 2 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 
KPS (%) 82.4 ±15.7  81.1±12.1       77±14.3 NS               NS               NS 
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3.2. Prise en charge oncologique 
La prise en charge oncologique est détaillée dans les tableaux 5 et 6. 
La proportion de patients ayant bénéficié d’une biopsie, une exérèse partielle ou une 
exérèse macroscopiquement complète a été comparable sur les trois périodes  
(tableau 4). Le nombre de chirurgie guidée par la fluorescence est marqué sur la 
période 3 (p < 0.05). 

Tableau. 4 : Type de chirurgie. 

N=217 
Groupe 1 

N = 49 

Groupe 2 

N = 73 

Groupe 3 

N = 95 
*p1vsp3 **p2vsp3 ***p1vsp2 

Biopsie 
Exérèse Complète  
Exérèse Subtotale 
Exérèse Partielle  

18 (37%) 
19 (39%) 
9 (18%) 
3 (6%) 

41 (56%) 
15 (21%) 
14 (19%) 

3 (4%) 

47 (50%) 
44 (46%) 

4 (4%) 
0 (0%) 

<0.05 <0.05 NS 

Nombre de chirurgies 
guidées par la 
fluorescence (%) 

0 (0%) 4(5.5%) 19(20%)**** <0.05 <0.05 <0.05 

*2004/2011      **2008/2011        ***2004/2008       **** 4 parmi eux: exérèse subtotale 

Tableau. 5 : Prise en charge oncologique reçue par les patients.

Groupe 1 
(2004) 

N(%) = 49

Groupe 2 
(2008) 

N(%) = 73

Groupe 3 
(2011) 

N(%)=95

Pa

2011 vs 2004 2011 vs 20082004 vs 2008 
Traitement adjuvant      

     Radiothérapie seule  17 (34%) 17 (23%) 11 (12%) 
<0.05       <0.05            <0.05      Radiochimiothérapie   19 (39%) 52 (71%) 79 (83%) 

     Radiothérapie puis chimiothérapie adjuvante 13 (27%) 4 (6%) 5 (5%) 

Types de traitements reçus à la récidive      
    Chimiothérapie 25 (51%) 45 (62%) 58 (61%) <0.05       NS                NS 
    Reprise(s) chirurgicale(s) pour exérèse +/- 

implants de carmustine *  6 (12%) 5 (7%) 4 (4%) <0.05       NS                NS 

    Ré-irradiation  1 (2%) 0 (0%) 1 (1%) NS       NS                NS 

    Abstinence 22 (45%) 24 (30%) 27 (28%) <0.05       NS                NS 
Nombre de patients ayant beneficié d’une 
chimiothérapie selon le stade de la maladie      

     Situation adjuvante 32(65%) 54 (74%) 88 (91%) <0.05      NS               NS 

     1ère récidive 16(33%) 43 (59%) 57 (59%) <0.05     <0.05           <0.05 

     2ème récidive 5(10%) 20(27%) 32 (33%) <0.05     <0.05           <0.05 

     3ème récidive et plus 2(4%) 7(10%) 9 (9%) <0.05      NS               NS 
NS : test non significatif avec seuil à 5%. 
a  Test de Student ou test non paramétrique selon la distribution.
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3.2.1 Prise en charge en situation adjuvante 

Au moment du diagnostic, le pourcentage des patients ayant subi une résection 
chirurgicale vs ceux qui ont subi une biopsie stéréotaxique était stable avec le temps. 
Parmi les patients qui ont réalisé une exérèse, la chirurgie guidée par la fluorescence 
(avec le 5-Amino Levulinic Acid (5-ALA))  était plus utilisée dans la période 3 par 
rapport aux autres périodes (0% des patients en 2004, 12.5% en 2008, 39.5% en 
2011) (tableau 4). La proportion de la résection chirurgicale complète était de 91% en 
2011. 
Après la chirurgie initiale, les patients de la période 2 et 3 ont reçu presque deux fois 
plus de radiochimiothérapie (83% vs 71% vs 39%, respectivement (p2011vs2004<0.05; 
p2011vs2008<0.05)   et comparativement presque cinq fois moins de radiothérapie suivie 
d’une chimiothérapie adjuvante (5% vs 6% vs 27% [du groupe 3 au groupe 1 
respectivement (p2011vs2004<0.05; p2011vs2008<0.05)]. 
Le pourcentage de patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante a été 
comparable sur les trois périodes (91% vs 74% vs 65% [du groupe 3 au groupe 1 
respectivement (p2011vs2004<0.05; p2011vs2008=NS)]. 

3.2.2 Prise en charge de la recidive 

Les patients de la période 2 et 3 ont reçu plus de lignes de traitement que ceux de la 
période 1 (1.0 vs 1.0 vs 0.5 respectivement (p2011vs2004<0.05; p2011vs2008=NS))    
(tableau 6). Cette observation est corrélée à une augmentation du nombre de lignes de 
chimiothérapies reçues sur la même période. Les autres types de prise en charge 
(reprise chirurgicale avec ou sans  pose  d’implants  de  carmustine  et  la                  
ré-irradiation)  n’ont  concerné  qu’une  faible proportion de patients dans les 
cohortes. 
51% des patients de la période 1, 62% pour la période 2 et 61% pour la période 3 ont 
reçu au moins une ligne de chimiothérapie à la récidive (tableau 5). Le nombre de 
patients ayant reçu une chimiothérapie pour les 1ère et 2ème récidives a été supérieur 
dans les périodes 3 et 2 (59% vs 59% vs 33%, [du groupe 3 au groupe 1 
respectivement (p2011vs2004<0.05; p2011vs2008<0.05)]  et 33% vs 27% vs 10%, [du 
groupe 3 au groupe 1 respectivement (p2011vs2004<0.05; p2011vs2008=NS)] pour la       
2ème récidive). 
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Tableau. 6 : Ressources consommées par patient.

Groupe 1  

(2004) N = 49

Groupe 2  

(2008) N = 73 

Groupe 3  

(2011) N=95 
P  

2011 vs 2004 2011 vs 2008   2004 vs 2008 

Type de chimiothérapie  
(toutes lignes confondues*) 
     Temozolomide 27 (55%) 60 (82%) 92 (95%) <0.05       <0.05             <0.05 

     Bevacizumab  3 (6%) 35 (48%) 56 (58%) <0.05       <0.05             <0.05 

+ irinotecan 3 (6%) 31 (42%) 38 (40%) <0.05       NS                 <0.05 

+ belustine 0 0% 0 (0%) 9 (9%) <0.05       <0.05              NS 

     Fotemustine 9 (18%) 6 (8%) 8 (8%) NS       NS                  NS 

     PCV** 8 (16%) 4 (6%) 7 (7%) NS      <0.05              <0.05         

     Autres  5 (10%) 3 (4%) 8 (8%) NS       NS                  NS 
Nombre de lignes de 
chimiothérapie (toutes lignes 
confondues*) 

0.5 ± 0.8 1.03 ± 0.971 1.04 ± 1.01 <0.05       NS                 <0.05 

Séances pour chimiothérapie 
(nombre) 2.8 ± 6.5 6.3 ± 8.3 8 ± 12.2 <0.05       NS                 <0.05 

Consommation des 
chimiothérapies (mg)      

Temozolomide 4 807 ± 5 851 12 089 ± 
11135 

13 552 ± 
7705 <0.05       NS                <0.05 

Bevacizumab 535 ± 2 488 4 098 ± 6 147 4 585 ± 6508 <0.05       NS                 <0.05 
Fotemustine 169 ± 385 42 ± 149 46 ± 183 <0.05       NS                  NS 
Gliadel (implants de Carmustine ) 0.1 ± 0.3 0.03 ± 0.16 0.07 ± 0.53 NS       NS                  NS 

*C’est le nombre de lignes reçues après recurrence ou progression 
** Procarbazine–Lomustine–Vincristine. 

Les différentes associations de chimiothérapie sont présentées, toutes lignes 
confondues, dans le tableau 6. Les patients dans les groupes 2 et 3 ont reçu plus 
fréquemment le PCV (27%) ou le TMZ (33%) et, dans le groupe 3, une grande 
proportion des patients a reçu le bevacizumab (83% bevacizumab dont 66% associé à 
l’irinotecan). On remarque aussi un plus grand nombre de patients qui ont reçu la 
belustine associée au bevacizumab dans la période 2011 (9% dans le  groupe 3 vs 0% 
dans les groupes 1 et 2). 
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Figure. 11 : Chimiothérapies systémiques reçues à la 1ère récidive. TMZ : Témozolomide, BEV : 
Bevacizumab, FOT : Fotémustine, PCV : Procarbazine-Lomustine-Vincristine.
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A la deuxième récidive, le bevacizumab a été utilisé chez 66% des patients 
(N=32) traités de la période 3 (parmi eux, 2 patients l’ont reçu en association avec 
du témozolomide ,7 avec la belustine, 4 avec l’irinotecan, 3 avec la fotemustine et 5 
bevacizumab seul) ; de la période 2, le bevacizumab a été utilisé chez 40% des 
patients (N=15), dont 2 associé à l’irinotecan, 3 avec le témozolomide et un 
seul. 

Figure. 12 : Chimiothérapies systémiques reçues à la 2ème récidive. TMZ : Témozolomide, BEV : 
Bevacizumab, FOT : Fotémustine, PCV : Procarbazine-Lomustine-Vincristine. 
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3.3. Données de survie 
A la DDN, 47 patients (96%) de la période 1, 68 patients (93%) de la période 2  et    
80 patients (84%) de la période 3 étaient décédés.  Les  courbes  de  survie  ont  été 
présentées dans la figure 10. La survie globale des patients de la période 3 a été 
légèrement supérieure à celle de la période 2 mais significative par rapport à la 
période 1.  La médiane de survie globale était de 17,5 mois pour la période 3,         
17,0 mois pour la période 2, et de 10,0 mois pour la période 1(p2011vs2004<0.05; 
p2011vs2008=NS). 

Figure. 13 : Courbe de survie dans les 3 périodes. SG = Survie Globale 

3.4. Analyse des coûts 

3.4.1 Ressources médicales consommées 

Les ressources consommées ont été détaillées par grand poste de dépenses dans le 
tableau 7. 
Les patients de la période 2 et 3 ont eu en moyenne plus de séjours hospitaliers que 
ceux de la période 1 (42 séjours hospitaliers vs 41 séjours hospitaliers, vs 32 séjours 
hospitaliers [du groupe 3 au groupe 1 respectivement (p2011vs2004<0.05; 
p2011vs2008=NS)], mais le nombre de jours d’hospitalisation par patient et par période a 
été identique avec une moyenne de 118 jours pour les 2 périodes (1 et 2) et de 140 j 
pour la période 3 (p2011vs2004 NS; p2011vs2008=NS). 

               Groupe 1, SG = 10 mois
 Groupe 2, SG = 17 mois
         Groupe 3, SG = 17.5 mois 
                                   
                                  

                                  p (log rank)2008 vs 2004  <0.05 
                                  p (log rank) 2011 vs 2004 <0.05 
                                  p (log rank) 2011 vs 2008 NS 
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La durée des séjours pour chirurgie a été plus courte de presque 7 jours pour la 
période 2  et de 10 jours pour la période 3 [du groupe 1 au groupe 3 (22 jours vs      
15 jours vs 11 jours respectivement, (p2011vs2004 <0.05; p2011vs2008<0.05)]. 

Les patients des trois cohortes ont reçu en moyenne 28 séances de radiothérapie. Pour 
les périodes 2 et 3, les séances de radiothérapie ont été plus souvent faites en 
ambulatoire [du groupe 1 au groupe 3  (17 séances vs 23 séances vs 26 séances  
(p2011vs2004 <0.05; p2011vs2008=0.05)]. 

Le nombre moyen de séances pour chimiothérapies a été plus élevé sur les périodes 2 
et 3 [du groupe 3 au groupe 1 respectivement [8 séances vs 6 séances vs 3 séances 
(p2011vs2004 <0.05; p2011vs2008=0.05)] alors que la durée moyenne du séjour pour 
chimiothérapies a été comparable. 

Les autres séjours en MCO ont représenté en moyenne 44, 38 jours et 34 jours pour 
les périodes 1,2 et 3 respectivement. Ces séjours ont inclus tous les séjours 
neurologiques pour suivi de prise en charge ou pour effets indésirables, dus à la 
progression de la maladie ou aux traitements oncologiques, ainsi que les séjours pour 
soins palliatifs également effectués en MCO. 

La durée moyenne des séjours en HAD et en SSR a été aussi comparable entre les 
trois périodes. 

Les consommations moyennes en chimiothérapies systémiques ont fortement 
augmenté sur les périodes 2 et 3 : x 2.8 pour le temozolomide /groupe1, x 1.1 /groupe 
2 et x 8.6 pour le bevacizumab / groupe 1 et x 1.1/groupe 2). 

Celles de fotémustine sont restées comparables. 

Les consommations moyennes en actes d’imagerie et en biologie médicales, en 
consultations et en transports sanitaires ont été également plus importantes sur les 
périodes 2 et 3. 



Étude Pharmaco-épidemiologique 

171 

Tableau. 7 : Ressources consommées par patient. 

Année 2004 Année 2008 Année 2011 

p2004vs2011
a p2008vs2011

a p2004vs2008
a

N = 49 N = 73 N = 95 

Moyenne 
±écart type 

Moyenne 
±écart type 

Moyenne 
±écart type 

Séjours hospitaliers (nombre) 32.1 ± 17,1 40.7 ± 32,5 41.8 ± 16,7 <0.05 NS <0.05 
Jours d’hospitalisation 
(nombre) 118.4 ± 70,4 118.9 ± 77,8 139.6 ± 118,5 NS NS NS 
Séjours pour chirurgie (jours) 21.5 ± 16,8 14.7 ± 9 11.4 ± 6,0 <0.05 <0.05 <0.05 
Séances de radiothérapie 
(nombre) 
     - avec hospitalisation 10.8 ± 12,1 4.9 ± 9,5 2.9 ± 7,7 <0.05 <0.05 <0.05 
     - en ambulatoire 17.1 ± 14,4 22.9 ± 11,2 26.4 ± 9,8 <0.05 <0.05 <0.05 
Séances pour chimiothérapies 
(nombre) 2.8 ± 6,5 6.3 ± 78.2 8 ± 12,2 <0.05 NS <0.05 
Séjours pour chimiothérapies 
(jours) 6.1 ± 13,1 1.8 ± 4,8 0.6 ± 2,2 <0.05 <0.05 NS 

Autres séjours en MCO (jours) 43.5 ± 37,9 37.6 ± 48,9 34 ± 37,4 <0.05 <0.05 NS 
Séjours en HAD (jours) 18.9 ± 60,7 16.6 ± 35,9 50.3 ± 114,1 <0.05 <0.05 NS 
Séjours en SSR (jours) 7.9 ± 20,9 17.6 ± 49,5 6.9 ± 19,1 <0.05 <0.05 NS 
Transports (nombre trajet A/R) 49.3 ± 25,7 59.9 ± 37,1 57.6 ± 19,5 NS NS <0.05 
Imagerie (nombre IRM) 5.3 ± 6,9 6.5 ± 4,7 6.7 ± 3,3 NS NS <0.05 
Consultations (nombre) 17.2 ± 12,7 19.3 ± 8,8 19.2 ± 6,8 NS NS <0.05 
Biologie (nombre de NFP) 15.9 ± 10,4 22.8 ± 14,1 23.6 ± 13,3 <0.05 NS <0.05 

NS : test non significatif avec seuil à 5%. 
a Test de Student ou test non paramétrique selon distribution. 

3.4.2 Valorisation des ressources medicales consommées 

Le coût total moyen de la prise en charge du GBM par patient, depuis le diagnostic 
jusqu’au décès ou à la DDN, a été de 53368 € [min: 11181 €; max: 166145€] pour la 
période 1, de 70201€ [min: 20957 €; max: 182038 €] pour la période 2  et de 78355 € 
pour la période 3[min: 26037 €; max: 273003 €] (p2011vs2004 <0.05; p2011vs2008=NS). 
Le détail des coûts pour chaque poste de dépenses a été présenté dans le tableau 8. 
Les séjours hospitaliers ont constitué la part la plus importante des dépenses en 
représentant 76%, 58% et 61% du coût total pour les périodes 1, 2 et 3 
respectivement. Le coût total moyen des séjours hospitaliers a été de 41 000 € 
environ pour les périodes 1 et 2 et 48000 € pour la période 3 Les coûts des séjours 
pour chirurgie, radiothérapie et chimiothérapies ont été comparables sur les trois 
périodes. 
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Les dépenses associées à l’utilisation des chimiothérapies ont représenté le deuxième 
poste de dépenses : 12% du coût total pour la période 1 ,42% pour la période 2 et 
46% pour la période 3 soit 6 156 €, 21 082 € et 22843€ respectivement         
(p2011vs2004 <0.05; p2011vs2008=NS) 

Sur la période 3, la dépense moyenne du témozolomide a été multipliée par 2,6 par 
rapport à la période 1 (11131 € vs 4 241 €, p<0,05) et celle du bevacizumab par 8 
(11508 € vs 1 343 €, p<0,05). Le coût de ces deux molécules a représenté plus de 
90% du coût des dépenses liées à l’utilisation des chimiothérapies sur les deux 
périodes.  

Les dépenses attribuables aux autres consommations (imagerie et biologie médicales, 
consultations et transports sanitaires) ont représenté le plus faible poste de dépenses, 
soit 35% du coût total pour la période 3 ,36% pour la période 2, et 29% pour la 
période 1. L’ensemble de ces dépenses a été plus important sur la période 2 (6 534 € 
vs 8 017 € vs 7740 € [du groupe 1 au groupe 3 respectivement (p2011vs2004=NS; 
p2011vs2008=NS). 
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Tableau. 8 : Coûts en € des ressources consommées par patient selon les différents postes de 
dépenses (tarifs pour l'année 2014). 

Groupe 1 
(2004) 
N = 49

Groupe 2 
(2008) 
N = 73

Groupe 3 
(2011) 
N=95

P a

2011 vs 2004 2011 vs 2008  2011 vs 2008 

Séjours hospitaliers      

Coûts séjours pour chirurgie 10118 ± 5803 8421 ± 3672 9353 ± 4421 NS       NS                    NS 
 Coûts séjours et séances   
radiothérapie 5958 ± 2194 6828 ± 3263 7137 ± 3183 NS       NS                    NS 

 Coûts séjours et séances 
chimiothérapie 2838 ± 4226 3085 ± 4 023 3573 ± 5323 NS       NS                    NS      

 Coûts autres séjours 
(MCO,HAD, SSR) 21764 ± 22000 22767 ± 19141 27709 ± 29232 NS       NS                    NS   

COÛT TOTAL séjours 
hospitaliers 40678 ± 23654 41101 ± 20494 47772 ± 31524 NS       NS                    NS 

CHIMIOTHÉRAPIES      

       Temozolomide 4241 ± 5158 10657 ± 9780 11131 ±  6774 <0.05       NS                   <0.05 

       Bevacizumab 1343 ± 6244 10285 ± 15429 11508 ± 16335 <0.05       NS                   <0.05 

       Fotemustine 432 ± 986 108± 381 119 ± 468 <0.05       NS                   NS 

       Implants de Carmustine 141 ± 380 31 ± 189 85 ± 609 <0.05       NS                   NS 
COÛT TOTAL 
chimiothérapies 6156 ± 8771 21082 ± 20866 22843 ± 19177 <0.05      NS                    <0.05 

Coût en situation adjuvante 3363 ± 5136 8250 ± 8506 11581 ± 8437 <0.05     <0.05                 <0.05      

         Coût en récidive: 2796 ± 7104 13032 ± 18620 11262 ± 16646 <0.05      NS                    <0.05 

1ère récidive 1510 ± 3870 9514 ± 13319 7034 ± 10188 <0.05      NS                    <0.05  

 2ème récidive 1150 ± 6131 2415 ± 6524 3414 ± 8293 NS      NS                    <0.05 

            3ème récidive et plus 136 ± 953 1103 ±4468 814 ± 5106 NS      NS                     NS 

DIVERS

          Coûts Transports 5216± 2716 6341 ± 3922 6121 ± 2069 <0.05      NS                    <0.05 

         Coûts imageries 762 ± 986 1000 ± 808 954 ± 461 NS      NS                    <0.05 

Coûts consultations 431 ± 317 496 ± 302 480 ± 170 NS      NS                    <0.05    

     Coût biologies 125 ± 81 181 ± 114 184 ± 104 <0.05      NS                    <0.05 

COÛT TOTAL divers 6534 ± 3878 8017 ± 4549 7740 ± 2620 NS      NS                    <0.05 

COÛT TOTAL 53 368 ± 27104 70201 ±33932 78355±42240 <0.05      NS                      <0.05   
NS : test non significatif avec seuil à 5%. 
a Test de Student ou test non paramétrique selon distribution. 
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4. DISCUSSION

Cette présente étude est la première, à notre connaissance, à avoir estimé l’impact 
médico- économique des changements de pratiques dans la prise en charge des GBM 
en France au cours des 10 dernières années. Dans ce contexte d’augmentation des 
ressources de soins, liée notamment à l’utilisation de chimiothérapies coûteuses sur 
un nombre croissant de patients, il nous a paru important  d’estimer  l’évolution  du  
coût  de  cette  pathologie,  selon  la  perspective  de l’Assurance Maladie. 

Les caractéristiques principales des cohortes sont similaires à celles rapportées dans 
une étude récente réalisée par Diebold et al [17] concernant l’âge au diagnostic et le 
sexe. Le changement remarquable dans cette étude est l’utilisation, croissante, de la 
chirurgie d’exérèse guidée par Fluorescence (CGF) utilisant                             
l’Acide-5-Amino-Lévulinique (5-ALA) (Gliolan®, Medac).  

Le principe repose sur l’apport exogène en excès d’un métabolite endogène le          
5-ALA. Ce dernier, dans la cellule tumorale, subit une transformation enzymatique en 
protoporphyrine IX (PPIX) fluorescente qui s’accumule de façon assez spécifique 
dans les cellules tumorales gliales. La PPIX est le précurseur immédiat de la molécule 
d’hème de l’hémoglobine. Après excitation en lumière bleue correspondant au 
spectre d’absorption de la PPIX (  410 nm), celle-ci va émettre une lumière rouge   
(  635 nm) en revenant à son niveau d’énergie initiale. Cette technique à l’avantage 
de la simplicité. Trois heures avant le début de l’induction le patient absorbe 
oralement la molécule contenant du 5-ALA. L’utilisation d’un microscope opératoire 
possédant un système de filtres optiques spécifiques pour obtenir les longueurs 
d’ondes adéquates d’excitation et de réémission de l’énergie lumineuse permet 
d’identifier avec précision les tumeurs cérébrales malignes et l’infiltration tumorale 
périphérique inaccessible à l’œil nu. Cette dernière apparait sous la forme d’une 
fluorescence rosée d’intensité variable. L’exérèse chirurgicale est théoriquement 
complète lorsque toute la fluorescence a disparu [60-61]. 

En France la chirurgie guidée par fluorescence 5-ALA a été introduite récemment 
(autorisation de mise sur le marché donnée en 2007), après les résultats des essais 
cliniques en phase III qui ont montré des résultats spectaculaires sur la résection 
complète par rapport à la chirurgie conventionnelle [38].  Le Gliolan® coûte 1000 € 
pour les patients ayant un poids < 75 Kg et 2000 € pour les patients avec un poids 
>75 Kg mais n’était pas remboursable par l’Assurance Maladie Française durant la 
période de notre étude. 
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La chirurgie guidée par fluorescence fait l’objet d’une évaluation par les autorités 
dans le cadre d’un programme de soutien aux techniques d’innovation coûteuse.  

D’une façon très intéressante, avec l’augmentation de l’utilisation de la CGF dans 
notre centre, la proportion des patients ayant bénéficié d’une exérèse complète était 
particulièrement élevé en 2011 (91%) (Tableau 4). Mais ce résultat reste individualisé 
et indépendant d’un comité centralisé national. 

4.1. Population de l’étude 
L’étude a pour avantage de refléter la prise en charge en condition de vie réelle des 
patients atteints d’un GBM, au sein d’une population non sélectionnée. Tous les 
patients sont issus du même centre de référence dans la prise en charge des GBM et 
les trois cohortes de patients présentent des caractéristiques cliniques similaires. 

L’âge médian observé au diagnostic est de 60 ans. Il est inférieur aux âges médians 
retrouvés dans les cohortes françaises de Bauchet et al. [62] (63 ans) et de Zouaoui et 
al. [1] (64 ans) mais supérieur aux âges médians des patients inclus dans les essais 
cliniques de Stupp et al. [4] (53 ans), de Vredenburgh et al. [16] (48 ans) ou de 
Friedman et al. [51] (57 ans). Cette différence s’explique par la proportion de patients 
âgés inclus dans les études. Notre étude a inclus 18%, 16%  et 16 % de patients âgés 
de 70 ans et plus sur les périodes 1, 2 et 3 respectivement. Dans l’étude de Bauchet et 
al [51], 24% des patients avaient plus de 71 ans. A l’inverse, les patients âgés de plus 
de 70 ans et/ou présentant de nombreuses comorbidités ont été très souvent exclus 
des essais cliniques. 

Les patients de l’étude ont une prédominance masculine avec un sexe-ratio de 1,8. 
Cette caractéristique est également rapportée dans de nombreux essais cliniques ou 
cohortes : ratio de 1,5 pour les cohortes françaises de Zouaoui et al. [1] et              
Elia-Pasquet et al. [63], et de 1,7 dans l’étude de Stupp et al [4]. 

Sur la période 1, la chirurgie initiale est une exérèse pour 63% des patients et une 
biopsie pour 37% des patients. Ce ratio est identique à celui retrouvé dans le 
recensement national histologique des tumeurs primitives du système nerveux central 
pour les GBM [1] et proche de celui de la cohorte française de Bauchet et al. [64]
avec 57% d’exérèse et 43% de biopsie. Sur la période 2, le pourcentage de biopsie est 
plus important numériquement (56% vs 49.5%) et sur la période 3 aussi (50% vs 
70%)  mais cette observation n’est pas significative. Par ailleurs, dans l’étude, la 
qualité de l’exérèse a été laissée à l’appréciation du chirurgien, sans faire l’objet 
d’une confirmation par une IRM post-chirurgie, comme exigée dans les essais  
cliniques.   
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Avec les progrès des techniques chirurgicales, le pourcentage de biopsie devrait 
diminuer dans les années à venir, au profit des exérèses macroscopiquement 
complètes [65]. 

Enfin, entre la période 1 et la période 2, la médiane de survie globale a augmenté de   
7 mois, passant de 10,0 mois à 17,0 mois (p2008 vs 2004 <0,05) et de la période 2 à la 
période 3, elle a augmenté de 0.5 mois (p2008 vs 2011 =NS). Bien que plus d’un quart des 
patients de la période 2 et 3 n’ait pas reçu de radiochimiothérapie en 1ère ligne après la 
chirurgie initiale, la médiane de survie globale observée est supérieure aux résultats 
trouvés dans la littérature chez les patients traités par ce même protocole : 14,6 mois 
dans l’étude de Stupp et al. [4] et 15,7 mois dans l’étude de Bauchet et al. pour les 
patients ayant bénéficié d’une résection chirurgicale avant la radiochimiothérapie 
[62]. 

4.2. Principaux résultats de l’étude 
L’étude met en évidence une intensification thérapeutique entre les trois périodes  qui 
s’est traduite par : 

• Une augmentation croissante de l’utilisation du témozolomide concomitant 
avec la radiothérapie en situation adjuvante (protocole Stupp) (39% en 2004, 71% en 
2008 et 83 % en 2011(p2011vs2004<0.05; p2011vs2008<0.05) (tableau 5).  

Cette indication était appliquée après la publication de Stupp en 2005 [4,11] qui a 
montré  une amélioration de la survie après l’utilisation, en post-opératoire, de la 
radio chimiothérapie avec le témozolamide en concomitant et en adjuvant. 

Après discussion avec les neuro-oncologues du service, les 17% des patients qui 
n’avaient pas reçu le protocole Stupp étaient les patients qui ne pouvaient pas tolérer 
le TMZ. De plus, ce protocole constitue le « standard » de traitement des patients 
atteints de GB éligibles à la radiothérapie [66]. 

• Et de celle du témozolomide et du bevacizumab dans la récidive : malgré son 
statut hors AMM, les résultats des cohortes 2008 et 2011 confirment la large 
proportion des patients qui ont pris le bevacizumab à la récidive. Et ceci grâce à la 
diffusion de l’ANOCEF (Association Nationale des NeuroOncologues d’Expression 
Francaise) en 2007 (récemment mis à jour [67-68])  qui considère que le 
bevacizumab est très bénéfique en termes de progression sans maladie et survie 
globale, surtout chez les personnes âgées (  70 ans) avec un KFS <70  [68]. 
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Il est vrai que la FDA (Food and Drug Administration ou agence fédérale américaine 
des produits alimentaires et médicamenteux) a approuvé le bevacizumab en Mai 
2009, son rôle reste controversial en Europe [51,69] et donc, de nouvelles études 
randomisées, prospectives sont en cours (EORTC 26101) [70]. De plus, le protocole 
exact à donner, du bevacizumab, doit être clairement défini, par exemple, il était 
utilisé largement en association avec l’irinotecan; maintenant, son utilisation avec la 
belustine est de plus en plus utilisé  (Tableau 6) [71-72].

Les dernières stratégies de l’ESMO considèrent que les résultats du bevacizumab sur 
la qualité de vie ne sont pas très élucidés [73]. 

Dans notre étude, le bevacizumab, en situation adjuvante, en association avec la radio 
chimiothérapie (Stupp) n’était pas observée (Tableau 5) et ceci en parallèle aux 
publications récentes de phase III qui montrent que l’utilisation du bevacizumab en 
situation adjuvante n’est pas efficace [74-75]. 

La médiane de survie a augmenté de façon importante entre les périodes 1 et 2     
(17,0 mois vs 10,0 mois) contrairement avec la période 3 (0.5 mois seulement par 
rapport à la période 2). Ce changement de pratiques s’est accompagné d’une 
augmentation du coût moyen par patient de l’ordre de 16 700 €  (70201 € vs 53368 €) 
sur la période 2 et de 25000 €  (78355 € vs 53368 €) sur la période 3. 

Les séjours hospitaliers ont représenté la plus grande part des dépenses (76.2% sur la 
période 1, 58.5% sur la période 2 et 60.9% sur la période 3), suivis des coûts 
d’utilisation des molécules de chimiothérapies (11.5%, 30% et 29.1%) et des 
dépenses de biologie et d’imagerie médicales, de consultations et de transports 
(12.2%, 11.4% et 9.87%). Un peu moins d’un quart (25%, 20.5% et 19.5%) du coût 
total est attribué aux séjours pour chirurgie, 14.6%, 16.6%  et 14.9% sont attribués 
pour les séances et séjours pour radiothérapie et 6.97% ,7.5%  et 7.47 % pour les 
séances et séjours pour chimiothérapies. 

Cette répartition par poste de dépense est très variable d’une pathologie cancéreuse à 
une autre, en raison de certains coûts de prise en charge qui varient selon la 
localisation tumorale, et reste donc difficilement comparable entre les différentes 
affections cancéreuses.  

L’utilisation croissante de la chimiothérapie entre les trois périodes explique 
l’augmentation du nombre moyen de séances reçues par patient pour l’administration 
de chimiothérapies ainsi que celui des NFP.  
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La progression de la médiane de survie justifie l’augmentation des ressources 
consommées liées au suivi du GBM, à savoir les dépenses d’imagerie médicale, des 
consultations et des transports sanitaires, ainsi que leurs coûts. 

Par ailleurs, l’étude permet d’observer que sur les périodes 2 et 3, la prise en charge 
des patients est faite plus fréquemment en ambulatoire pour la radiothérapie (de la 
période 1 à 3 : 17.1 vs 22.9 vs 26.4 respectivement, (p2011vs2004 <0.05; 
p2011vs2008<0.05)) et pour l’administration des chimiothérapies (de la période 1 à 3 : 
2.8 vs 6.3 vs 8 respectivement, (p2011vs2004 <0.05; p2011vs2008NS)). Ce constat va dans le 
même sens que l’observation faite par l’INCa au niveau  national :  entre  2008  et  
2011,  pour  les  établissements  publics,  les  séances  pour chimiothérapies ont 
augmenté de 22% et ont représenté 89% des hospitalisations pour chimiothérapies 
alors que les séjours pour chimiothérapies n’ont augmenté que de 4% sur cette même 
période [64]. Cette observation n’a pourtant pas eu de répercussion sur les coûts des 
séjours pour radiothérapie et chimiothérapies, en partie expliquée par le mode de 
facturation de la radiothérapie (un patient hospitalisé qui reçoit ses séances de 
radiothérapie dans un autre établissement, ces dernières sont valorisées selon le tarif 
d’une séance en ambulatoire), et par un effectif de patients supposé trop faible pour 
les séances de chimiothérapies. 

La durée des séjours pour chirurgie a, quant à elle, diminué de 7 jours en moyenne 
entre la période 1 et 2 et de 4 jours entre la période 2 et 3 (p2011vs2004 <0.05; 
p2011vs2008<0.05).  Cependant,  il  n’y  a  pas  eu  d’impact  sur  le  coût  total  des  
séjours  pour chirurgie puisque les durées de ces séjours sont restées au-dessus de la 
borne basse de la durée définie pour chaque GHM. 

Enfin, l’étude permet d’observer que le poids des dépenses liées aux transports des 
patients, sont conséquentes dans la prise en charge des GBM. Ces dernières 
représentent environ 10% du coût total. Sur la période 1, ces dépenses moyennes 
étaient du même ordre de grandeur que celles liées à l’utilisation des chimiothérapies 
(5 216 € pour les transports sanitaires et 6156 € pour les chimiothérapies). Elles 
s’expliquent en grande partie par la répétition des déplacements et des distances 
parcourues liés aux séances de radiothérapie. 

L’évaluation médico-économique n’a pas vocation à être le critère de jugement 
exclusif d’une stratégie médicale, mais c’est un outil d’aide qui permet de fournir au 
décideur un éclairage particulier. Elle est rendue nécessaire par des différences 
d’efficacité ou de qualité de vie qui peuvent être modestes entre les stratégies et 
repose sur un principe général de comparaison de coûts à des conséquences. 
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Dans un contexte de crise économique et d’augmentation des coûts de santé, 
l’évaluation économique prend de l’importance en France. 

En 2009 a été créée la Commission d’évaluation économique et de santé publique à la 
HAS. Cette commission émet des avis médico-économiques sur les stratégies de 
soins, de prescription ou de prise en charge les plus efficientes. Son objectif est de 
contribuer, par ses productions, à ce que la dimension d’efficience soit prise en 
compte à la fois dans la décision publique et dans les décisions des professionnels. 

Depuis le 2 octobre 2012, la publication d’un décret relatif aux missions médico-
économiques de la HAS, a étendu les compétences de cette dernière, à l’évaluation de 
l’efficience des produits de santé qui sont soumis à une première prescription au 
remboursement [76].Un avis d’efficience est alors émis par la CEESP pour tout 
médicament ou dispositif médical revendiquant une amélioration du service médical 
rendu (ASMR) importante (niveau I, II ou III) ou susceptible d’avoir un impact 
significatif sur les dépenses de l’Assurance Maladie. Cet avis vient compléter 
l’évaluation médicotechnique de la Commission de transparence. En amont de cette 
évolution, la HAS a publié en 2011, un guide méthodologique à l’évaluation 
économique en santé, à destination notamment des industriels [77]. 

4.3. Limitations méthodologiques 
Notre étude présente certaines limites méthodologiques. La première d’entre elles est 
son caractère  rétrospectif  et  donc  souvent  basé  sur  des  recueils  partiels  de  
données.  Ainsi, certaines hospitalisations effectuées dans d’autres hôpitaux et non 
mentionnées dans les dossiers médicaux n’ont pas pu être valorisées. Ensuite, il existe 
une difficulté supplémentaire qui est de distinguer un séjour attribuable à la 
pathologie tumorale de celui dû aux comorbidités du patient. Une étude prospective 
aurait permis de limiter ces biais. Par ailleurs, l’étude rétrospective ne permet que très 
difficilement d’inclure la qualité de vie des patients. Or la qualité de vie dans la prise 
en charge du GBM est une donnée importante. Les effets indésirables des traitements, 
principalement la fatigue, peuvent en effet avoir un fort retentissement psychologique 
sur le patient. 

L’analyse coût-efficacité a été choisie dans cette étude comme méthode d’évaluation 
économique pour comparer de façon rétrospective les deux types de prise en charge 
thérapeutique  du  GBM  sur  trois  périodes  différentes.  Cette  méthode  est  
habituellement utilisée pour comparer l’efficience entre deux programmes, l’un 
innovant et l’autre de référence, en rapportant les dépenses engagées aux résultats 
obtenus. Le résultat d’une telle étude permet d’identifier le programme le plus 
efficient. 
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Dans la présente étude, bien que cette méthodologie ait été utilisée pour comparer 
l’évolution du coût de la prise en charge du GBM sur trois périodes différentes, il n’a 
pas été question de désigner la prise en charge thérapeutique du GBM la plus 
efficace, en raison des améliorations apportées entre les 3 périodes. En effet, même si 
l’augmentation de la survie globale est controversée pour l’association 
bevacizumab/irinotecan, cette dernière est parfaitement démontrée pour la 
radiochimiothérapie, devenue, depuis 2005, le traitement de référence en 1ère ligne du 
GBM. 

La deuxième limite est le choix unique de la perspective du système payeur français 
dans l’étude. Ce travail pourrait en effet être pensé selon la perspective de l’hôpital 
d’une part. Ce point de vue serait intéressant compte tenu que l’essentiel de la prise 
en charge des GBM est hospitalière et au regard du positionnement hors AMM du 
bevacizumab. La perspective sociétale serait, quant à elle, la plus intéressante pour 
estimer la totalité des coûts de prise en charge de la maladie car elle permet de 
valoriser les coûts indirects liés aux arrêts de travail et aux pertes de production et les 
coûts intangibles engendrés par la pathologie tumorale ou son traitement. Cependant, 
elle n’a pas été retenue en raison de la difficulté du recueil des données et du 
caractère rétrospectif de notre étude. Pour l’Assurance Maladie, bien que l’incidence 
des GBM reste très faible, les coûts indirects peuvent avoir un impact non 
négligeable, en raison d’un taux d’activité encore élevé chez les personnes de plus de 
55 ans. Selon les données de l’Insee, le taux d’activité pour la tranche d’âge             
55-59 ans est de 68,7% et celle pour la tranche d’âge 60-64 ans est de 19,8%. 

La troisième limite porte sur la quantification des ressources utilisées dans notre 
étude. Certaines ressources n’ont effectivement pas été prises en compte, comme les 
consommations médicamenteuses en ambulatoire autres que le témozolomide 
(corticoïdes, anti-épileptiques, antiémétiques,…), les soins paramédicaux réalisés en 
ambulatoire (soins infirmiers, kinésithérapie, orthophonie,…) et les consultations de 
médecine générale. Ces ressources peuvent être conséquentes compte tenu de la 
lourdeur de la prise en charge oncologique. Par ailleurs, une partie des ressources 
consommées dans notre étude a dû faire l’objet d’une estimation après avis d’experts. 

Enfin,  la  dernière  limite  est  le  choix  de  la  méthode  de  valorisation  des  
ressources consommées. L’année 2014 a été choisie comme l’année de référence pour 
comparer la période contemporaine et la période historique de prise en charge 
thérapeutique des GBM. Depuis 2004, la méthode de codage des séjours hospitaliers 
a été modifiée et le nombre de GHS disponibles pour coder les actes d’un séjour 
hospitalier a nettement augmenté. 
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 La méthode de correspondance choisie pour les anciens GHS avec ceux en vigueur 
en 2014 peut être discutable en raison des différentes alternatives possibles. 

Ainsi, l’extrapolation des résultats de cette étude monocentrique à la population 
générale des patients atteints de GBM en France doit se faire avec prudence. 

Beaucoup de publications en ce qui concerne le traitement du glioblastome sont en 
cours. Mais peu d’entre elles analysent le coût-efficacité de la CGF [78-79]; 
contrairement au temozolomide, surtout en situation adjuvante [80-82]. Une 
publication récente de Kovic et al. [83] a montré que l’utilisation du bevacicumab  en 
situation adjuvante était associée à une augmentation non-acceptable du coût-utilité 
(QALY) (Presque 440 000 US dollars/QALY ratio). Peu d’études analysent son 
utilisation dans les récidives. 

Le traitement des patients atteints de GBM est toujours en évolution et les meilleures 
stratégies de traitement (ou associations médicamenteuses) restent toujours à définir. 

Une nouvelle technologie, le NovoTTF-100A (Novocure) commence à être utilisée 
dans le but d’améliorer la survie et pronostic des patients [84]. Le système   
NovoTTF-100A est un dispositif médical portatif et non invasif conçu pour une 
utilisation continue par les patients. C’est un système qui a démontré, lors d'études in 
vitro et in vivo, qu'il était en mesure de ralentir et d'inverser la croissance des tumeurs 
en bloquant la mitose, procédé par lequel les cellules se divisent et se dupliquent. 
NovoTTF-100A crée un champ électrique alternatif de faible intensité au sein de la 
tumeur qui applique des forces physiques sur les composants cellulaires 
électriquement chargés, empêchant ainsi le déroulement normal de la mitose et 
entraînant la mort des cellules cancéreuses. Chez les patients atteints de tumeurs 
cérébrales liées à un glioblastome récurrent, le système a fait la preuve d'une 
efficacité clinique comparable à celle de chimiothérapies actives, avec une meilleure 
qualité de vie et sans un grand nombre d'effets indésirables associés à la 
chimiothérapie. Il  a obtenu l'autorisation de commercialisation aux États-Unis et 
possède la marque CE pour la vente dans l'Union européenne  mais son coût est 
extrêmement élevé (20000$/ mois) ce qui dépasse, de loin, le plafond admis du  
rapport coût-efficacité. 
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5. PUBLICATIONS

Ce travail d’analyse coût-efficacité sur le GBM a fait l’objet de deux publications : 

• Une première dans le «  Journal of Clinical Pharmacy and therapeutics » en 
Décembre 2014, qui porte sur l’analyse des périodes 2004 et 2008. 

• Une 2ème qui a étudié les 3 périodes : 2004/2008/2011 : article accepté pour 
publication au même journal début Décembre 2015. 

PUBLICATION N˚1:
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PUBLICATION N˚2: ARTICLE ACCEPTE LE 04/12/2015 ET PUBLIE JANVIER 
2016
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CONCLUSION 

La prise en charge thérapeutique des GBM a connu des bouleversements 
thérapeutiques importants ces dix dernières années avec l’arrivée de la 
radiochimiothérapie (protocole de Stupp) en première ligne depuis 2005 puis 
l’utilisation du bevacizumab à la rechute à partir de 2007. 

Ce travail a eu pour objectif de déterminer l’impact médico-économique, selon la 
perspective de l’Assurance Maladie, du changement de pratiques thérapeutiques 
dans la prise en charge des patients atteints d’un GBM. Pour cela, trois périodes de 
prise en charge des patients, deux historiques (période 1 : patients diagnostiqués en 
2004, période 2 : patients diagnostiqués en 2008), l’autre contemporaine (période 
3: patients diagnostiqués en 2011) ont été comparées sur la double dimension des 
résultats d’efficacité et de coût. 

Notre travail apporte par conséquent plusieurs informations intéressantes. Nous 
n’avons pas pu montrer une avancée significative dans la survie mais une stabilité 
voire une légère amélioration. Une étude à une plus grande échelle sera nécessaire 
pour confirmer ces résultats. La toxicité de ces nouvelles approches, même si elle n’a 
pas été évaluée spécifiquement dans ce travail, semble acceptable sur la base des 
données disponibles. Nous avons par ailleurs pu estimer les coûts directs de prise en 
charge des patients traités pour un GBM en France, et l’évolution de ces coûts liés à 
l’émergence des nouvelles stratégies de traitement. A ce jour, le coût de la prise 
en charge des GBM est important mais reste dans le même ordre de grandeur que 
celui d’autres cancers. Considérant par ailleurs l’incidence du GBM, le fardeau 
économique est au final modéré par rapport à d’autres types d’affections tumorales.



Références bibliographiques 

198 

RÉFÉRENCES BIBLIOGRAPHIQUES 

[1]  Zouaoui S, Rigau V, Mathieu-Daude H, Darlix A, Bessaoud F et al. French 
brain tumor database: general results on 40,000 cases, main current applications and 
future prospects. Neurochirurgie. 2012; 58(1): 4-13. 
[2] Guyotat, J. Prise en charge chirurgicale des glioblastomes : les evolutions 
technologiques.    e-mémoires    de    l'Académie    Nationale    de    Chirurgie. 
2013; 12(2): 067 - 072. www.acad-chirurgie.fr.  
[3]  Juratli TA, Kirsch M, Geiger K, Klink B, Leipnitz E, Pinzer T, Soucek S, 
Schrock E,  Schackert  G et  KrexD.  The prognostic value of  IDH  mutations  
and MGMT  promoter  status  in  secondary  high-grade  gliomas.  J  Neurooncol.  
2012;110 (3):       325-333. 
[4]  Stupp R, Mason WP, Van den Bent M J, Weller M, Fisher B, Taphoorn M J et 
al. Radiotherapy  plus  concomitant  and  adjuvant  temozolomide  for  glioblastoma.                
N Engl J Med. 2005; 352: 987-996. 
[5]  Wong ET, Gautam S, Malchow C, Lun M, Pan E, BremS. Bevacizumab for 
recurrent glioblastoma multiforme: A meta-analysis. J Natl Compr Canc Netw.
2011;9(4): 403- 407. 
[6]  Stummer W, Reulen HJ, Novotny A, Stepp H et Tonn JC. Fluorescence- 
guided resections of malignant gliomas-an overview. Acta Neurochir Suppl. 
2003; 88: 9-12. 
[7] Lacroix M, Abi-Said D, Fourney DR, Gokaslan ZL, Shi W, DeMonte F, Lang 
FF et al. A multivariate analysis of 416 patients with glioblastoma multiforme: 
prognosis, extent of resection, and survival. J Neurosurg. 2001; 95 (2): 190-198. 
[8] Van den Bent M J, Hegi ME, StuppR. Recent developments in the use of 
chemotherapy in brain tumours. Eur J Cancer. 2006; 42(5): 582-588. 
[9]  Hottinger  A  F et  Stupp  R.  Therapeutic strategies  for the management  of 
gliomas. Rev Neurol. 2008; 164 (6-7): 523-530. 
[10]  WenPY et Kesari S. Malignant gliomas in adults. N Engl J Med. 2008; 
359:   492-507. 
[11]  Stupp R, Hegi ME, Mason WP, Van den Bent M J, Taphoorn MJ, Janzer R, 
Ludwin SK, Allgeier A et al. Effects of radiotherapy with concomitant and adjuvant 
temozolomide versus radiotherapy alone on survival in glioblastoma in a randomised 
phase III study:    5-year analysis of the EORTC-NCIC trial. Lancet Oncol. 
2009;10(5): 459-466. 
[12]   Keime-Guibert  F,  Chinot  O,  Taillandier  L,  Cartalat-Carel  S,  Frenay  M, 
Kantor G et al. Radiotherapy for glioblastoma in the elderly. N Engl J Med.
2007;356:        1527-1535. 



Références bibliographiques 

199 

[13]  Gallego Perez-Larraya J, Lahutte M, Petrirena G, Reyes-Botero G, Gonzalez- 
Aguilar A, Houillier C, Guillevin R, Sanson M, Hoang-Xuan K et Delattre JY. 
Response assessment in recurrent glioblastoma treated with irinotecan-bevacizumab: 
comparative analysis of the Macdonald, RECIST, RANO, and RECIST + F criteria. 
Neuro Oncol. 2012; 14 (5): 667-673. 
[14] De Bonis P, Anile C, Pompucci A, Fiorentino A, Balducci M, Chiesa S, 
Lauriola L, Maira G et Mangiola A. The influence of surgery on recurrence pattern 
of glioblastoma. Clin Neurol Neurosurg. 2012; 115 (1): 37- 43. 
[15]  Westphal M, Hilt DC, Bortey E, Delavault P, Olivares R et al. A phase 3 trial 
of local  chemotherapy with biodegradable carmust ine (BCNU) wafers 
(Gliadel wafers) in patients with primary malignant glioma. Neuro Oncol. 2003; 5 
(2): 79-88.  
[16]  Vredenburgh  J J, Desjardins A, Herndon JE 2nd, Marcello J, Reardon DA,       
Quinn JA,  Rich JN,  Sathornsumetee S,  Gururangan  S,  Sampson  J,  Wagner  M, 
Bailey L, Bigner DD, Friedman AH et Friedman H S. Bevacizumab plus irinotecan 
in recurrent glioblastoma multiforme. J Clin Oncol. 2007; 25(30): 4722-4729. 
[17]  Diebold G, Ducray F, Henaine AM, Frappaz D, Guyotat J, Cartalat-Carel S, 
Breant V, Fouquet A, Aulagner G, Honnorat J et Armoiry X. Management of 
glioblastoma: comparison of clinical practices and cost-effectiveness in two 
cohorts of   patients   (2008   versus   2004)   diagnosed   in   a   French   university   
hospital. J Clin Pharm Ther. 2014; 39: 642-648. 
[18]  Ricard D, Idbaih A, Ducray F, Lahutte M, Hoang-Xuan K et Delattre JY. 
Primary brain tumours in adults. Lancet. 2012; 379 (9830): 1984-1996. 
[19]  Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK. The 2007 WHO 
classification of Tumors of the Central Nervous System. Acta Neuropathol.
2007;114(2): 97-109 
[20]  Furnari FB, Fenton T, Bachoo RM, Mukasa A, Stommel JM, Stegh A et al. 
Malignant astrocytic glioma: genetics, biology, and paths to treatment. Genes 
Dev. 2007; 21(21): 2683-2710. 
[21]  Chen J, Li Y, Yu TS, McKay RM, Burns DK, Kernie SG et Parada LF. 
A restricted cell population propagates glioblastoma growth after chemotherapy. 
Nature. 2012; 488: 522-526. 
[22]  Ohgaki   H   et   Kleihues   P.   Epidemiology   and   etiology   of   gliomas.        
Acta Neuropathol. 2005; 109 (1): 93-108. 
[23]  INTERPHONE  Study  Group.  Brain  tumour  risk  in  relation  to  mobile 
telephone  use:  results  of  the  INTERPHONE  international  case-control  
study.       Int J Epidemiol. 2010;  39 (3) : 675-694. 
[24]  Gladson CL, Prayson RA et Liu WM. The pathobiology of glioma tumors.       
Annu Rev Pathol. 2010; 5: 33-50. 
[25]  Bonavia   R,   Inda   MM,   Cavenee   WK   et   Furnari   FB.   Heterogeneity 
maintenance in glioblastoma: a social network. Cancer Res. 2011 ;  71: 4055-4060. 
[26]  Hadjipanayis CG et Van Meir EG. Brain cancer propagating cells: biology, 
genetics and targeted therapies. Trends Mol Med. 2009; 15 (11): 519-530. 
[27]  Chen J, McKay RM et Parada LF. Malignant glioma: lessons from genomics, 
mouse models, and stem cells. Cell.  2012; 149 (1): 36-47. 



Références bibliographiques 

200 

[28]  Hanahan D et Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. 
Cell.2011; 144: 646-674. 
[29]  Louis  DN.  Molecular pathology of malignant  gliomas.  Annu Rev  Pathol.
2006; 1: 97-117. 
[30]  Hardee  ME  et  Zagzag  D.  Mechanisms  of  glioma-associated 
neovascularization. Am J Pathol. 2012; 181(4): 1126-1141. 
[31]  Belden CJ, Valdes PA, Ran C, Pastel DA, Harris BT, Fadul CE, Israel MA, 
Paulsen K et Roberts DW. Genetics of glioblastoma: a window into its imaging and 
histopathologic variability. Radiographics. 2011; 31 (6): 1717-1740. 
[32]  Stark A M, Van de Bergh J, Hedderich J, Mehdorn HM et Nabavi A. 
Glioblastoma: clinical characteristics, prognostic factors and survival in 492 patients.                              
Clin Neurol Neurosurg. 2012; 114 (7) : 840-845. 
[33]  Bauchet   L,   Mathieu-Daudé  H,  RigauV,   Fabbro-Verray  P,   Fabbro   M, 
Pallusseau L et al. Etat des lieux des pratiques chirurgicales, radiothérapiques et 
chimiothérapiques dans la prise en charge des glioblsatomes en France en 2004, 
analyse effectuée sur 952 cas incidents en 2004. Rapport de l'étude pour l'Institut 
National du Cancer. 2008 :1-77. 
[34]  Van den Bent MJ, Stupp R, MasonW. Impact for the extent of resection on 
overall survival in newly diagnosed glioblastoma after chemo-irradiation with 
temozolamide: further  analysis  of  EORTC  study  26981. Eur  J  Cancer.2005; 
Suppl 3:134. 
[35]  Orringer D, Lau D, Khatri S, Zamora-Berridi GJ, Zhang K, Wu C, Chaudhary 
N et Sagher O. Extent of resection in patients with glioblastoma: limiting factors, 
perception  of  resectability,  and  effect  on  survival.  J  Neurosurg.  2012;  117  
(5):851-859. 
[36]  Sanai N et Berger MS. Glioma extent of resection and its impact on patient 
outcome. Neurosurgery. 2008; 62 (4): 753-764; discussion 264-756. 
[37]  Carrabba  G,  Fava  E,  Giussani  C,  Acerbi  F,  Portaluri     F,  Songa  V, 
Stocchetti N, Branca V, Gaini SM et Bello L. Cortical and subcortical motor 
mapping in rolandic and perirolandic glioma surgery: impact on postoperative 
morbidity and extent of resection. J Neurosurg Sci.  2007; 51 (2) : 45-51. 
[38]  Stummer W, Pichlmeier U, Meinel T, Wiestler OD, Zanella F et Reulen HJ. 
Fluorescence-guided surgery with 5-aminolevulinic acid for resection of malignant 
glioma: a randomised controlled multicentre phase III trial. Lancet Oncol. 2006;7 
(5): 392-401. 
[39]  Stummer  W,  Novotny  A,  Stepp  H,  Goetz  C,  Bise  K  et  Reulen  HJ. 
Fluorescence-guided resection of glioblastoma multiforme by using 5-
aminolevulinic acid-induced   porphyrins:   a   prospective   study   in   52   
consecutive   patients.                  J Neurosurg. 2000; 93 (6): 1003-1013. 
[40]  Gilbert MR, Wang M, Aldape KD, Stupp R, Hegi ME, Jaeckle KA et al. 
Dose-dense temozolomide for newly diagnosed glioblastoma: a randomized phase 
III clinical trial. J Clin Oncol. 2013; 31(32): 4085-4091. 
[41]  Kanzawa T, Germano IM, Komata T, Ito H, Kondo Y et Kondo S. Role of 
autophagy   in   temozolomide-induced   cytotoxicity   for   malignant   glioma   
cells.     Cell Death Differ. 2004; 11(4): 448-457. 



Références bibliographiques 

201 

[42]  Roos WP, Batista LF, Naumann   SC, Wick W,  Weller M, Menck CF et 
Kaina B. Apoptosis in malignant glioma cells triggered by the temozolomide-
induced DNA lesion O6-methylguanine. Oncogene. 2007; 26 (2): 186-197. 
[43]  Hegi ME, Diserens AC, Godard S, Dietrich PY, Regli L, Ostermann S, Otten 
P, Van Melle G, de Tribolet N  et Stupp R. Clinical trial substantiates the 
predictive value of      O-6-methylguanine-DNA methyltransferase promoter 
methylation in glioblastoma patients treated with temozolomide. Clin Cancer 
Res. 2004; 10 (6):1871-1874. 
[44]  Chinot  OL,  Barrie  M,  Fuentes  S,  Eudes  N,  Lancelot  S,  Metellus  P, 
Muracciole X, Braguer D, Ouafik L, Martin PM, Dufour H et Figarella-Branger 
D. Correlation  between  O6-methylguanine-DNA  methyltransferase  and  survival  
in inoperable newly diagnosed glioblastoma patients treated with neoadjuvant 
temozolomide. J Clin Oncol. 2007; 25 (12): 1470-1475. 
[45]  Lefranc F, Sadeghi N, Camby I, Metens T, Dewitte O et Kiss R. Present and 
potential future issues in glioblastoma treatment. Expert Rev Anticancer Ther. 
2006;6 (5): 719-732. 
[46]  Katayama M, Kawaguchi T, Berger MS et Pieper RO. DNA damaging agent- 
induced autophagy produces a cytoprotective adenosine triphosphate surge in 
malignant glioma cells. Cell Death Differ. 2007; 14 (3): 548-558. 
[47]  Fisher T, Galanti G, Lavie G, Jacob-Hirsch J, Kventsel I, Zeligson S, Winkler 
R, Simon AJ, Amariglio N, Rechavi G et Toren A. Mechanisms operative in the 
antitumor  activity of  temozolomide  in  glioblastoma  multiforme.  Cancer  J.  
2007;13 (5): 335-344. 
[48]  Mathieu V, De Neve N, Le Mercier M, Dewelle J, Gaussin JF, Dehoux M, 
Kiss R et Lefranc F. Combining bevacizumab with temozolomide increases the 
antitumor efficacy of temozolomide in a human glioblastoma orthotopic xenograft 
model. Neoplasia. 2008 ; 10 (12): 1383-1392. 
[49]  Djedid R, Tomasi O, Haidara A, Rynkowski M et Lefranc F. Glioblastoma 
treatment in 2010. Rev Med Brux. 2009; 30: 496-505. 
[50]  Moustakas A et Kreisl TN. New treatment options in the management of 
glioblastoma  multiforme: a   focus  on  bevacizumab. Onco Targets Ther.  2010; 3: 
27-38. 
[51]  Friedman HS, Prados MD, Wen PY, Mikkelsen T, Schiff D, Abrey LE, Yung, 
WK, Paleologos N, Nicholas MK, Jensen R, Vredenburgh J, Huang J, Zheng M 
et Cloughesy T. Bevacizumab alone and in combination with irinotecan in recurrent 
glioblastoma.            J Clin Oncol. 2009; 27 (28): 4733-4740. 
[52]  Niyazi M, Siefert A, Schwarz SB, Ganswindt   U, Kreth FW, Tonn JC et 
Belka C. Therapeutic options for recurrent malignant glioma. Radiother Oncol. 
2011; 98 (1) :      1-14.
[53]  Décret n° 2011-77 du 19 janvier 2011 portant actualisation de la liste et des 
critères médicaux utilisés pour la définition des affections ouvrant droit à la 
suppression de la participation de l’assuré. J.O. 21 janvier 2011.



Références bibliographiques 

202 

[54]  Arrêté du 28 février 2012 fixant pour l’année 2012 les éléments tarifaires 
mentionnés aux I et IV de l’article L. 162-22-10 du code de la sécurité sociale et 
aux IV et V de l’article 33 modifié de la loi de financement de la sécurité sociale 
pour 2004. J.O. 29 février 2012.
[55]  Echelle nationale des coûts relatifs par GHM, classification v11d, année 2010. 
In: [réf. du 7 janvier 2013]. http://www.atih.sante.fr 
[56]  La sécurité sociale. Rapport 2012 sur l’application des lois de financement de la 
sécurité sociale. Septembre 2012. In: [réf. du 26 août 2013]. 
http://www.ccomptes.fr/Publications/Publications/Securite-sociale-2012
[57]  Avis du 9 février 2011 relatif aux prix des spécialités pharmaceutiques publiés 
en   application   de   l’article   L.   162-16-5   du   code   de   la   sécurité   
sociale. J.O. n°0033 du 9 février 2011. p.2555 texte n° 2118. 
[58]  Avis du 28 avril 2011 relatif aux prix des spécialités pharmaceutiques publiés 
en   application   de   l’article   L.   162-16-5   du   code   de   la   sécurité   
sociale. J.O. n°0099 du 28 avril 2011 p.7446 texte n° 7494. 
[59]  Avis  du  15  février  2012  relatif  aux  prix  des  spécialités  pharmaceutiques 
publiés  en  application  de  l’article  L.  162-16-5  du  code  de  la  sécurité  sociale. 
J.O. n°0039 du 15 février 2012. p.2669 texte n° 2115. 
[60]  Guyotat  J, Pallud J, Armoiry X, Pavlov V, Metellus P. 5-Aminolevulinic 
Acid–Protoporphyrin IX Fluorescence-Guided Surgery of High-Grade Gliomas: A 
Systematic Review. Adv Tech Stand Neurosurg Press. 2016 ; 43: 61-90. 
[61]  Jacquesson T, Ducray  F, Maucort-Boulch D, Armoiry X, Louis-Tisserand G, 
Mbaye M, Pelissou-Guyotat I et Guyotat J. Surgery of high-grade gliomas guided by 
fluorescence: a retrospective study of 22 patients. Neurochirurgie. 2013; 59:9-16. 
[62]  Bauchet L, Mathieu-Daude H, Fabbro-Peray P, Rigau V, Fabbro M, Chinot O, 
Pallusseau L, Carnin C, Laine K, Schlama A, Thiebaut A, Patru MC, Bauchet F, 
Lionnet  M,  Wager  M,  Faillot  T,  Taillandier  L,  Figarella-Branger  D,  Capelle  
L, Loiseau H, Frappaz D, Campello C, Kerr C, Duffau H, Reme-Saumon M, 
Tretarre B, Daures JP, Henin D, Labrousse F, Menei P et Honnorat J. 
Oncological patterns of care and outcome for 952 patients with newly diagnosed 
glioblastoma in 2004. Neuro Oncol.  2010; 12 (7): 725-735. 
[63]  Elia-Pasquet S, Provost D, Jaffre A, Loiseau H, Vital A, Kantor G, Maire JP, 
Dautheribes   M, Darrouzet V, Dartigues JF, Brochard P et Baldi I. Incidence 
of central nervous system tumors in Gironde, France. Neuroepidemiology. 2004; 23 
(3) :     110-117. 
[64]  Situation de la chimiothérapie des cancers - Rapport 2012. Collection Etats 
des lieux & des connaissances, Boulogne-Billancourt, Juillet 2013. In: [réf. du 15 
septembre 2013].http://www.e-cancer.fr/publications/71-soins/695-situation-de-la-
chimiotherapie-des-cancers-rapport-2012  
[65]  Carpentier AC. Surgical resection of gliomas in 2008.Cancer Radiother. 2008; 
12     (6-7): 676-686. 
[66]  Le Rhun  E, Dhermain F, Noel G, Reyns N, Carpentier A, Mandonnet E, 
Taillibert S et Metellus P. ANOCEF guidelines for the management of brain 
metastases.               Cancer Radiother. 2015; 19 (1): 66-71. 



Références bibliographiques 

203 

[67]  Botero GR, Honnorat J, Chinot O, Taillandier L. Temozolomide plus 
bevacizumab in elderly patients with newly diagnosed glioblastoma and poor 
performance status: An Anocef phase II trial. J Clin Oncol. 2013; abstract 2020. 
[68]  Guiu  S, Taillibert  S, Chinot O, Taillandier L, Honnorat J, Dietrich PY, Maire 
JP, Guillamo  JS, Guiu B, Catry-Thomas  I, Capelle F, Thiebaut A, Cartalat-Carel S, 
Deville C, Fumoleau P, Desjardins A, Xuan KH et Chauffert B. 
Bevacizumab/irinotecan. An active treatment for recurrent high grade gliomas: 
preliminary results of an ANOCEF Multicenter Study. Rev Neurol.  2008; 164 
(6-7): 588-594. 
[69]  Kreisl TN, Kim L, Moore K, Duic P, Royce C, Stroud I, Garren N, Mackey 
M, Butman  JA, Camphausen K, Park J, Albert PS et Fine H. Phase II trial of single- 
agent bevacizumab followed by bevacizumab plus irinotecan at tumor progression in 
recurrent glioblastoma. J Clin Oncol. 2009 ; 27 (5): 740-745. 
[70]  Mrugala MM. Advances and challenges in the treatment of glioblastoma: 
a clinician's perspective. Discov Med. 2013; 15 (83): 221-230. 
[71]  Taal W, Oosterkamp, HM, Walenkamp AM, Dubbink HJ, Beerepoot LV, 
Hanse MC et al. Single-agent bevacizumab or lomustine versus a combination of 
bevacizumab plus lomustine in patients with recurrent glioblastoma (BELOB 
trial): a randomised controlled phase 2 trial. Lancet Oncol. 2014; 15 (9): 943-953. 
[72]  Rahman R, Hempfling  K, Norden AD, Reardon  DA, Nayak  L, Rinne ML, 
Beroukhim R, Doherty L, Ruland S, Rai A, Rifenburg J, LaFrankie D, 
Alexander BM, Huang RY, Wen PY et Lee EQ. Retrospective study of carmustine 
or lomustine with bevacizumab in recurrent glioblastoma patients who have failed 
prior bevacizumab.      Neuro Oncol. 2014; 16 (11): 1523-1529. 
[73]  Wasserfallen JB, Ostermann S, Leyvraz S et Stupp R. Cost of temozolomide 
therapy  and  global  care  for  recurrent  malignant  gliomas  followed  until  death. 
Neuro Oncol. 2005; 7 (2): 189-195. 
[74]  Chinot  OL,  Wick  W,  MasonW,  Henriksson  R,  Saran  F,  Nishikawa  R, 
Carpentier AF, Hoang-Xuan K, Kavan P, Cernea D, Brandes AA, Hilton M, Abrey 
L et Cloughesy T. Bevacizumab plus radiotherapy-temozolomide for newly 
diagnosed glioblastoma. N Engl J Med.  2014; 370 (8): 709-722. 
[75]  Gilbert   MR,   Dignam   JJ,   Armstrong   TS,   Wefel   JS,   Blumenthal   DT, 
Vogelbaum   MA, Colman   H, Chakravarti   A, Pugh   S, Won M, Jeraj R et 
al. A    randomized    trial    of    bevacizumab    for    newly    diagnosed    
glioblastoma.               N Engl J Med. 2014; 370 (8): 699-708. 
[76]  Décret n° 2012-1116 du 2 octobre 2012 relatif aux missions médico- 
économiques de la Haute Autorité de Santé. J.O. 4 octobre 2012.
[77]  Choix    méthodologiques    pour    l’évaluation    économique    à    la    HAS. 
Saint-Denis la Plaine 2011. In: [réf. du 27 septembre 2013]. http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011/guide_methodo_vf.pdf
[78]  Esteves   S,   Alves   M,   Castel-Branco   M   et   Stummer   W.   A   pilot 
cost-effectiveness analysis of treatments in newly diagnosed high-grade gliomas: the 
example of 5-aminolevulinic acid compared with white-light surgery. 
Neurosurgery. 2015;76:       552-562; discussion 562.



Références bibliographiques 

204 

[79]  Slof J, Diez Valle R et Galvan J. Cost-effectiveness of 5-aminolevulinic acid- 
induced fluorescence in malignant glioma surgery. Neurologia. 2015; 30: 163-168. 
[80]  Messali A, Villacorta R et Hay JW. A review of the economic burden of 
glioblastoma and the cost effectiveness of pharmacologic treatments. 
Pharmacoeconomics. 2014; 32 (12): 1201-1212. 
[81]  Messali A, Hay JW et Villacorta R. The cost-effectiveness of temozolomide 
in the adjuvant treatment of newly diagnosed glioblastoma in the United 
States.              Neuro Oncol. 2013; 15 (11): 1532-1542. 
[82] Martikainen  JA, Kivioja A, Hallinen T et Vihinen  P. Economic evaluation of 
temozolomide in the treatment of recurrent glioblastoma multiforme. 
Pharmacoeconomics. 2005; 23 (8): 803-815. 
[83] Kovic B et Xie F. Economic Evaluation of Bevacizumab for the First-Line 
Treatment of Newly Diagnosed Glioblastoma Multiforme.  J  Clin  Oncol.  2015; 
33 (20): 2296-2302. 
[84] Stupp R, Kanner A, Kesari S et al. Tumor treating fields (TTFields): A novel 
treatment modality added to standard chemo- and radiotherapy in newly 
diagnosed glioblastoma - First report of the full dataset of the EF14 randomized 
phase III trial. J Clin Oncol. 2015;   33 (15): suppl 2000. 
[85] Begley DJ. ABC transporters and the blood-brain barrier. Curr Pharm 
Des.2004;10: 1295-1312. 
[86] Wolburg H, Wolburg K, Kraus J, Rascher-Eggstein G, Liebner S, Hamm S, et 
al. Localization of claudin-3 in tight junctions of the blood-brain barrier is 
selectively lost during experimental autoimmune encephalomyelitis and human 
glioblastoma multiforme. Acta Neuropathol. 2003; 105: 586-592. 
[87] Neidle S, Thurston DE. Chemical approaches to the discovery and development 
of cancer therapies. Nat Rev Cancer. 2005; 5: 285-296. 
[88]  Fukushima  T,  Takeshima  H,  Kataoka  H.  Anti-glioma  therapy  with 
temozolomide and status of the DNA-repair gene MGMT. Anticancer Res. 2009 
;29: 4845-4854. 
[89] Weiss N, Miller F, Cazaubon S, and Couraud PO. The blood-brain barrier 
in brain homeostasis and neurological diseases. BBA biomembranes. 2009; 
1788 :842-857. 
[90] WatanabeT, Nobusawa S, Kleihues P, and Ohgaki H. IDH1 mutations are early 
events  in  the  development  of  astrocytomas  and  oligodendrogliomas.  Am  
Pathol.2009; 174: 1149-1153. 
[91] Rich JN. Cancer stem cells in radiation resistance. Cancer Res. 2007; 67: 
8980-8984 
[92]   Papadopoulos   MC,   Saadoun S,   Binder DK,   Manley GT,   Krishna S   
and Verkman AS. Molecular mechanisms of brain tumor edema. Neuroscience.
2004;129: 1011-1020. 
[93] Kaal ECA and Vecht CJ. The management of brain edema in brain 
tumors.    Curr Opin Oncol. 2004; 16: 593-600. 



Références bibliographiques 

205 

[94] Stummer W, Van der Bent M, Westphal M. Cytoreductive surgery of 
glioblastoma as the key to succesful adjuvant therapies: new arguments in an old 
discussion.                    Acta Neurochir. 2011; 153: 1211-1218. 
[95]  Spiegel BM, Esrailian E, Laine L, Chamberlain MC. Clinical impact of 
adjuvant chemotherapy  in  glioblastoma  multiforme : a  meta-analysis.  CNS  
Drugs.  2007; 21 (9): 775-87. 
[96]  Taal  W, Brandsma D, de Bruin HG, Bromberg JE, et al. Incidence of 
early pseudo-progression in a cohort of malignant glioma patients treated with chemoirrad
[97]  Sanghera P, Perry J, Sahgal A, Symons S, Aviv R, et al. 
Pseudoprogression following chemoradiotherapy for glioblastoma multiforme. Can 
J Neurol Sci. 2010; 37:36-42. 
[98]  Salvati M, D'elia A, Frati A, Brogna C, et al. Safety and feasibility of the 
adjunct of local chemotherapy with biodegradable carmustine (BCNU) wafers to the 
standard multimodal approach to high grade gliomas at first diagnosis. J Neurosurg 
Sci. 2011;55:1-6. 
[99]  Chaichana KL, Zaidi H, Pendleton C, McGirt MJ, et al. The efficacy of 
carmustine wafers for older patients with glioblastoma multiforme: prolonging 
survival. Neurol Res. 2011; 33:759-64. 
[100]  Hart MG, Grant R, Garside R, Rogers G, et al. Chemotherapy wafers for high 
grade glioma. Cochrane Database of Syst Rev .2011, Issue 3. 
[101] Irwin  C,  Hunn M,  Purdie G, Hamilton  D. Delay in  radiotherapy 
shortens survival in patients with high grade glioma. J Neurooncol. 2007;85: 339-43.  
[102]  Lawrence Y, Blumenthal D, Matceyevsky D, Kanner A, et al. Delayed 
initiation of radiotherapy for glioblastoma : how important is it to push to the 
front (or the back) of the line? J Neurooncol. 2011; 105 (1) : 1-7. 
[103]  Chinot O, Wick W, Mason W. et al. Phase III trial of bevacizumab added 
to standard radiotherapy and temozolomide for newly-diagnosed glioblastoma: 
mature progression-free survival and preliminary overall survival results in 
AVAglio.              Neuro Oncol. 2012 ; 14(6) : vi101-vi105 
[104]  Lucio-Eterovic AK, Y Piao and JF de Groot. Mediators of glioblastoma 
resistance  and  invasion  during  antivascular  endothelial  growth  factor  
therapy. Clin Cancer Res. 2009; 15(14):4589-99. 
[105]  Minniti G, Lanzetta G, Scaringi C, Caporello P, Salvati M, et al. Phase II 
Study of Short-Course Radiotherapy Plus  Concomitant  and  Adjuvant  
Temozolomide in Elderly Patients With Glioblastoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 
2012; 83(1):93-9. [106]  Menei  P,  Metellus  P,  Parot-Schinkel  E,  Loiseau  H,  et  
al.  Biodegradable carmustine wafers (Gliadel) alone or in combination with 
chemoradiotherapy: the French experience. Ann Surg Oncol. 2010;17(7):1740-6. 
[107]  Levin VA, Wara WM, Davis RL, Vestnys P, et al. Phase III comparison of 
BCNU and the combination of procarbazine, CCNU, and vincristine administered 
after  radiotherapy  with  hydroxyurea  for  malignant  gliomas.  J  Neurosurg.  
1985; 63(2):   218-23. 



Références bibliographiques 

206 

[108]  Addeo R, Caraglia M, De Santi MS, Montella L, et al. A new schedule of 
fotemustine   in   temozolomide-pretreated   patients   with   relapsing   
glioblastoma.                                J Neurooncol.2011;102(3):417-24. 
[109]  Chaichana K, Chaichana K, Olivi A, Weingart J et al. Surgical outcomes for 
older patients with glioblastoma multiforme: preoperative factors associated with 
decreased survival. J Neurosurg. 2011; 114: 587-594. 
[110]  Bock HC, Puchner MJ, Lohmann F, Schütze M, et al. First-line treatment 
of malignant glioma with carmustine implants followed by concomitant 
radiochemotherapy: a multicenter experience. Neurosurg Rev. 2010; 33:441-9.  
[111] Wen PY, Norden AD, Drappatz J, Quant E. Response Assessment 
Challenges in Clinical Trials of Gliomas. Curr Oncol Rep. 2010; 12:68–75 
[112]  Easaw  JC,  Mason  WP,  Perry  J,  Laperrière  N,  et al. Canadian 
recommendations for the treatment of recurrent or progressive glioblastoma 
multiforme. Curr Oncol. 2011; 18(3): e126-e136. 
[113]  Neyns B, Chaskis C, Joosens E et al. A multicenter cohort study of dose-
dense Temozolomide. Cancer Invest. 2008; 26: 269-277 
[114]  Perry JR, Bélanger K, Mason WP, Fulton D, et al. Phase II trial of continuous 
dose-intense   temozolomide   in   recurrent   malignant   glioma:   RESCUE   
study. J Clin Oncol. 2010; 28(12):2051-7. 
[115]  Brandes AA, Tosoni A, Franceschi E, Blatt V, et al. Fotemustine as second-
line treatment for recurrent or progressive glioblastoma after concomitant and/or 
adjuvant temozolomide: a phase II trial of Gruppo Italiano Cooperativo di Neuro-
Oncologia (GICNO). Cancer Chemother Pharmacol. 2009; 64(4):769-75. 
[116]  Fogh SE, Andrews DW, Glass J, et al. Hypofractionated stereotactic radiation 
therapy: an effective therapy for recurrent high-grade gliomas. J Clin Oncol. 
2010; 28: 3048-53. 
[117]  Malmström A, Grønberg BH, Marosi C, Stupp R, et al. Temozolomide versus 
standard 6-week radiotherapy versus hypofractionated radiotherapy in patients older 
than 60 years with glioblastoma: the Nordic randomised, phase 3 trial. Lancet 
Oncol.2012; 13(9):916-26.



Liste des annexes 

207 

                                 

ANNEXES



Liste des annexes 

208 



Liste des annexes 

209 

LISTE DES ANNEXES 

ANNEXES PARTIE 1
1. Annexe A : Protocoles de chimiothérapie utilisés dans les hôpitaux de notre 
étude (HNDS et HDF). (Les doses sont données selon la surface corporelle du 
patient) ...................................................................................................................... 210

2. Annexe B : Stratégies thérapeutiques dans le traitement du CCRm [7] ....... 220

3. Annexe C : Stratégies thérapeutiques dans le traitement du Cancer rectal ... 224

4. Annexe D : Traitements de l’étude NO16966 (CCRm) ................................ 232

5. Annexe E : Etudes récentes évaluant l’effet anti-EGFR chez les patients 
atteints de CCRm comme  traitement de 1ère ligne selon le statut KRAS [135] ....... 233

6. Annexe F :    Régulation des produits innovants sur le marché libanais ...... 235

7.         Annexe G :   Evaluation des prix selon les différentes institutions ………. 235 

ANNEXES PARTIE 2 

1. Annexe. A : L’indice de Karnofsky .............................................................. 241

2. Annexe. B : MCR ET WHO dans l’evaluation des patients atteints de 
GBM…. .................................................................................................................... 242

3. Annexe. C : Essais cliniques ......................................................................... 243

4. Annexe. D : Critères RANO ......................................................................... 245

5. Annexe. E : Fiche de recueil – Cohorte GBM 2011 ..................................... 246

6. Annexe. F : Correspondance entre anciens GHM et GHM actuels et 
valorisation des GHM actuels en € 2012 .................................................................. 253



Annexes partie 1 

210 

ANNEXES PARTIE 1 

1. ANNEXE A : PROTOCOLES DE CHIMIOTHÉRAPIE UTILISÉS DANS LES 
HÔPITAUX DE NOTRE ÉTUDE (HNDS ET HDF). (LES DOSES SONT 
DONNÉES SELON LA SURFACE CORPORELLE DU PATIENT) 

1.1. Protocole FOLFOX-6 : Leucovorin+5-FU+Oxaliplatine : durée du cycle : 
chaque 2 semaines 

Chimiothérapie Dose/m2 ou kg 
Administration/dilution 

Dose 
totale 

Jour 1 :
Date : 

Jour 2 : 
Date : 

Oxaliplatine 100mg/m2 IV en 2 h dans D/W 5% 
250 ml 
Jour 1 q2 semaines avec le Leucovorin 
(dose totale/cycle = 100mg/m2) 

Leucovorin  200 mg/m2 IV en 2 h dans 500 ml N/S 
0.9% ou D/W 5% 
Jour 1 q2 semaines 

Fluorouracil 400 mg/m2 IV bolus en 1 à 2 mn après 
le Leucovorin  
Jour 1 q2 semaines 

Fluorouracil 2400 mg/m2 en perfusion IV continue 
en 46 h dans 1000 ml N/S 0.9% ou 
D/W 5% 
Jour 1 q2 semaines (dose totale/cycle= 
2800mg/m2) 

Granisétron 0.01 mg/kg IV 30 mn avant la 
chimiothérapie 

Methylprednisolone 125 mg IV 30 mn avant la 
chimiothérapie 

Métoclopramide 10-40mg IV chaque 4-6 h (SOS)

Gluconate de Ca 2 ampoules    dans 100 ml N/S 0.9%  avant et 
après Oxaliplatine 

2 ampoules      Sulfate de Mg 
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1.2. Protocole FOLFOX-4 : Leucovorin+5-FU+Oxaliplatine : durée du cycle : 
chaque 2 semaines 

Chimiothérapie 
Dose/m2 ou kg 

Administration/dilution 
Dose 
totale 

Jour 1 : 
  Date : 

Jour 2 : 
  Date : 

Oxaliplatine 85mg/m2 IV en 2 h dans 
D/W 5% 250 ml 
Jour 1 q2 semaines avec le 
Leucovorin (dose 
totale/cycle= 85mg/m2) 

Leucovorin  200 mg/m2 /dose IV en 2h 
dans 250-500 ml D/W 5% 
pour 2 jours consécutifs 
Jours 1 et 2 q2 semaines 
(dose totale/cycle= 
400mg/m2) 

Fluorouracil 400 mg/m2 /dose IV bolus 
en 1 à 2 mn après le 
Leucovorin  
Jours 1et 2 q2 semaines 

Fluorouracil 600 mg/m2 /dose en 
perfusion IV continue en 
22 h dans 1000 ml N/S 
0.9% ou D/W 5% pour 2 
jours consécutifs 
Jours 1 et 2 q2 semaines 
(dose totale/cycle= 
2000mg/m2) 

Granisétron 0.01 mg/kg IV 30 mn 
avant la chimiothérapie 

Methylprednisolone 125 mg IV 30 mn avant la 
chimiothérapie 

Métoclopramide 10-40mg IV chaque 4-6 h 
(SOS) 

Gluconate de Ca 2 ampoules    dans 100 ml N/S 0.9%    
avant et après 
Oxaliplatine 

2 ampoules      

Sulfate de Mg
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1.3. Protocole FOLFIRI: Leucovorin+5-FU+Irinotecan : durée du cycle : chaque 
2 semaines : 1er protocole : 

Chimiothérapie Dose/m2 ou kg 
Administration/dilution 

Dose 
totale 

Jour 1 : 
Date : 

Jour 2 : 
Date : 

Irinotécan 180mg/m2 IV en 90 mn 
dans D/W 5% 500 ml 
Jour 1 q2 semaines (dose 
totale/cycle= 180mg/m2) 

Leucovorin  200 mg/m2 /dose en 2 h 
dans 500 ml D/W 5% ou 
N/S 0.9%  pour 2 jours 
consécutifs 
Jours 1 et 2 q2 semaines 
(dose totale/cycle= 
400mg/m2) 

Fluorouracil 400 mg/m2 /dose IV bolus 
en 1 à 2 mn après le 
Leucovorin  
Jours 1 et 2 q2 semaines 

Fluorouracil 600 mg/m2 /dose en 
perfusion IV continue en 
22 h dans 1000 ml N/S 
0.9% ou D/W 5% pour 2 
jours consécutifs 
Jours 1 et 2 q2 semaines 
(dose totale/cycle= 
1400mg/m2) 

Granisétron 0.01 mg/kg IV 30 mn 
avant la chimiothérapie 

Methylprednisolone 125 mg IV 30 mn avant la 
chimiothérapie 

Métoclopramide 10-40mg IV chaque 4-6 h 
(SOS) 

Atropine  0.25-1mg perfusion IV ou 
S/C 20 mn avant 
l’irinotecan 
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1.4. Protocole FOLFIRI: Leucovorin+5-FU+Irinotecan : durée du cycle : chaque 
6 semaines : 2ème  protocole : 

Chimiothérapie Dose/m2 ou kg 
Administration/dilution 

Dose 
totale 

Jour 1 : 
Date : 

Jour 2 : 
Date : 

Irinotécan 125mg/m2 IV en 90 mn 
dans D/W 5% 250 ml 
Administré / semaine pour 
4 semaines consécutives 
q6semaines 
(dose totale/cycle = 
500mg/m2) 

Leucovorin  20 mg/m2 /dose IV en 30 
sec dans 500 ml D/W 5% 
ou N/S 0.9%  /semaine 
pour 4 semaines 
consécutives q6 semaines 
(dose totale/cycle= 
80mg/m2) 

Fluorouracil 500 mg/m2 /dose IV bolus 
en 1 à 2 mn (après le 
Leucovorin)/semaine pour 
4 semaines consécutives 
q6 semaines (dose 
totale/cycle= 2000mg/m2)  

Granisétron 0.01 mg/kg IV 30 mn 
avant la chimiothérapie 

Methylprednisolone 125 mg IV 30 mn avant la 
chimiothérapie 

Métoclopramide 10-40mg IV chaque 4-6 h
(SOS) 

Atropine 0.25-1mg perfusion IV ou 
S/C 20 mn avant 
l’irinotecan 
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1.5. Protocole FLOX: Leucovorin+5-FU: durée du cycle : chaque 4 semaines : 1er

protocole : 

Chimiothérapie Dose/m2 ou kg 
Administration/dilution 

Dose 
totale 

Jour 1 : 
Date : 

Jour 2 : 
Date : 

Leucovorin  20 mg/m2 /dose IV en 30 
sec dans 500 ml D/W 5% 
ou N/S 0.9%  pour 5j 
consécutifs donnés les 
jours 1-5 q4semaines pour 
6 cycles (dose 
totale/cycle= 100mg/m2) 

Fluorouracil 425 mg/m2 IV bolus en 1-
2 mn après Leucovorin : 

pour 5j consécutifs donnés 
les jours 1-5 q4semaines 
pour 6 cycles (dose 
totale/cycle= 2125mg/m2) 

Granisétron 0.01 mg/kg IV 30 mn 
avant la chimiothérapie 

Methylprednisolone 125 mg IV 30 mn avant la 
chimiothérapie 

Métoclopramide 10-40mg IV chaque 4-6 h 
(SOS) 
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1.6. Protocole FLOX: Leucovorin+5-FU: durée du cycle : chaque 4 semaines : 
2ème  protocole : 

Chimiothérapie 
Dose/m2 ou kg 

Administration/dilution 
Dose 
totale 

Jour 1 : 
Date : 

Jour 2 : 
Date : 

Leucovorin 200 mg/m2 /dose IV en 30 
sec dans 500 ml D/W 5% 
ou N/S 0.9%  pour 5j 
consécutifs donnés les 
jours 1-5 q4 semaines 
pour 6 cycles (dose 
totale/cycle= 1000mg/m2) 

Fluorouracil 400 mg/m2 IV bolus en   
1-2 mn après Leucovorin 
pour 5j consécutifs donnés 
les jours 1-5 q4 semaines 
pour 6 cycles (dose 
totale/cycle= 2000mg/m2) 

Granisétron 0.01 mg/kg IV 30 mn 
avant la chimiothérapie 

Methylprednisolone 125 mg IV 30 mn avant la 
chimiothérapie 

Métoclopramide 10-40mg IV chaque 4-6 h 
(SOS) 

1.7. Protocole Capécitabine: durée du cycle : chaque 3 semaines  

Chimiothérapie 
Dose/m2 ou kg

Administration/dilution Dose totale 
Jour 1 :
Date : 

Jour 2 :
Date : 

Capécitabine 1250 mg/m2 /dose par voie 
orale avec un verre d’eau, 
durant les 30 mn après les 
repas, 2 fois/j pour 28 doses, 
les jours 1-14 q3 semaines  
(dose totale/cycle = 
35000mg/m2) 
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1.8. Protocole FLOX: Leucovorin+5-FU: durée du cycle : chaque 8 semaines : 
3ème  protocole : 

Chimiothérapie 
Dose/m2 ou kg 

Administration/dilution 
Dose 
totale 

Jour 1 : 
Date : 

Jour 2 : 
Date : 

Leucovorin 500 mg/m2 /dose IV en 2 h 
dans 250 ml N/S 0.9%  1 
fois/semaine pour 6 
semaines  consécutives 
(semaines 1-6) q8 semaines 
(dose totale/cycle = 
3000mg/m2) 

Fluorouracil 500 mg/m2 IV bolus en     
1-2 mn ; 1 h après 
Leucovorin 

1 fois/semaine pour 6 
semaines  consécutives 
(semaines 1-6) q8 semaines 
(dose totale/cycle= 
3000mg/m2) 

Granisétron 0.01 mg/kg IV 30 mn avant 
la chimiothérapie 

Methylprednisolone 125 mg IV 30 mn avant la 
chimiothérapie 

Métoclopramide 10-40mg IV chaque 4-6 h 
(SOS) 
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1.9. Protocole 5-FU seul : durée de chaque cycle : continu 

Chimiothérapie Dose/m2 ou kg 
Administration/dilution 

Dose 
totale 

Jour 1 : 
Date : 

Jour 2 : 
Date : 

Fluorouracil 300 mg/m2 /jour perfusion 
IV continue dans 100 ml 
N/S 0.9% ou D/W 5%  
(dose totale/semaine = 
2100mg/m2) 

Granisétron 0.01 mg/kg IV 30 mn 
avant la chimiothérapie 

Methylprednisolone 125 mg IV 30 mn avant la 
chimiothérapie 

Métoclopramide 10-40mg IV chaque 4-6 h 
(SOS) 

1.10. Protocole Irinotecan seul : durée de chaque cycle : chaque 3 semaines 

Chimiothérapie Dose/m2 ou kg 
Administration/dilution 

Dose 
totale 

Jour 1 : 
Date : 

Jour 2 : 
Date : 

Irinotecan 350 mg/m2 /jour IV 
continue dans 250 ml 
D/W 5%  en 90 mn. 
Un seul jour q3 semaines 
(dose totale/cycle= 
350mg/m2) 

Granisétron 0.01 mg/kg IV 30 mn 
avant la chimiothérapie 

Methylprednisolone 125 mg IV 30 mn avant la 
chimiothérapie 

Métoclopramide 10-40mg IV chaque 4-6 h 
(SOS) 

Atropine  0.25-1 mg perfusion IV ou 
S/C 20 mn avant 
l’irinotecan 
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1.11. Protocole Irinotecan seul : durée de chaque cycle : chaque  semaine :  

Chimiothérapie Dose/m2 ou kg 
Administration/dilution 

Dose 
totale 

Jour 1 : 
Date : 

Jour 2 : 
Date : 

Irinotecan 125 mg/m2 /jour IV 
continue dans 250 ml 
D/W 5%  en 90 mn. 
Chaque  semaine/4 jours 
consécutifs q 6semaines 
(dose totale/semaine = 
350mg/m2) 

Granisétron 0.01 mg/kg IV 30 mn 
avant la chimiothérapie 

Methylprednisolone 125 mg IV 30 mn avant la 
chimiothérapie 

Métoclopramide 10-40mg IV chaque 4-6 h 
(SOS) 

Atropine  0.25-1mg perfusion IV ou 
S/C 20 mn avant 
l’irinotecan 

1.12. Protocole Cetuximab seul : durée de chaque cycle : chaque  semaine  

Chimiothérapie Dose/m2 ou kg 
Administration/dilution 

Dose 
totale 

Jour 1 : 
Date : 

Jour 2 : 
Date : 

Cetuximab 

(Dose initiale) 

400 mg/m2 /jour IV 
continue  en 120 mn. 
Infusion maximale : 
5mg/ml  

Promethazine 10-50 mg perfusion IV 
avant cetuximab 

Methylprednisolone 125 mg IV 30 mn avant la 
chimiothérapie 

Ranitidine 100mg IV en 5-20 mn

Cetuximab 

(Dose de maintien) 

250 mg/m2 IV en 60 mn 
chaque semaine (total 
dose /semaine= 250 
mg/m2) 
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1.13. Protocoles FOLFIRI: Leucovorin+5-FU+Irinotécan +Bevacizumab : durée 
du cycle : chaque 6 semaines  

Chimiothérapiee 
Dose/m2 ou kg 

Administration/ 
dilution 

Dose   
totale 

Semaine 
1 Date : 

Semaine 
2 Date : 

Semaine 
3 Date : 

Semaine 
4 Date : 

Semaine 
5 Date : 

Semaine 
6 Date :

Bevacizumab 5 mg/kg IV dans 100 ml 
N/S 0.9%  en 90 mn q 2 
semaines (dose 
totale/cycle= 15 mg/kg) 

Irinotécan 125mg/m2 IV en 90 mn 
dans D/W 5% 250 ml 
Administré / semaine 
pour 4 semaines 
consécutives q 6 
semaines (dose totale 
/cycle= 500mg/m2) 

Leucovorin  20 mg/m2 /dose IV en    
2 h dans 25-500 ml D/W 
5% ou N/S 0.9%  
/semaine pour 4 
semaines consécutives 
q6 semaines (dose totale 
/cycle= 80mg/m2) 

Fluorouracil 500 mg/m2 /dose IV 
bolus en 1 à 2 mn (après 
le Leucovorin)/ 
semaine pour 4 semaines 
consécutives q6semaines 
(dose totale/cycle= 
2000mg/m2) 

Granisétron 0.01 mg/kg IV 30 mn 
avant la chimiothérapie 

Methylprednisolone 125 mg IV 30 mn avant 
la chimiothérapie 

Métoclopramide 10-40mg IV chaque 4-6h 
(SOS) 

Atropine  0.25-1mg perfusion IV 
ou S/C 20 mn avant 
l’irinotecan 
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2. ANNEXE B : STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES DANS LE TRAITEMENT DU 
CCRM [7] 

The selection, dosing, and administration of anticancer agents and the management of associated toxicities are complex. Drug 
dose modifications and schedule and initiation of supportive care interventions are often necessary because of expected 
toxicities and because of individual patient variability, prior treatment, and comorbidities. Thus, the optimal delivery of anticancer 
agents requires a healthcare delivery team experienced in the use of such agents and the management of associated toxicities 
in patients with cancer. The cancer treatment regimens below may include both FDA-approved and unapproved uses/regimens 
and are provided as references only to the latest treatment strategies. Clinicians must choose and verify treatment options 
based on the individual patient. 

NOTE: Grey shaded boxes contain updated regimens.

Principles of adjuvant therapy:1

Capecitabine (Xeloda) appears to be equivalent to the combination of bolus 5-fluorouracil (5-FU) 
and leucovorin in Stage III patients.2

FOLFOX (Oxaliplatin [Eloxatin] + leucovorin + 5-FU) is superior to 5-FU alone in Stage III 
patients.3,4

The combination of bolus 5-FU, leucovorin, and irinotecan (Camptosar; CPT-11) should not be 
used in adjuvant therapy.5

FOLFIRI (infusional 5-FU + leucovorin + irinotecan) has not been shown to be superior to 5-FU 
plus leucovorin.6

Bevacizumab (Avastin), cetuximab (Erbitux), panitumumab (Vectibix), or irinotecan should not be 
used in the adjuvant setting for Stage II or III patients outside a clinical trial setting.1

In response to the shortage of leucovorin over the last few years, the FDA recently approved 
levoleucovorin (Fusilev) in combination with 5-FU for the palliative treatment of patients with advanced 
metastatic colorectal cancer. Levoleucovorin 200mg/m2 is the equivalent of leucovorin 400mg/m2.1

REGIMEN DOSING
Adjuvant Therapy
mFOLFOX6 (oxaliplatin [Eloxatin]+ leucovorin + 5-fluorouracil [5-
FU])1,7,8

NOTE: Preferred 

Day 1: Oxaliplatin 85mg/m2 IV over 2 
h + leucovorin 400mg/m2 IV over 
2 h, followed by 5-FU 400mg/m2 IV 
bolus, followed by
5-FU 1,200mg/m2/day IV x 2 days (total 
2,400mg/m2) as a 46–48 h continuous 
infusion. 
Repeat every 2 weeks. 

FLOX (5-FU + leucovorin +oxaliplatin)1,9 Days 1, 8, 15, 22, 29 and 36: Leucovorin 
500mg/m2 IV, followed by
5-FU 500mg/m2 IV, plus
Days 1, 15 and 29: Oxaliplatin 
85mg/m2 IV. 
Repeat cycle every 8 weeks for 3 
cycles. 

Capecitabine (Xeloda)1,2 Days 1–14: Capecitabine 
1,250mg/m2 orally twice daily. 
Repeat cycle every 3 weeks for 8 
cycles. 

CapeOX (also called XELOX) (oxaliplatin + capecitabine)1,10

NOTE: Preferred 
Day 1: Oxaliplatin 130mg/m2 IV. 
Days 1–14: Capecitabine 
1,000mg/m2 orally twice daily. 
Repeat every 3 weeks for 8 cycles. 

5-FU + leucovorin1,11,12 Days 1, 8, 15, 22, 29 and 36: Leucovorin 
500mg/m2 IV, followed by
5-FU 500mg/m2 IV bolus. 
Repeat cycle every 8 weeks for 4 
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cycles. 
----------------------------------------------------
-OR-----------------------------------------------

------
Day 1: Leucovorin 500mg/m2 IV over 
2h, followed by 5-FU 400mg/m2 IV 
bolus, followed by 5-FU 
1,200mg/m2/day IV x 2 days (total 
2,400mg/m2) as a 46–48 h continuous 
infusion. 
Repeat every 2 weeks.

Advanced or Metastatic Colon Disease
mFOLFOX6 (oxaliplatin +leucovorin + 5-FU)1,7,8 Day 1: Oxaliplatin 85mg/m2 IV over 

2h + leucovorin 400mg/m2 IV over 
2 h, followed by 5-FU 400mg/m2 IV 
bolus, followed by
5-FU 1,200mg/m2/day IV x 2 days (total 
2,400mg/m2) as a 46–48 h continuous 
infusion. 
Repeat every 2 weeks. 

mFOLFOX6 + bevacizumab(Avastin)1,8,13 Day 1: Oxaliplatin 85mg/m2 IV over 2 
h + leucovorin 400mg/m2 IV over 
2 h, followed by 5-FU 400mg/m2 IV 
bolus, followed by
5-FU 1,200mg/m2/day IV x 2 days (total 
2,400mg/m2) as a 46–48 h continuous 
infusion. 
Day 1: Bevacizumab 5mg/kg every 2 
weeks. 
Repeat every 2 weeks. 

mFOLFOX6 + panitumumab(Vectibix)1,8,14

(KRAS wild-type gene only) 
Day 1: Oxaliplatin 85mg/m2 IV over 
2h + leucovorin 400mg/m2 IV over 
2 h, followed by 5-FU 400mg/m2 IV 
bolus, followed by
5-FU 1,200mg/m2/day IV x 2 days (total 
2,400mg/m2) as a 46–48 h continuous 
infusion. 
Day 1: Panitumumab 6mg/kg IV over 
1h. 
Repeat every 2 weeks. 

CapeOX (also called XELOX) (oxaliplatin + capecitabine)1,7 Day 1: Oxaliplatin 130mg/m2 IV. 
Days 1–14: Capecitabine 850–
1,000mg/m2 orally twice daily. 
Repeat cycle every 3 weeks for 16 
cycles.

CapeOX + bevacizumab1,7,15,16 Day 1: Oxaliplatin 130mg/m2 IV. 
Days 1–14: Capecitabine 850–
1,000mg/m2 orally twice daily. 
Day 1: Bevacizumab 7.5mg/kg IV. 
Repeat cycle every 3 weeks for 16 
cycles.

FOLFIRI (irinotecan [Camptosar]+ leucovorin + 5-FU)1,12 Day 1: Irinotecan 
180mg/m2 IV + leucovorin 
400mg/m2 IV, followed by
5-FU 400mg/m2 IV bolus, followed 
by 5-FU 1,200mg/m2/day IV x 2 days 
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(total 2,400mg/m2) as a 46–48 h 
continuous infusion. 
Repeat every 2 weeks. 

FOLFIRI + bevacizumab1,12,17 Day 1: Irinotecan 
180mg/m2 IV + bevacizumab 5mg/kg 
IV + leucovorin 400mg/m2 IV, followed 
by 5-FU 400mg/m2 IV bolus, followed 
by
5-FU 1,200mg/m2/day IV x 2 days (total 
2,400mg/m2) as a 46–48 h continuous 
infusion. 
Repeat cycle every 2 weeks. 

FOLFIRI + ziv-aflibercept (Zaltrap)1,18 Day 1: Irinotecan 
180mg/m2 IV + leucovorin 
400mg/m2 IV, followed by
5-FU 400mg/m2 IV bolus, followed by   
5-FU 1,200mg/m2/day IV x 2 days (total 
2,400mg/m2) as a 46–48 h continuous 
infusion. 
Day 1: Ziv-aflibercept 4mg/kg IV. 
Repeat cycle every 2 weeks. 

FOLFIRI + cetuximab(Erbitux)1,19

(KRAS wild-type gene only) 
Day 1: Irinotecan 
180mg/m2 IV + leucovorin 
400mg/m2 IV, followed by
5-FU 400mg/m2 IV bolus, followed by   
5-FU 1,200mg/m2/day IV x 2 days (total 
2,400mg/m2) as a 46–48 h continuous 
infusion. 
Day 1: Cetuximab 400mg/m2 IV over       
2 h first infusion, then 250mg/m2 IV over 
1 h once weekly OR 500mg/m2 IV over  
2 h. 
Repeat every 2 weeks.

FOLFIRI + panitumumab1,20

(KRAS wild-type gene only) 
Day 1: Irinotecan 
180mg/m2 + leucovorin 
400mg/m2 IV, followed by
5-FU 400mg/m2 IV bolus, followed by    
5-FU 1,200mg/m2/day IV x 2 days (total 
2,400mg/m2) as a 46–48 h continuous 
infusion. 
Day 1: Panitumumab 6mg/kg IV over      
1 h 
Repeat every 2 weeks. 

Capecitabine1,21 Days 1–14: Capecitabine 
850mg/m2 orally twice daily. 
Repeat cycle every 3 weeks.

Capecitabine +bevacizumab1,16,21 Days 1–14: Capecitabine 850–
1,250mg/m2 orally twice daily. 
Day 1: Bevacizumab 7.5mg/kg IV. 
Repeat every 3 weeks. 

IROX (oxaliplatin + irinotecan)1,22 Oxaliplatin 85mg/m2 IV + irinotecan 
200mg/m2 IV. 
Repeat cycle every 3 weeks. 

FOLFOXIRI (irinotecan +oxaliplatin + leucovorin + 5-FU)1,23 Day 1: Irinotecan 
165mg/m2 IV + oxaliplatin 
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85mg/m2 IV + leucovorin 
400mg/m2 IV plus
Days 1 and 2: 5-FU 1,600mg/m2/day 
continuous infusion IV over 48 h (total 
5-FU = 3,200mg/m2). 
Repeat every 2 weeks. 

Irinotecan± bevacizumab1,24 Days 1 and 8: Irinotecan 125mg/m2 IV. 
Day 1: Bevacizumab. 
Repeat cycle every 3 weeks. 
-----------------------------------------------------

OR---------------------------
Day 1: Irinotecan 300–350mg/m2 IV. 
Day 1: Bevacizumab. 
Repeat cycle every 3 weeks.

Cetuximab (KRAS wild-type gene only) ± irinotecan1,18 Day 1: Cetuximab 
400mg/m2 IV, then 250mg /m2 IV every 
7 days. 
-----------------------------------------------------

OR---------------------------
Day 1: Cetuximab 500mg/m2 IV every   
2 weeks ±

Irinotecan 300–350mg/m2 IV 
every 3 weeks, OR

Irinotecan 180mg/m2 IV every 
2 weeks, OR

On Days 1 and 8, irinotecan 
125mg/m2 IV. Repeat cycle every         
3 weeks. 

Panitumumab1,25

(KRAS wild-type gene only) 
Day 1: 6mg/kg IV. 
Repeat cycle every 2 weeks. 
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3. ANNEXE C : STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES DANS LE TRAITEMENT DU 
CANCER RECTAL

RECTAL CANCER TREATMENT REGIMENS
The selection, dosing, and administration of anticancer agents and the management of associated toxicities are complex. Drug 
dose modifications and schedule and initiation of supportive care interventions are often necessary because of expected 
toxicities and because of individual patient variability, prior treatment, and comorbidities. Thus, the optimal delivery of anticancer 
agents requires a healthcare delivery team experienced in the use of such agents and the management of associated toxicities 
in patients with cancer. The cancer treatment regimens below may include both FDA-approved and unapproved uses/regimens 
and are provided as references only to the latest treatment strategies. Clinicians must choose and verify treatment options 
based on the individual patient. 

NOTE: Grey shaded boxes contain updated regimens.

Principles of adjuvant therapy:
Consists of regimens that also include both concurrent chemotherapy and radiotherapy. 
Chemotherapy/radiotherapy can be administered either pre- or post-operatively, although later 

studies use post-operative regimens for patients not receiving preoperative therapy. 
Six months of perioperative therapy is preferred. 
In response to the shortage of leucovorin over the last few years, the FDA recently approved 

levoleucovorin (Fusilev) in combination with 5-FU for the palliative treatment of patients with advanced 
metastatic colorectal cancer. Levoleucovorin 200mg/m2 is the equivalent of leucovorin 400mg/m2.1

(Revised 08/2012)
© 2012 Haymarket Media, Inc. 

REGIMEN DOSING 
Postoperative Adjuvant Therapy for Patients Not Receiving Preoperative Therapy
mFOLFOX6 (oxaliplatin [Eloxatin]+ leucovorin + 5-fluorouracil [5-FU])1,2

NOTE: Preferred 
Day 1: Oxaliplatin 
85mg/m2 IV over 
2h + leucovorin 
400mg/m2 IV over 
2 h, followed by 5-FU 
400mg/m2 IV 
bolus, followed by
5-FU 1,200mg/m2/day IV x 2 
days (total 2,400mg/m2) as a 
46–48 h continuous 
infusion. 
Repeat every 2 weeks for 6 
months.

Capecitabine (Xeloda)1,3 Days 1–14: Capecitabine 
1,250mg/m2 orally twice 
daily. 
Repeat cycle every 3 weeks 
for 6 months. 

CapeOX (also called XELOX) (oxaliplatin + capecitabine)1,4

NOTE: Preferred 
Day 1: Oxaliplatin 
130mg/m2 IV. 
Days 1–14: Capecitabine 
1,000mg/m2 orally twice 
daily. 
Repeat cycle every 3 weeks 
for 6 months.

Simplified biweekly infusional 5-FU/LV (sLV5-FU2)1,6 Day 1: Leucovorin 
400mg/m2 IV, followed 
by 5-FU 400mg/m2 IV bolus,
followed by 5-FU 
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RECTAL CANCER TREATMENT REGIMENS 
The selection, dosing, and administration of anticancer agents and the management of associated toxicities are complex. Drug 
dose modifications and schedule and initiation of supportive care interventions are often necessary because of expected 
toxicities and because of individual patient variability, prior treatment, and comorbidities. Thus, the optimal delivery of anticancer 
agents requires a healthcare delivery team experienced in the use of such agents and the management of associated toxicities 
in patients with cancer. The cancer treatment regimens below may include both FDA-approved and unapproved uses/regimens 
and are provided as references only to the latest treatment strategies. Clinicians must choose and verify treatment options 
based on the individual patient. 

NOTE: Grey shaded boxes contain updated regimens.

Principles of adjuvant therapy:
Consists of regimens that also include both concurrent chemotherapy and radiotherapy. 
Chemotherapy/radiotherapy can be administered either pre- or post-operatively, although later 

studies use post-operative regimens for patients not receiving preoperative therapy. 
Six months of perioperative therapy is preferred. 
In response to the shortage of leucovorin over the last few years, the FDA recently approved 

levoleucovorin (Fusilev) in combination with 5-FU for the palliative treatment of patients with advanced 
metastatic colorectal cancer. Levoleucovorin 200mg/m2 is the equivalent of leucovorin 400mg/m2.1

1,200mg/m2/day IV x 2 days 
(total 2,400mg/m2) as a 46–
48h continuous infusion. 
Repeat every 2 weeks for 6 
months.

FLOX (5-FU + leucovorin +oxaliplatin)1,7 Days 1, 8, 15, 22, 29 and 
36: Leucovorin 
500mg/m2 IV, followed by
\5-FU 500mg/m2 IV bolus. 
Days 1, 15 and 
29: Oxaliplatin 85mg/m2 IV. 
Repeat cycle every 8 weeks 
for 6 months. 

5-FU + leucovorin1,8 Days 1, 8, 15, 22, 29 and 
36: Leucovorin 
500mg/m2 IV, followed by
5-FU 500mg/m2 IV bolus. 
Repeat cycle every 8 weeks 
for 6 months. 

Concurrent Chemotherapy + Radiotherapy
External beam radiotherapy[XRT] + 5-FU1,9 Days 1–5 OR 1–7: 5-FU 

225mg/m2 IV over 24 h 
during XRT.

XRT + 5-FU + leucovorin1,10 Days 1–4: Leucovorin 
20mg/m2 IV bolus, followed 
by
5-FU 400g/m2 IV bolus 
during XRT. 
Repeat during weeks 1 and 
5 of XRT. 

XRT + capecitabine1,11,12 Days 1–5 OR 1–
7: Capecitabine 
825mg/m2 twice 
daily + XRT. 
Repeat weekly for 5 weeks. 
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RECTAL CANCER TREATMENT REGIMENS 
The selection, dosing, and administration of anticancer agents and the management of associated toxicities are complex. Drug 
dose modifications and schedule and initiation of supportive care interventions are often necessary because of expected 
toxicities and because of individual patient variability, prior treatment, and comorbidities. Thus, the optimal delivery of anticancer 
agents requires a healthcare delivery team experienced in the use of such agents and the management of associated toxicities 
in patients with cancer. The cancer treatment regimens below may include both FDA-approved and unapproved uses/regimens 
and are provided as references only to the latest treatment strategies. Clinicians must choose and verify treatment options 
based on the individual patient. 

NOTE: Grey shaded boxes contain updated regimens.

Principles of adjuvant therapy:
Consists of regimens that also include both concurrent chemotherapy and radiotherapy. 
Chemotherapy/radiotherapy can be administered either pre- or post-operatively, although later 

studies use post-operative regimens for patients not receiving preoperative therapy. 
Six months of perioperative therapy is preferred. 
In response to the shortage of leucovorin over the last few years, the FDA recently approved 

levoleucovorin (Fusilev) in combination with 5-FU for the palliative treatment of patients with advanced 
metastatic colorectal cancer. Levoleucovorin 200mg/m2 is the equivalent of leucovorin 400mg/m2.1

Advanced or Metastatic Rectal Disease
mFOLFOX6 (oxaliplatin +leucovorin + 5-FU)1,2,13 Day 1: Oxaliplatin 

85mg/m2 IV over                     
2 h + leucovorin 
400mg/m2 IV over 
2 h, followed by 5-FU 
400mg/m2 IV 
bolus, followed by
5-FU 1,200mg/m2/day IV x  
2 days (total 2,400mg/m2) as 
a 46–48 h continuous 
infusion. 
Repeat every 2 weeks. 

mFOLFOX6 + bevacizumab(Avastin)1,13,14 Day 1: Oxaliplatin 
85mg/m2 IV over  
2 h + leucovorin 
400mg/m2 IV over 
2 h, followed by 5-FU 
400mg/m2 IV 
bolus, followed by
5-FU 1,200mg/m2/day IV x  
2 days (total 2,400mg/m2) as 
a 46–48 h continuous 
infusion. 
Day 1: Bevacizumab 
5mg/kg. 
Repeat every 2 weeks.

mFOLFOX 6 + panitumumab (Vectibix)1,13,15

(KRAS wild-type gene only) 
Day 1: Oxaliplatin 
85mg/m2 IV over 
2h + leucovorin 
400mg/m2 IV over 
2 h, followed by 5-FU 
400mg/m2 IV 
bolus, followed by
5-FU 1,200mg/m2/day IV x  
2 days (total 2,400mg/m2) as 
a 46–48 h continuous 
infusion. 
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RECTAL CANCER TREATMENT REGIMENS 
The selection, dosing, and administration of anticancer agents and the management of associated toxicities are complex. Drug 
dose modifications and schedule and initiation of supportive care interventions are often necessary because of expected 
toxicities and because of individual patient variability, prior treatment, and comorbidities. Thus, the optimal delivery of anticancer 
agents requires a healthcare delivery team experienced in the use of such agents and the management of associated toxicities 
in patients with cancer. The cancer treatment regimens below may include both FDA-approved and unapproved uses/regimens 
and are provided as references only to the latest treatment strategies. Clinicians must choose and verify treatment options 
based on the individual patient. 

NOTE: Grey shaded boxes contain updated regimens.

Principles of adjuvant therapy:
Consists of regimens that also include both concurrent chemotherapy and radiotherapy. 
Chemotherapy/radiotherapy can be administered either pre- or post-operatively, although later 

studies use post-operative regimens for patients not receiving preoperative therapy. 
Six months of perioperative therapy is preferred. 
In response to the shortage of leucovorin over the last few years, the FDA recently approved 

levoleucovorin (Fusilev) in combination with 5-FU for the palliative treatment of patients with advanced 
metastatic colorectal cancer. Levoleucovorin 200mg/m2 is the equivalent of leucovorin 400mg/m2.1

Day 1: Panitumumab 
6mg/kg IV over 1 h. 
Repeat every 2 weeks. 

CapeOX (also called XELOX) (oxaliplatin + capecitabine)1,2,16 Day 1: Oxaliplatin 
130mg/m2 IV. 
Days 1–14: Capecitabine 
850–1,000mg/m2 orally 
twice daily. 
Repeat cycle every 3 
weeks. 

CapeOX + bevacizumab1,2,16,17 Day 1: Oxaliplatin 
130mg/m2 IV. 
Days 1–14: Capecitabine 
850–1,000mg/m2 orally 
twice daily. 
Day 1: Bevacizumab 
7.5mg/kg IV. 
Repeat cycle every 3 
weeks. 

FOLFIRI (irinotecan [Camptosar]+ leucovorin + 5-FU)1,6 Day 1: Irinotecan 
180mg/m2 IV + leucovorin 
400mg/m2 IV, followed by
5-FU 400mg/m2 IV 
bolus, followed by 5-FU 
1,200mg/m2/day IV x 2 days 
(total 2,400mg/m2) as a 46–
48h continuous infusion. 
Repeat every 2 weeks. 

FOLFIRI + bevacizumab1,6,18 Day 1: Irinotecan 
180mg/m2 IV + bevacizumab 
5mg/kg IV + leucovorin 
400mg/m2 IV, followed 
by 5-FU 400mg/m2 IV 
bolus, followed by
5-FU 1,200mg/m2/day IV x  
2 days (total 2,400mg/m2) as 
a 46–48 h continuous 
infusion. 
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RECTAL CANCER TREATMENT REGIMENS 
The selection, dosing, and administration of anticancer agents and the management of associated toxicities are complex. Drug 
dose modifications and schedule and initiation of supportive care interventions are often necessary because of expected 
toxicities and because of individual patient variability, prior treatment, and comorbidities. Thus, the optimal delivery of anticancer 
agents requires a healthcare delivery team experienced in the use of such agents and the management of associated toxicities 
in patients with cancer. The cancer treatment regimens below may include both FDA-approved and unapproved uses/regimens 
and are provided as references only to the latest treatment strategies. Clinicians must choose and verify treatment options 
based on the individual patient. 

NOTE: Grey shaded boxes contain updated regimens.

Principles of adjuvant therapy:
Consists of regimens that also include both concurrent chemotherapy and radiotherapy. 
Chemotherapy/radiotherapy can be administered either pre- or post-operatively, although later 

studies use post-operative regimens for patients not receiving preoperative therapy. 
Six months of perioperative therapy is preferred. 
In response to the shortage of leucovorin over the last few years, the FDA recently approved 

levoleucovorin (Fusilev) in combination with 5-FU for the palliative treatment of patients with advanced 
metastatic colorectal cancer. Levoleucovorin 200mg/m2 is the equivalent of leucovorin 400mg/m2.1

Repeat cycle every 2 
weeks. 

FOLFIRI + ziv-aflibercept(Zaltrap)1,19 Day 1: Irinotecan 
180mg/m2 IV + leucovorin 
400mg/m2 IV, followed by 
5-FU 400mg/m2 IV 
bolus, followed by 5-FU 
1,200mg/m2/day IV x 2 days 
(total 2,400mg/m2) as a   
46–48 h continuous 
infusion. 
Day 1: Ziv-aflibercept 
4mg/kg IV. 
Repeat cycle every 2 
weeks. 

FOLFIRI + cetuximab(Erbitux)1,6,20,21

(KRAS wild-type gene only) 
Day 1: Irinotecan 
180mg/m2 IV + leucovorin 
400mg/m2 IV, followed by
5-FU 400mg/m2 IV 
bolus, followed by 5-FU 
1,200mg/m2/day IV x 2 days 
(total 2,400mg/m2) as a   
46–48 h continuous 
infusion. 
Repeat every 2 weeks. 
Day 1: Cetuximab 
400mg/m2 IV over 2 h first 
infusion, then cetuximab 
250mg/m2 IV over 1 h once 
weekly. 
--------------------------------------
--------------OR-------------------

---------------------------------
Cetuximab 500mg/m2 IV 
over 2 h every 2 weeks. 

FOLFIRI + panitumumab1,6,22

(KRAS wild-type gene only) 
Day 1: Irinotecan 
180mg/m2 + leucovorin 
400mg/m2 IV, followed by



Annexes partie 1 

229 

RECTAL CANCER TREATMENT REGIMENS 
The selection, dosing, and administration of anticancer agents and the management of associated toxicities are complex. Drug 
dose modifications and schedule and initiation of supportive care interventions are often necessary because of expected 
toxicities and because of individual patient variability, prior treatment, and comorbidities. Thus, the optimal delivery of anticancer 
agents requires a healthcare delivery team experienced in the use of such agents and the management of associated toxicities 
in patients with cancer. The cancer treatment regimens below may include both FDA-approved and unapproved uses/regimens 
and are provided as references only to the latest treatment strategies. Clinicians must choose and verify treatment options 
based on the individual patient. 

NOTE: Grey shaded boxes contain updated regimens.

Principles of adjuvant therapy:
Consists of regimens that also include both concurrent chemotherapy and radiotherapy. 
Chemotherapy/radiotherapy can be administered either pre- or post-operatively, although later 

studies use post-operative regimens for patients not receiving preoperative therapy. 
Six months of perioperative therapy is preferred. 
In response to the shortage of leucovorin over the last few years, the FDA recently approved 

levoleucovorin (Fusilev) in combination with 5-FU for the palliative treatment of patients with advanced 
metastatic colorectal cancer. Levoleucovorin 200mg/m2 is the equivalent of leucovorin 400mg/m2.1

5-FU 400mg/m2 IV 
bolus, followed by 5-FU 
1,200mg/m2/day IV x 2 days 
(total 2,400mg/m2) as a 46–
48 h continuous infusion. 
Day 1: Panitumumab 
6mg/kg IV over 1 h. 
Repeat every 2weeks.

Capecitabine1,23 Days 1–14: Capecitabine 
1,250mg/m2 orally twice 
daily. 
Repeat cycle every 3 
weeks. 

Capecitabine +bevacizumab1,17,23 Days 1–14: Capecitabine 
850–1,250mg/m2 orally 
twice daily. 
Day 1: Bevacizumab 
7.5mg/kg IV. 
Repeat every 3 weeks. 

Bolus or infusional 5-FU +leucovorin1,24

(Roswell-Park Regimen) 
Days 1, 8, 15, 22, 29 and 
36: Leucovorin 
500mg/m2 IV, followed by
5-FU 500mg/m2 IV bolus. 
Repeat every 8 weeks. 

Simplified biweekly infusional 5-FU/LV (sLV5-FU2)1,6 Day 1: Leucovorin 
400mg/m2 IV, followed 
by 5-FU 400mg/m2 IV bolus, 
followed by 5-FU 
1,200mg/m2/day IV x 2 days 
(total 2,400mg/m2) as a   
46–48 h continuous 
infusion. 
Repeat every 2 weeks. 

Weekly 5-FU/LV1,25,26 Day 1: Leucovorin 
20mg/m2 IV followed by    
5-FU 500mg/m2 IV bolus. 
Repeat weekly.
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RECTAL CANCER TREATMENT REGIMENS 
The selection, dosing, and administration of anticancer agents and the management of associated toxicities are complex. Drug 
dose modifications and schedule and initiation of supportive care interventions are often necessary because of expected 
toxicities and because of individual patient variability, prior treatment, and comorbidities. Thus, the optimal delivery of anticancer 
agents requires a healthcare delivery team experienced in the use of such agents and the management of associated toxicities 
in patients with cancer. The cancer treatment regimens below may include both FDA-approved and unapproved uses/regimens 
and are provided as references only to the latest treatment strategies. Clinicians must choose and verify treatment options 
based on the individual patient. 

NOTE: Grey shaded boxes contain updated regimens.

Principles of adjuvant therapy:
Consists of regimens that also include both concurrent chemotherapy and radiotherapy. 
Chemotherapy/radiotherapy can be administered either pre- or post-operatively, although later 

studies use post-operative regimens for patients not receiving preoperative therapy. 
Six months of perioperative therapy is preferred. 
In response to the shortage of leucovorin over the last few years, the FDA recently approved 

levoleucovorin (Fusilev) in combination with 5-FU for the palliative treatment of patients with advanced 
metastatic colorectal cancer. Levoleucovorin 200mg/m2 is the equivalent of leucovorin 400mg/m2.1

--------------------------------------
--------------OR-------------------

---------------------------------
Day 1: Leucovorin 
500mg/m2 IV, followed 
by 5-FU 
2,600mg/m2continuous 
infusion. 
Repeat weekly. 

IROX (oxaliplatin + irinotecan)1,27 Oxaliplatin 
85mg/m2 IV + irinotecan 
200mg/m2 IV. 
Repeat cycle every 3 
weeks.

FOLFOXIRI (irinotecan +oxaliplatin + leucovorin + 5-FU)1,28 Day 1: Irinotecan 
165mg/m2 IV + oxaliplatin 
85mg/m2 IV + leucovorin 
400mg/m2 IV plus
Days 1 and 2: 5-FU 
1,600mg/m2/day continuous 
infusion IV over 48 h (total 
5-FU=3,200mg/m2). 
Repeat every 2 weeks. 

Irinotecan ± bevacizumab1,29,30 Days 1 and 8: Irinotecan 
125mg/m2 IV. 
Day 1: Bevacizumab. 
Repeat cycle every 3 
weeks. 
--------------------------------------
--------------OR-------------------

---------------------------------
Day 1: Irinotecan 300–
350mg/m2 IV. 
Day 1: Bevacizumab. 
Repeat cycle every 3 
weeks.

Cetuximab (KRAS wild-type gene only) ± irinotecan1,21,31 Day 1: Cetuximab 
400mg/m2 IV, then 250 mg 
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RECTAL CANCER TREATMENT REGIMENS 
The selection, dosing, and administration of anticancer agents and the management of associated toxicities are complex. Drug 
dose modifications and schedule and initiation of supportive care interventions are often necessary because of expected 
toxicities and because of individual patient variability, prior treatment, and comorbidities. Thus, the optimal delivery of anticancer 
agents requires a healthcare delivery team experienced in the use of such agents and the management of associated toxicities 
in patients with cancer. The cancer treatment regimens below may include both FDA-approved and unapproved uses/regimens 
and are provided as references only to the latest treatment strategies. Clinicians must choose and verify treatment options 
based on the individual patient. 

NOTE: Grey shaded boxes contain updated regimens.

Principles of adjuvant therapy:
Consists of regimens that also include both concurrent chemotherapy and radiotherapy. 
Chemotherapy/radiotherapy can be administered either pre- or post-operatively, although later 

studies use post-operative regimens for patients not receiving preoperative therapy. 
Six months of perioperative therapy is preferred. 
In response to the shortage of leucovorin over the last few years, the FDA recently approved 

levoleucovorin (Fusilev) in combination with 5-FU for the palliative treatment of patients with advanced 
metastatic colorectal cancer. Levoleucovorin 200mg/m2 is the equivalent of leucovorin 400mg/m2.1

mg/m2 IV every 7 days. 
--------------------------------------
--------------OR-------------------

---------------------------------
Day 1: Cetuximab 
500mg/m2 IV every              
2 weeks ±

Irinotecan 300–
350mg/m2 IV every              
3 weeks, OR

Irinotecan 
180mg/m2 IV every              
2 weeks, OR

On Days 1 and 8, 
irinotecan 125mg/m2 IV. 
Repeat cycle every             
3 weeks.

Panitumumab (KRAS wild-type gene only)1,32 Day 
1: Panitumumab 6mg/kg IV. 
Repeat cycle every 2 
weeks.
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4. ANNEXE D : TRAITEMENTS DE L’ÉTUDE NO16966 (CCRM) 

Traitement Dose initiale Protocole 

FOLFOX-4 
ou 

   FOLFOX-4 

 +Bevacizumab 

Oxaliplatine 

Leucovorin 

5-FU 

85 mg/m2 IV 2 h  

200 mg/m2 IV 2h 

400 mg/m2 IV bolus, 
suivie de 600 mg/ m2

IV 22h 

Oxaliplatine le jour 1, tous les 14 jours  

Leucovorin les jours 1 et 2, tous les 14 jours  

5-Fluorouracil I.V bolus /perfusion,  
jours 1 et 2, tous les 14 jours

Placebo ou 
Bevacizumab  

5 mg/kg IV 30-90 min  Jour 1, avant FOLFOX-4, tous les 14 jours 

XELOX 
ou 

      XELOX+ 

Bevacizumab

Oxaliplatine 

Capécitabine  
130 mg/m

2 
IV 2 h  

1000 mg/m
2 

per os 
deux fois par jour  

Oxaliplatine le jour 1, toutes les 3 semaines 

Capécitabine per os deux fois par jour 
pendant 14 jours (suivi de 7 jours sans 
traitement) 

Placebo ou 
Bevacizumab  

7,5 mg/kg IV 30-90 
min 

Jour 1, avant XELOX, et toutes les 3 
semaines 

5-Fluorouracil: injection IV en bolus immédiatement après la leucovorin 
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5. ANNEXE E : ETUDES RÉCENTES ÉVALUANT L’EFFET ANTI-EGFR
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE CCRM COMME  TRAITEMENT DE 
1ÈRE LIGNE SELON LE STATUT KRAS [135] 

Année 
(Auteur) Protocole KRAS   N° de 

patients
% rémission 
      (RR) 

Progression
sans maladie
(PFS) (mois)

Survie 
globale 
(mois) 

Traitement de 1ère ligne 

CRYSTAL 
van Cutsem et al 
NEJM 2009 & 
JCO 2011 

FOLFIRI
FOLFIRI+Cet 
FOLFIRI 
FOLFIRI+Cet 

WT
WT 
MUT 
MUT 

350
316 
183 
214

40
57* 
36 
31

8.4
9.9* 
7.7 
7.4

20.0
23.5*
16.7 
16.2

PRIME 
Douillard et al 
JCO 2010 

FOLFOX WT 331 48 8.0 19.7
FOLFOX+Pan WT 325 55 9.6* 23.9
FOLFOX MUT 219 40 8.8* 19.3*
FOLFOX+Pan MUT 221 40 7.3 15.5

NORDIC  
Tveit et al 
ASCO GI 2011 

FLOX WT 97 47 8.7 20.1
FLOX+Cet WT 97 46 7.9 22.0
FLOX MUT 58 40 7.8 20.4
FLOX+Cet MUT 72 49 9.2 21.1

COIN 
Maughan et al 
Lancet Oncol 2011

OX WT      367 50 8.6 17.9

OX+Cet WT 362 59* 8.6 17.0
OX MUT 268 41 6.9 14.8
OX+Cet
FOLFOX 
FOLFOX+Cet 

MUT 297 40 6.5 13.6
OPUS 
Bokemeyer et al 
Ann Oncol 2011 

WT 97 34 7.2 18.5
WT 82 57* 8.3* 22.8

FOLFOX MUT 59 53* 8.6* 17.5
FOLFOX+Cet MUT 77 34 5.5 13.4

2ème ligne de traitement 
Peeters et al 
ECCO 2009 

FOLFIRI WT 294 10 3.9 12.5
FOLFIRI+Pan WT      303 35* 5.9* 14.5
FOLFIRI MUT 248 144 9 11.1
FOLFIRI+Pan MUT 238 135 9 11.8

Abreviations : Cet : cetuximab, Pan : panitumumab, WT : wild KRAS, MUT : mutated KRAS, OX : Oxaliplatine 
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6. ANNEXE  F: RÉGULATIONS DES PRODUITS INNOVANTS SUR LE 
MARCHÉ LIBANAIS[141] [149]: 

Régulations du médicament au Liban

Demande d’importation 
du médicament 

Enregistrement des formalités au MS 
Numéro d’enregistrement 

Dépôt du dossier par le pharmacien de la 
firme pharmaceutique

Définition  du prix et mise sur le 
marché

Comité 
téchnique 

Inscription du dossier au 
Ministère de l’importation 

Obtention d’un dossier de 
demande d’importation 

Poursuite de l’étude du 
dossier 

Inspection et étude du dossier 
selon les normes citées 

Comité de 
tarification 

Retour au fournisseur pour 
correction  

Refus 

Dossier complet avec 
approbation et certificat 
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7. ANNEXE G : ÉVALUATION DES PRIX SELON LES DIFFÉRENTES 
INSTITUTIONS :

MS = Ministère de la Santé 
CNSS = Sécurité Sociale 

COOP = Coopérative 
Armée Lib = Armée Libanaise 

MS CNSS Armée Lib Hôpital COOP 
Hôpital de 
jour 

81000 LL 43500 LL 52500 LL 43500 LL 

Hôpital 
interne 

81000 LL 87000 LL 135000 LL 87000 LL 

Pet scan 350000 LL 350000 LL 350000 LL 1500000 LL 350000 LL 
Echo abdo 85000 LL 85000 LL 85000 LL 113000 LL 85000 LL 
Echo abdo-
pelvienne 

158000 LL 

Echo 
mammaire 

67500 LL 60000 LL 38000 LL 92000 LL 60000 LL 

Scan abdo-
pelvien 

160000 LL 200000 LL 160000 LL 263000 LL 
+52000 LL inj 

200000 LL 

Scan 
cérébrale 

IDEM IDEM IDEM 175000 LL 
+52000 LL inj 

IDEM 

Thx abdo 438000 LL 
+52000 LL inj 

Thx 175000 LL 
+ 52000 LL inj

IRM abdo 205000 LL 350000 LL 250000 LL 338000 LL  
+85000 LL inj 

350000 LL 

IRM pelv IDEM IDEM IDEM 338000 LL  
+85000 LL inj 

IDEM 

IRM abdo-
pelv 

IDEM IDEM IDEM 676000 LL  
+ 85000 LL inj

IDEM 

IRM 
cérébrale 

IDEM IDEM IDEM 338000 LL  
+47000 LL inj 

IDEM 

IRM 
mammaire 

IDEM IDEM IDEM 424000 LL 
+85000 LL 

IDEM 
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MS CNSS Armée Lib Hôpital COOP 
Radio thorax 
F/P 

24000 LL 38000 LL 26750 LL 48000 LL 38000 LL 

Radio thorax 
portable 

24000 LL 38000 LL 26750 LL 58000 LL 38000 LL 

Radio abdo 85000 LL 77500 LL 38000 LL 77500 LL 
Biopsie 
prostate 

400000 LL 

Biopsie 
mammaire 

500000 LL 

Anapath 
colon 

150000 LL 

K-RAS (lab. 
INP) 

Gratuit Gratuit Gratuit Gratuit Gratuit 

FNS 10300 LL 12150 LL 12150 LL 12150 LL 
Enzymes 
hépatiques 

28750 LL 33750 LL 33750 LL 33750 LL 

Fonction 
rénale 

4500 LL 5400 LL 5400 LL 5400 LL 

CEA 36640 LL 43200 LL 43200 LL 43200 LL 
PSA 37750 LL 44500 LL 44500 LL 44500 LL 
TSH 33250 LL 39250 LL 39250 LL 39250 LL 
Transfusion  
sanguine 

150000 LL IDEM IDEM IDEM IDEM 

Colonoscopie 408000 LL 500000 LL 400000 LL 500000 LL 
Lavage 
barité  

40000 LL 45000 LL 44500 LL 45000 LL 

Chirurgie 
colon 

1800000 
LL 

2500000 
LL 

1650000 
LL 

2500000 
LL 

Chambre 
implantable 

450000 LL 189000 LL 189000 LL 189000 LL 

Embolisation 
hépatique 

355500 LL 300000 LL 270000 LL 300000 LL 

• Les séances de radiothérapie se font : 
-Selon le type de maladie : rectum : 28 séances ; transverse : 25 + 3 (type d’énergie) 
-Selon le médecin de radiothérapie : les 25 séances= 12000000 LL  et le patient paye 
10%  de la somme. Soit 120000 LL. 

• En général, les tests de laboratoire sont estimés, en privé, à 180000 LL. 

• On divise par 1500 pour avoir le prix en dollars américains 
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COÛT  DES MÉDICAMENTS ANTINÉOPLASIQUES DANS LE CCRm 
(OCTOBRE 2013) : 

Médicament Forme Dosage Prix Agent 
5-FU®                  

(Fluorouracile)(Ebewe) 
Infusion/IV 
(concentré) 

250mg/5ml 1834 
LL/amp 

Codipha 

5-FU® (Ebewe) Infusion/IV 
(concentré) 

500mg/10ml 2563LL/amp Codipha 

Xeloda® (Capécitabine) Oral 
(bte=120 

comp) 

500 mg 755721 LL / 
boite 

Omnipharma 
(Hoffmann  la Roche) 

Eloxatine® (Oxaliplatine) Infusion/IV 
(concentré) 

5mg/ml 626744 LL/ 
amp 

Mersaco (Sanofi 
Aventis) 

Eloxatine® (Oxaliplatine) Infusion/IV 
(concentré) 

50mg/10ml 531370 LL 
/amp 

Mersaco (Sanofi 
Aventis) 

Eloxatine® (Oxaliplatine) Infusion/IV 
(concentré) 

100mg/20ml 938860 LL 
/amp 

Mersaco (Sanofi 
Aventis) 

Eloxatine® (Oxaliplatine) Infusion/IV 
(concentré) 

200mg/40ml 1877720 LL 
/amp 

Mersaco (Sanofi 
Aventis) 

(Oxaliplatine® (Ebewe) Infusion /IV 
(lyophilisée) 

50 mg/10ml 363779 LL / 
amp 

Codipha 

(Oxaliplatine® (Ebewe) Infusion /IV 
(lyophilisée) 

100mg/20ml 698455 LL/ 
amp 

Codipha 

(Oxaliplatine® (Ebewe) Infusion /IV 
(lyophilisée) 

200mg/40ml 1164098 LL/ 
amp 

Codipha 

Erbitux® (Cetuximab) Infusion /IV 5mg/ml 
(100mg) 

2721935 LL 
/ amp 

FDC (Food & Drug 
Corporation)(Merk)    

Avastin® (Bevacizumab) Infusion/IV 
(concentré) 

100mg 1211819  LL 
/ amp 

Omnipharma 
(Hoffmann  la Roche) 

Avastin® (Bevacizumab) Infusion/IV 
(concentré) 

400 mg 4518927 LL/ 
amp 

Omnipharma 
(Hoffmann  la Roche) 

Campto® (Irinotecan) Infusion/IV 
(concentré) 

40 mg/2ml 108896 LL / 
amp 

FDC (Food & Drug 
Corporation) 

Pfizer 
Campto® (Irinotecan) Infusion/IV 

(concentré) 
100mg/5ml 236311 LL / 

amp 
FDC (Food & Drug 

Corporation) 
Pfizer 
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Médicament Forme Dosage Prix Agent 
Irinotecan® (Ebewe) Infusion/IV 

(concentré) 
40 mg/2ml 137321 LL / 

amp 
Codipha 

Irinotecan® (Ebewe) Infusion/IV 
(concentré) 

100mg/5ml 291023 LL / 
amp 

Codipha 

Neupogen® (Filgastrim) Infusion S/C 300 mcg/ml 
= 30MUI 

1398765 LL/ 
1amp de 1ml

Omnipharma 
(Hoffmann  la Roche) 

Neupogen® (Filgastrim) Infusion S/C 300 mcg/ml 
= 30MUI 

1241340 LL/ 
1amp de 

0.5ml 

Omnipharma 
(Hoffmann  la Roche) 

Neutromax® (Filgastrim) Infusion S/C 300 mcg/ml 
=30MUI 

72935 LL/ 
amp 

UPO S.A.L 

Neutromax® (Filgastrim) Infusion S/C 480 mcg/ml 
=48MUI 

111536 LL/ 
amp 

UPO S.A.L 

Folinate de calcium 
(Ebewe) 

Infusion/IV 100 
mg/10ml 

20067 LL/ 
amp 

Codipha 

Leucovorin® Infusion/IV 100 
mg/10ml 

217927 LL/ 
10amp 

Pharmamed 

Leucovorin® Infusion/IV 50 mg/10ml 157043 LL/ 
10amp 

Pharmamed 

Zometa® 
(acide zoledronique)

Infusion 4mg/5ml 728083 LL/ 
amp 

Khalil Fattal & fils 
(Novartis) 

Celebrex® 
(Celecoxib) 

Oral 
 Bte=20 
unités) 

100 mg 14812 LL FDC (Food & Drug 
Corporation) 

Pfizer 
Celebrex®               
(Celecoxib) 

Oral  
(Bte=10 
unités) 

200 mg 14812 LL FDC (Food & Drug 
Corporation) 

Pfizer 
Lovenox ® 

(enoxaparine) 
Infusion S/C 4000IU 29020 LL/ 

bte de 2amp 
Mersaco (Sanofi 

Aventis) 
Lovenox ® 

(enoxaparine) 
Infusion S/C 6000IU 25109 LL/ 

bte de 2amp 
Mersaco (Sanofi 

Aventis) 
Lovenox ®               

(enoxaparine) 
Infusion S/C 8000IU 30687 LL/ 

bte de 2 amp 
Mersaco (Sanofi 

Aventis) 

Zantac®  (ranitidine) Infusion 
IV/IM 

25mg/1ml 8508 LL/ 
5amp 

Abella frères 
(GlaxoSmithKline) 
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Médicament Forme Dosage Prix Agent 
Ometon® (omeprazole) Injectable 40mg 14133 LL/ 

amp 
Phenicia (Portugal) 

Atropine® Injectable 
IM/IV/SC 

0.5mg/ml 204 LL Alfa laboratoires 

Atropine® Injectable 
IM/IV/SC 

1mg/ml 250 LL Alfa laboratoires 

Atropine® Injectable 
IM/IV/SC 

0.25mg/ml 204 LL Alfa laboratoires 

Metoclopramide® IM/IV 10mg/2ml 589 LL Minapharm (Renaudin)
Primperan® IV/IM 10mg/2ml 4642 LL/ 

12amp 
Mersaco (Sanofi 

Winthrop) 
Emeset®  (ondansetron) Infusion IV 2mg/ml 122427 LL/ 

5 amp 
Unipharm (Cipla ltd) 

Emeset®  E-8 
(ondansetron) 

Comprimés 
(film coated)

8mg 118000 LL/ 
10 cp 

Unipharm (Cipla ltd) 

Ondansetron® Infusion IV 2mg/ml 97895 LL/ 
10amp de 

4ml 

Minapharm (Renaudin)

Ondansetron® Infusion IV 2mg/ml 66776 LL/ 
10 amp de 

2ml 

Minapharm (Renaudin)

Zofran® (ondansetron) Comprimés 
(film coated)

4mg 150331 LL/ 
10cp 

Abella frères 
(GlaxoSmithKline) 

Zofran® (ondansetron) IV/IM 2mg/1ml 91246/ 5amp 
de 2ml 

Abella frères 
(GlaxoSmithKline) 

Zofran® (ondansetron) IV/IM 2mg/1ml 172725/ 
5amp de 4ml

Abella frères 
(GlaxoSmithKline) 

Kytril® (granisetron) Comprimés 
(film coated)

1mg 152497 LL/ 
10 cp 

Omnipharma 
(Hoffmann  la Roche) 

Kytril® (granisetron) Infusion 
IV/IM 

1mg/ml 109952 LL/ 
5amp 

Omnipharma 
(Hoffmann  la Roche) 

Kytril® (granisetron) Infusion 
IV/IM 

3mg/3ml 255390 LL/ 
5amp 

Omnipharma 
(Hoffmann  la Roche) 

Navoban ® (tropisetron) Capsules 5mg 222231 LL/ 
5cp 

Khalil Fattal & fils 
(Novartis) 
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Médicament Forme Dosage Prix Agent 
Navoban ® (tropisetron) Infusion IV 5mg/5ml 58412 LL/ 

amp 
Khalil Fattal & fils 

(Novartis) 
Calcium gluconate® Infusion 10% 739LL Minapharm (Renaudin)

Epotin® 
(erythropoeitin 

recombinant human) 

IV/SC 2000 IU 219533 LL / 
10 amp 

Pharmanet/Julphar 
(United Arab Emirates)

Epotin® 
(erythropoeitin 

recombinant human) 

IV/SC 4000 IU 402833 LL/ 
10 amp 

Pharmanet/Julphar 
(United Arab Emirates)

Eprex® (erythropoeitin 
recombinant human) 

IV/SC 2000 IU 190534 LL/ 
6amp 

Mersaco (Cilag) 

Eprex ® 
(erythropoeitin 

recombinant human) 

IV/SC 4000 IU 366946 LL/ 
6amp 

Mersaco (Cilag) 

Hemax® 
(erythropoeitin 

recombinant human) 

Injectable 
freeze dried 
substance+ 

diluant 
IV/SC 

2000 IU 20483 LL UPO S.A.L 

Hemax® 
(erythropoeitin 

recombinant human) 

Injectable 
freeze dried 
substance+ 

diluant 
IV/SC 

4000 IU 34858 LL UPO S.A.L 

Human Albumin® Infusion 20% 86193LL/ 
flacon 

Benta trading 
Behring 

Sulfate de Magnesium® Infusion/IV 1.5g/10ml 816 LL Minapharm (Renaudin)
Dexamethazone® IV/IM 8mg/2ml 687 LL/amp Minapharm (Renaudin)

Solucortef® 
(Hydrocortisone) 

IV/IM 100 mg 4933 LL Khalil Fattal & fils 

Solucortef® 
(Hydrocortisone) 

IV/IM 250mg 7502 LL Khalil Fattal & fils 

Solucortef® 
(Hydrocortisone) 

IV/IM 500mg 13867 LL Khalil Fattal & fils 

Venofer® 
(fer saccharose) 

IV 100 mg 65704 LL/ 
5amp 

UPO S.A.L 
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ANNEXES PARTIE 2 : 

1. ANNEXE. A : L’INDICE DE KARNOFSKY  

Il permet de coter l’état général du patient en évaluant l’impact de la pathologie sur sa 
vie au quotidien et son autonomie (www.atih.sante.fr). 

SITUATION CLINIQUE 
COTATION 

IK 
INTERPRETATION 

Capable de mener une activité 

normale. 

100% Normal, pas de signe de maladie 

90% 
Peut mener une activité normale, symptômes mineurs de la maladie, 

totalement autonome. 

80% 
Peut mener une activité normale, mais avec effort, symptômes ou signes 

mineurs, totalement autonome. 

Incapable de travailler, 

capable de vivre chez lui et 

d’assumer ses besoins 

personnels, une assistance 

variable est nécessaire. 

70% 
Peut se prendre en charge, incapable de mener une activité normale, 

autonome mais à stimuler. 

60% 
Nécessite une aide occasionnelle mais peut prendre en charge la plupart 

des besoins, semi-autonome. 

50% 
Nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents, semi-

autonome. 

40% Handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers. 

Incapable de s’occuper de lui-

même, nécessite des soins 

hospitaliers ou l’équivalent. 

30% Sévèrement handicapé, dépendant. 

20% Très malade soutien actif, absence totale d’autonomie. 

10% Moribond, processus fatal progressant rapidement. 
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2. ANNEXE. B : MCR ET WHO DANS L’EVALUATION DES PATIENTS 
ATTEINTS DE GBM 

2.1. MCR neurological status : 

0 = no neurological deficit. 

1 = some neurological deficit but function adequate for useful work. 

2 = neurological deficit causing moderate functional impairement (able to move 
limb(s) only with difficulty, moderate dysphasia, moderate paresis, some visual 
disturbance. 

3 = neurological deficit causing major functional impairemen (inability to move 
limb(s), gross speech disturbance or visual disturbances. 

4 = no useful function; inability to make conscious responses. 

2.2. WHO clinical performance status 

0 = able to carry out all normal activity without restriction. 

1 = restricted in physically strenuous activity, but ambulatory and able to carry out 
light work. 

2 = ambulatory and capable of all self-care but unable to carry out any work; up and 
about more than 50% of waking hours. 

3 = capable only of limited self-care, confined to bed or chair, more than 50% of 
waking hours. 

4 = completely disabled, cannot carry out any self-care, totally confined to bed or 
chair. 
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3. ANNEXE. C : ESSAIS CLINIQUES

ESSAI CLINIQUE
Essai 

terminé 

ou clos 

EORTC/RTOG 

0525 

AVAGLIO 

CENTRIC 

L’essai de phase II 
randomisé de 
l'ANOCEF

(TEMAVIR)

CORE 

TEMOFRAC 

Cette étude a évalué l'impact de l'augmentation d'intensité 
du TMZ d'entretien après la phase de radiochimiothérapie : 
TMZ 21 jours/28 contre schéma usuel 5 jours/28. Il n’y a 
pas de différence en termes d’efficacité entre les deux 
modes d’administration du TMZ. L’augmentation 
d’intensité du TMZ induit plus de lymphopénie et de 
fatigue. Cette étude confirme la signification pronostique de 
la méthylation de MGMT dans le glioblastome.  

Essai de phase III randomisé qui a évalué l’apport du 
bévacimab ajouté au protocole de Stupp par rapport au 
régime de Stupp seul.  

A évalué l’apport du Cilengitide, un inhibiteur d’intégrine, 
au protocole de Stupp par rapport au régime de Stupp seul 
dans les glioblastomes de novo MGMT méthylés.  

A évalué un traitement néo-adjuvant et adjuvant par 
irinotécan et bevacizumab encadrant une 
radiochimiothérapie avec TMZ par rapport au schéma de 
Stupp dans les GBM non résécables de classe RPA V. Le 
bras expérimental avec bevacizumab produit une différence 
de survie sans progression, mais pas de différence en survie 
globale.  

Essai de phase 2, randomisé, évaluant l'efficacité et la 
tolérance de deux schémas d'administration du cilengitide 
associé à un traitement standard par TMZ et radiothérapie 
concomitante suivi par TMZ en traitement d'entretien, chez 
des patients ayant un GBM avec un promoteur du gène 
MGMT non méthylé.  

Est une étude multicentrique de phase II qui a testé une 
association concomitante irradiation cérébrale ultra-
fractionnée et de TMZ pour des GB inopérables de novo. 
Une survie encourageante est obtenue pour ces malades 
avec des facteurs pronostiques défavorables.  
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ESSAI CLINIQUE
Essai en cours : 

1ère ligne 

Sujets âgés 

Récidive 

EORTC-26082 

NOVOCURE EF-14

TEMOBEVA 

Essai de phase III 
(EORTC 26062-

22061) 

ATAG 

EORTC 26101

Essai de phase 2, randomisé, comparant la 
radiothérapie associée à du temsirolimus en 
administration concomitante et adjuvante à une 
radiochimiothérapie par TMZ, chez des patients 
ayant un glioblastome de diagnostic récent sans 
méthylation du promoteur du gène de la MGMT. 

Essai de phase 3 randomisé évaluant l'efficacité et 
la tolérance d'un traitement par du TMZ associé ou 
non à un dispositif médical générant des champs 
électriques, le novoTTF-100A, chez des patients 
ayant un GBM. 

Traitement néo-adjuvant des glioblastomes avec 
déficit neurologique inaugural marqué ou sévère 
par l’association bevacizumab et TMZ avant une 
radiothérapie éventuelle. Etude de phase II 
pluricentrique portant sur 70 patients.  

Concerne les sujets de plus de 70 ans. Elle 
randomise la radiothérapie accélérée seule (40 Gy 
en 15 fractions) contre la radiothérapie accélérée 
(40 Gy) associée au témozolomide selon le schéma 
de Stupp avec témozolomide concomitant et 
adjuvant. 

Essai de phase 2 évaluant l'efficacité d'un 
traitement associant du témozolomide et du 
bevacizumab, chez des patients âgés ayant un 
glioblastome supratentoriel et un état fonctionnel 
altéré (index de Karnofsky < 70).  

Etude de phase II randomisée qui explore la 
séquence bevacizumab et lomustine chez les 
patients en première récidive de GBM
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4. ANNEXE. D : CRITÈRES RANO 

REPONSE CRITERES
CLINIQUES CRITERES IRM REMARQUES

RÉPONSE 
COMPLÈTE 

(RC) 

Demande tous les critères 
suivants :  
* amélioration ou stabilité 
clinique.  
* sevrage complet des 
corticoïdes (sauf 
posologie de substitution). 

* Disparition complète des lésions 
mesurables et non mesurables 
prenant le contraste (T 1 
gadolinium) pendant au moins 4 
semaines.  
* Diminution ou stabilité du signal 
T2/FLAIR.  
* Pas de nouvelles lesions.  

Les patients n’ayant 
que des lésions non 
mesurables ne 
peuvent pas être 
classés en RC mais 
simplement en 
stabilisation.  

REPONSE 
PARTIELLE 

(RP) 

Demande tous les critères 
suivants :  
* amélioration ou stabilité 
clinique.  
* dose stable ou diminuée 
des corticoïdes.  

* Diminution de 50 % ou plus de la 
somme des produits des diamètres 
perpendiculaires des lésions prenant 
le contraste par rapport à l’examen 
de référence.  
* Pas de nouvelles lésions 
mesurables ou non mesurables.  
* Diminution ou stabilité du signal 
T2/FLAIR sous une dose stable ou 
diminuée de corticoïdes.  

Les patients n’ayant 
que des lésions non 
mesurables ne 
peuvent pas être 
classés en RC mais 
simplement en 
stabilisation.  

STABILITÉ 

Demande tous les critères 
suivants :  
* absence de réponse 
complète, partielle ou de 
progression.  
* dose stable ou diminuée 
des corticoïdes.  

* Diminution ou stabilité du signal 
T2/FLAIR sous une dose stable ou 
diminuée de corticoïdes.  

PROGRESSION 

* Détérioration clinique 
non attribuable à une 
autre cause que la tumeur 
(épilepsie, effets adverses 
de médicaments, 
complication des 
traitements, accident 
vasculaire, infection).  
* Augmentation de la 
dose des corticoïdes 
rendue nécessaire par la 
détérioration clinique.  

* Augmentation de 25 % ou plus de 
la somme des produits des 
diamètres perpendiculaires des 
lésions prenant le contraste par 
rapport à l’examen. 
* Augmentation du signal 
T2/FLAIR non lié à une 
comorbidité :  
irradiation, démyélinisation, 
accident ischémique, infection, 
épilepsie, modifications post-
opératoires, autres effets des 
traitements.  
* Toutes nouvelles lésions 
mesurables ou non mesurables.  
* Absence de nouvelle évaluation 
IRM liée au décès ou à la 
détérioration clinique.  
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5.  ANNEXE. E : FICHE DE RECUEIL – COHORTE GBM 2011 

Date de recueil : ________

I. Identité du patient :  

Nom : ________________________________________________ 
Prénom : ______________________________________________ 
Date de naissance : ______________________________________ 
Numéro du dossier : _____________________________________ 

II.   Prise en charge thérapeutique du GBM :  

TRAITEMENT INITIAL APRES LA CHIRURGIE 

• Prise en charge après la chirurgie du diagnostic : ________ 

1. Radiothérapie seule : ___________ 
2. STUPP (RTE+TMZ) : __________ 
3. Radio+chimiothérapie adjuvante (témozolomide ou autres) :__________ 
4. Chimiothérapie seule   
5. Reprise chirurgicale   
6. Reprise chirurgicale avec implant de Gliadel®   
7. Soins palliatifs   
8. Autres : ________ ?   

Si radiothérapie (seule ou concomitante) :  
 Date de début : ___/___/__ 

Date de fin : ___/___/__ 
Lieu de la RTE : ______________ 

 Nombre total de séances de RTE : __________ 
 Nombre de séances de RTE en ambulatoire : _____________ 
 Nombre de séances de RTE avec hospitalisation : ______________ 
  
Si chimiothérapie : Pour chaque molécule

Type : 
____________________________________________________________________ 

Dates de début et de fin (cohérent avec tableau de FD ?) : 
________________________________ 
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Posologie à chaque injection  : 
____________________________________________________________________
____________________________________________________________________
____________________________________________________________________ 

Nombre d’injection (si chimio injectables) : 
___________________________________________ 

Nombre de cures (si témozolomide)  adjuvantes:    
____________________________________________________________________ 

Posologie cure concomitante (avec RTE) : 
 ______________________ mg/m2

______________________  mg 

Posologie cure adjuvante (après RTE) : 
C1 :_____________mg/m2

                              _______________mg/________jours 
C2 :_____________mg/m2

                              _______________mg/________jours 
C3 :_____________mg/m2

                              _______________mg/________jours 
C4 :_____________mg/m2

                              _______________mg/________jours 
C5 :_____________mg/m2

                              _______________mg/________jours 
C6 :_____________mg/m2

                              _______________mg/________jours 

TOTAL : _____________________________________________________ 

RECIDIVE N°1

• Prise en charge à la récidive n°1 : ________ 

1 = Radiothérapie seule  
2 = Radiothérapie + chimiothérapie (STUPP) 
3 = Chimiothérapie seule. 
4 = Reprise chirurgicale 
5 = Reprise chirurgicale avec implant de Gliadel® 
6 = Soins palliatifs 
7 = Autres : ________  

Si chirurgie :  
 Date de la chirurgie :_____________________________________________ 
 Type de chirurgie (biopsie ou exérèse) : ______________________________ 
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Si radiothérapie  
Seule : _________________      Concomitante : _______________ 
Date de début : ___/___/__              Date de fin : ___/___/___ 
Nombre total de séances de RTE : __________ 
Nombre de séances de RTE en ambulatoire : _____________ 
Nombre de séances de RTE avec hospitalisation : ______________ 
  
Si chimiothérapie : 

Type : 
____________________________________________________________________ 

Dates de début et de fin (cohérent avec tableau de FD ?) : 
________________________________ 

Posologie à chaque injection     : 
____________________________________________________________________
____________________________________________________________________ 

Nombre de cures (si témozolomide) : 
________________________________________________ 

Nombre d’injection (si chimio injectables) : 
____________________________________________________________________
____________________________________________________________________ 
  

RECIDIVE N°2

• Prise en charge à la récidive n°2 : ________ 

1 = Radiothérapie seule  
2 = Radiothérapie + chimiothérapie (STUPP) 
3 = Chimiothérapie seule. 
4 = Reprise chirurgicale 
5 = Reprise chirurgicale avec implant de Gliadel® 
6 = Soins palliatifs 
7 = Autres : ________  

Si chirurgie :  
 Date de la chirurgie : _____________________________________________ 
 Type de chirurgie (biopsie ou exérèse) : ______________________________ 
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Si radiothérapie (seule ou concomitante) :  
 Date de début : ___/___/__ 

Date de fin : ___/___/__ 
 Nombre total de séances de RTE : __________ 
 Nombre de séances de RTE en ambulatoire : _____________ 
 Nombre de séances de RTE avec hospitalisation : ______________ 
  
Si chimiothérapie : 

Type : 
____________________________________________________________________ 

Dates de début et de fin (cohérent avec tableau de FD ?) : 
________________________________ 

Posologie :___________________________________________________________
____________________________________________________________________
____________________________________________________________________  

Nombre de cures (si témozolomide) : 
________________________________________________ 

Nombre d’injection (si chimio injectables) : 
____________________________________________________________________
____________________________________________________________________ 

RECIDIVE N°3

• Prise en charge à la récidive n°3 : ________ 

1 = Radiothérapie seule  
2 = Radiothérapie + chimiothérapie (STUPP) 
3 = Chimiothérapie seule. 
4 = Reprise chirurgicale 
5 = Reprise chirurgicale avec implant de Gliadel® 
6 = Soins palliatifs 
7 = Autres : ________  

Si chirurgie :  
 Date de la chirurgie : _____________________________________________ 
 Type de chirurgie (biopsie ou exérèse) : ______________________________ 
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Si radiothérapie (seule ou concomitante) :  
 Date de début : ___/___/__ 

Date de fin : ___/___/__ 
 Nombre total de séances de RTE : __________ 
 Nombre de séances de RTE en ambulatoire : _____________ 
 Nombre de séances de RTE avec hospitalisation : ______________ 
  
Si chimiothérapie : 

Type : 
____________________________________________________________________ 

Dates de début et de fin (cohérent avec tableau de FD ?) : 
________________________________ 

Posologie :___________________________________________________________
____________________________________________________________________
____________________________________________________________________  

Nombre de cures (si témozolomide) : 
________________________________________________ 

Nombre d’injection (si chimio injectables) : 
____________________________________________________________________
__________________________________________________________________ 

RECIDIVE N°4

  
• Prise en charge à la récidive n°4 : ________ 

1 = Radiothérapie seule  
2 = Radiothérapie + chimiothérapie (STUPP)   
3 = Chimiothérapie seule. 
4 = Reprise chirurgicale 
5 = Reprise chirurgicale avec implant de Gliadel® 
6 = Soins palliatifs 
7 = Autres : ________  

Si chirurgie :  
 Date de la chirurgie : _____________________________________________ 
 Type de chirurgie (biopsie ou exérèse) : ______________________________ 
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Si radiothérapie (seule ou concomitante) :  
 Date de début : ___/___/__ 

Date de fin : ___/___/__ 
 Nombre total de séances de RTE : __________ 
 Nombre de séances de RTE en ambulatoire : _____________ 
 Nombre de séances de RTE avec hospitalisation : ______________ 
  
Si chimiothérapie : 

Type : 
____________________________________________________________________ 

Dates de début et de fin (cohérent avec tableau de FD ?) : 
________________________________ 

Posologie :___________________________________________________________ 
____________________________________________________________________ 

Nombre de cures (si témozolomide) : 
________________________________________________ 

Nombre d’injection (si chimio injectables) : 
____________________________________________________________________
____________________________________________________________________ 

ETABLISSEMENTS HOSPITALIERS FREQUENTES  
Autres que HCL et CLB : 

1 : Nom :_____________________________________________________________ 
Type de séjour (MCO, HAD, SSR) : ______________________________________ 
Motif d’hospitalisation : ________________________________________________ 
Dates de début et fin du séjour : __________________________________________ 
Nom du médecin : _____________________________________________________ 

2 : Nom :_____________________________________________________________ 
Type de séjour (MCO, HAD, SSR)  : ______________________________________ 
Motif d’hospitalisation : ________________________________________________ 
Dates de début et fin du séjour : __________________________________________ 
Nom du médecin : _____________________________________________________ 

3 : Nom :_____________________________________________________________ 
Type de séjour (MCO, HAD, SSR)  : ______________________________________ 
Motif d’hospitalisation : ________________________________________________ 
Dates de début et fin du séjour :__________________________________________ 
Nom du médecin : _____________________________________________________ 
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4 : Nom :_____________________________________________________________ 
Type de séjour (MCO, HAD, SSR)  : ______________________________________ 
Motif d’hospitalisation : ________________________________________________ 
Dates de début et fin du séjour :___________________________________________ 
Nom du médecin : _____________________________________________________ 

5 : Nom :_____________________________________________________________ 
Type de séjour (MCO, HAD, SSR)  : ______________________________________ 
Motif d’hospitalisation : ________________________________________________ 
Dates de début et fin du séjour : __________________________________________ 
Nom du médecin : _____________________________________________________ 

6 : Nom :_____________________________________________________________ 
Type de séjour (MCO, HAD, SSR) : _______________________________________ 
Motif d’hospitalisation : ________________________________________________ 
Dates de début et fin du séjour : __________________________________________ 
Nom du médecin : _____________________________________________________ 

EVOLUTION DU PATIENT 
Décès :     oui   /  non 
Date du décès : _____________________________ 
Lieu du décès (domicile, HAD, Hôpital, inconnu,….) : 
__________________________________ 

En vie : oui   /  non 
Date des dernières nouvelles ou consultation : _____________________________ 

Perdu de vue :   oui   /  non 

Date des dernières nouvelles : ___________________________ 
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ABSTRACT 

Although cancer incidence and prevalence are increasing at an alarming rate, progress in the treatment 
has been slow and treatment benefits are measured in weeks to months. 

Following the progress in the diagnostic tools and early detection biomarkers, a number of cancer 
types can be detected before pathological symptoms develops and this is of great significance because 
individual specific treatment regimens can be designed based on the presence and stage of cancer. 

In the past decade, there have been considerable improvements in the way that tumors are 
characterized and knowledge of cancer, at the molecular level has therefore increased greatly and has 
shift towards the use of targeted cancer therapies that display greater sensitivity and specificity for 
tumor cells by blocking the activity of the molecule in the host microenvironment that supports tumor 
growth or inhibiting the activity of protein tyrosine kinases or signaling pathways. 

Unfortunately, many pharmaco-economic studies are lacking today in the oncologic field. In addition, 
targeted therapies are very expensive (bevacizumab costs 100 euros/400mg and cetuximab 964 
euros/500 mg) and should, therefore, be analyzed in real life conditions. 

That’s why the main objective of this research-project is to find a pharmaco-economic method on the 
use of the targeted therapies in oncology. Given the wide scope of investigations, 2 different tumor 
pathologies will be discussed: metastatic colorectal cancer and glioblastoma. 

The choice between these 2 cancer types takes place in the growing role of the targeted therapies in the 
effectiveness and survival of patients as well as their relative costs, especially that they have in 
common “bevacizumab” targeting the tumor vasculature. 

Our study is divided in 2 parts: the first one specifically done in Lebanon and compared the cost-
effectiveness of targeted therapies combined with cytotoxic therapy vs conventional cytotoxic therapy 
alone in the treatment of metastatic colorectal patients. Our results showed that the association of 
targeted therapy to conventional treatment did’t improve the overall survival (20, 8 months (inferior 
to that found in the literature) despite the improvements in the control of the disease (18% cytotoxic 
group patients vs 33% in the association therapy (p<0.05)) with an average total cost of 22256$ 
(cytotoxic group) vs 80396$ (cytotoxic+targeted group) (p<0.05) 

The second part, exclusively in France, described the pattern of usual care of patients with 
glioblastoma diagnosed during 2011 and measured the associated effectiveness-costs with comparison 
on the outcomes to those observed in patients with glioblastoma diagnosed during 2004 and 2008: 
with the increased use of the STUPP protocol, bevacizumab and fluorescent-guided surgery, a 
significant improvement in overall survival was observed from 2004 to 2008 (10 months vs 17 months 
respectively (p<0.05)). However, this increase was not significant between 2008 to 2011 (17 months 
vs 17, 5 months respectively) despite the increase in hospital stays and chemotherapy agents (53368$ 
vs 70201$ vs 78355$ from period 2004 to 2011 respectively). 

The originality of this work, conducted in Franco- Lebanese cooperation, evaluated the health 
economic impact of these new strategies according to the different coverage systems.  

Keywords: Cancer, targeted therapies, cost-effectiveness, metastatic colorectal cancer, glioblastoma. 


