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Résumé : En France, l’ensemble des produits de 

santé, pour lesquels un remboursement est souhaité, 

sont évalués par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 

amont de l’accès à la prise en charge par la solidarité 

nationale et de la fixation du prix. Jusque lors, l’éva-

luation comportait une évaluation médico-technique 

réalisée par la Commission de la Transparence et 

sous certaines conditions une évaluation médico-

économique par la Commission d’Evaluation Econo-

mique et de Santé Publique. Les bénéfices cliniques 

des traitements sont toutefois évalués à l’échelle 

d’une molécule dans une indication. 

Les immunothérapies de la classe des anti-PD(L)1 ont 

démontré leur efficacité dans l’amélioration de la sur-

vie globale des patients ainsi que le maintien de la 

qualité de vie des patients dans de multiples indica-

tions. Actuellement, 6 immunothérapies sont dispo-

nibles en France dans plus de 40 indications. Ces mo-

lécules participent, par ailleurs, à 73% des dépenses 

de la liste en sus en oncologie en 2021.  

Toutefois, les bénéfices associés à ces traitements 

n’ont pas été évalués à l’échelle de la population 

traitée ou réévalués suite au remboursement. De 

plus, très peu d’informations sur les conséquences 

pour les organisations de soins sont disponibles. Or, 

la HAS a récemment publié une cartographie des 

impacts organisationnels. 

 

L’objectif de cette thèse est de réaliser une évaluation 

globale des conséquences à long terme des 

immunothérapies. 

La première partie de ce travail a permis de 

quantifier les bénéfices cliniques à l’échelle de la 

population traitée entre 2014 et 2021. Sur la 

période, 132 924 patients ont initié une 

immunothérapie dans les 21 indications d’intérêt. 

Ces traitements ont permis d’éviter 16 173 décès 

par rapport aux traitements de référence au 31 

décembre 2021. Sur la période, les 

immunothérapies ont permis de gagner 37 316 

années de vie et 27 709 QALYs. 

La deuxième partie a permis d’identifier les 

principaux impacts organisationnels liés à la mise 

sur le marché des immunothérapies à partir de la 

cartographie de la HAS. Les immunothérapies ont 

principalement entrainé des conséquences sur les 

compétences et les capacités nécessaires aux 

acteurs pour mettre en oeuvre le processus de soin.  

Enfin, la troisième partie a démontré une 

diminution tendantielle des consommations de 

soins et des coûts des long survivants traités par 

immunothérapie dans le cancer bronchique non à 

petites cellules. Un maintien de la qualité de vie des 

patients et des aidants dans le cancer des voies 

aérodigestives supérieures a également été 

observé. 

Ce travail de thèse a mis en évidence l’intérêt 

d’évaluer a posteriori les bénéfices cliniques liés 

aux technologies de santé. Il est également 

pertinent pour les molécules avec de nombreuses 

extensions d’indication d’étudier les conséquences 

à l’échelle de la classe thérapeutique pour éviter de 

les sous-estimer. 
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Title: Long term effects of immunotherapies in advanced cancers: clinical benefit, resource utilization and or-

ganization of care 
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Abstract: In France, all new treatments for which re-

imbursement is sought are evaluated by the Haute 

Autorité de Santé (HAS) before their eligibility for re-

imbursement by the national health system and price 

setting. Until now, the evaluation included a medico-

technical assessment by the Transparency Commis-

sion and, under certain circumstances, a medico-eco-

nomic by the Commission of Economic and Public 

Health Evaluation. However, clinical benefits of treat-

ments are assessed by molecule for a given indica-

tion. 

Immunotherapies in the anti-PD(L)1 class have been 

shown to improve overall survival and maintain pa-

tients’ quality of life in various indications. Currently, 

6 immunotherapies are available in France in over 40 

indications. Furthermore, these molecules accounted 

for 73% of the expenditure on the “liste en sus” in 

oncology in 2021. 

However, clinical benefits associated with immuno-

therapies have not been evaluated at the treated 

population level or reassessed following the reim-

bursement. In addition, very little information is avail-

able on the consequences for care organizations. Yet, 

the HAS has recently published a cartography to as-

sess the organizational impact of health technology. 

The aim of this thesis is to carry out a global assess-

ment of the long-term consequences of immuno-

therapies.  

The first part of this thesis quantified the clinical 

benefits at the level of the treated population 

beteween 2014 and 2021. Over the period, 132,924 

patients initiated an immunotherapy in the 21 

indications of interest. These treatments prevented 

16,173 deaths compared with previous standard of 

care at the December 31st 2021 cut-off. Over the 

period, immunotherapies enabled to gain 37,316 life 

years and 27,709 quality-adjusted life years. 

The second part of this thesis enabled to identify the 

main organizational impacts related to 

immunotherapies reimbursement in France, based 

on the HAS cartography. The main impacts were 

related to the skills and capabalities required by 

healthcare stakeholders and structures to implement 

the care process. 

The third section demonstrated a trend of decrease 

in healthcare resources utilization and associated 

costs for long term survivors treated with 

immunotherapy in non-small cell lung cancer. A 

maintenance of long-term quality of life of patients 

and carers was also observed in squamous head and 

neck cancer. 

This thesis highlighted the importance of assessing 

a posteriori the clinical benefits of health care 

technologies. For molecules with numerous 

extensions of indication, it is also relevant to study 

consequences at therapeutic class level, to avoid an 

underestimation. 
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7 INTRODUCTION 

Les comptes nationaux de la santé sont publiés chaque année pour éclairer le débat public sur 

le suivi des dépenses de santé en France. Les dépenses liées à la consommation de soins et de 

biens médicaux s’élèvent à 226,7 milliards d’euros en 2021, soit 9,1% du produit intérieur brut 

(1). Le rapport « Charges et produits » de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie permet no-

tamment de quantifier la croissance des dépenses par pathologie. Les pathologies qui concou-

rent le plus à l’augmentation des dépenses totales entre 2015 et 2019 sont les cancers (23%), 

les affections longue durée (22,2%) et les maladies inflammatoires, rares ou liées au virus d’im-

munodéficience humaine (11,1%) (2).  Les dépenses associées aux cancers ont augmenté de 

3,8 milliards d’euros entre 2015 et 2019, pour atteindre 20,1 milliards d’euros, soit 12% des 

dépenses de santé. Les dépenses liées à l’oncologie sont particulièrement importantes alors 

que cette pathologie ne concerne que 5% des bénéficiaires du régime général (3,4 millions de 

personnes). Parallèlement, il est estimé qu’il s’agit de la première cause d’années de vie perdues 

à l’échelle de la population française (2). 

L’évolution des dépenses liées aux cancers s’explique par l’augmentation du nombre de pa-

tients concernés (+10,1%) mais également par la hausse de la dépense annuelle moyenne mo-

bilisée pour chaque patient (+11,7%). En effet, l’oncologie est une aire thérapeutique dans 

laquelle de nombreuses innovations thérapeutiques sont apparues, dont certaines couteuses 

telles que les thérapies ciblées ou les immunothérapies.   

Les immunothérapies permettent une stimulation du système immunitaire afin d’éliminer la 

tumeur. Ces médicaments ont démontré une efficacité supérieure par rapport aux anciens trai-

tements de référence dans des essais cliniques de phase III randomisés en améliorant la survie 

et la survie sans progression des patients. A titre d’exemple, dans la première indication où les 

immunothérapies ont été autorisées en Europe, le mélanome métastatique, le taux de survie à 

1 an est passé de 42,1% lors d’un traitement par dacarbazine à plus de 70% aujourd’hui (nivo-

lumab et pembrolizumab) (3,4). Dans le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC), les 

immunothérapies ont permis d’augmenter de 20% le taux de survie à 1 an par rapport aux 

anciennes chimiothérapies (5,6). D’après les essais cliniques, ces traitements permettraient éga-

lement un maintien voire une amélioration de la qualité de vie (7,8). En France, lors des 



 

17 

évaluations par la Haute Autorité de Santé (HAS) pour l’accès au remboursement par l’Assu-

rance Maladie et de la négociation du prix, les immunothérapies ont obtenu grâce à leur gain 

d’efficacité dans les premières indications une Amélioration du Service Médicale Rendu (ASMR) 

modérée voire importante permettant l’obtention d’un prix élevée. 

Actuellement six immunothérapies de la classe des anti-PD(L1) ont obtenu une autorisation de 

mise sur le marché en Europe : pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, avelumab, durvalu-

mab et cemiplimab. Ces immunothérapies sont désormais indiquées et remboursées dans une 

trentaine d’indications distinctes et couvrent une grande variété de cancers dont le mélanome, 

les cancers bronchiques, les cancers des voies aérodigestives supérieures et les carcinomes à 

cellules rénales (9). Par conséquent, le nombre de patients traités par immunothérapie aug-

mente au cours du temps passant de 36 315 en 2019 à 51 684 en 2020 et 62 633 en 2021 

(10,11). Cette augmentation et l’obtention de prix élevés concourent à la croissance des dé-

penses des médicaments onéreux, notamment hospitaliers. Les immunothérapies représentent 

ainsi, en 2021, la part majoritaire (73%) des dépenses de la liste en sus (médicaments onéreux) 

en oncologie (11). 

Les évaluations réalisées par la HAS en vue du remboursement portant sur le bénéfice clinique, 

la tolérance des traitements et la qualité de vie ont été conduites à partir de données à court 

terme, issus des essais cliniques pivots ayant accompagné le développement de ces molécules. 

Depuis 2012, la Commission d’Evaluation Economique et de Santé Publique (CEESP) de la HAS 

réalise des évaluations médio-économiques (EME) pour les médicaments innovants et onéreux 

dans lesquelles ces données, issues des essais cliniques, sont extrapolées pour estimer les bé-

néfices cliniques et les coûts à plus long terme de ces traitements. Toutefois, ces EME reposent 

sur des modélisations (ou extrapolations) qui ne prédisent pas avec certitude les bénéfices à 

long terme de ces molécules.  

La HAS demande aux laboratoires des études post-inscription ou des demandes complémen-

taires qui permettent notamment de s’assurer de l’efficacité en vie réelle des technologies de 

santé. Toutefois, ces données ne sont que rarement utilisées pour réévaluer le bénéfice des 

produits de santé. Par conséquent, nous ne connaissons pas réellement les bénéfices cliniques 

des immunothérapies en vie réelle. De même, pour les immunothérapies, bien que les données 

à long terme des essais cliniques aient confirmé les bénéfices observés lors des publications 
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princeps (12–14), les patients inclus dans les essais sont sélectionnés c’est-à-dire qu’ils ne sont 

pas atteints de certaines comorbidités ou métastases et ne sont donc pas représentatifs de 

l’efficacité en vie réelle. Enfin, les évaluations demandées par les autorités de santé ont été 

réalisées à l’échelle d’une molécule et indication. Or, les immunothérapies ont été la première 

classe de médicaments à connaitre un si grand nombre d’extensions d’indication. Si cela a 

permis que de nombreux patients bénéficient d’un traitement, il semble pertinent, compte tenu 

de leur impact budgétaire conséquent pour l’Assurance Maladie, de réaliser une évaluation a 

posteriori des bénéfices cliniques qu’ont apportées les immunothérapies depuis leur mise sur 

le marché, notamment à l’échelle de la population française pour confirmer ou infirmer la per-

tinence d’investir dans ces molécules.   

Le grand nombre d’indications dans lesquelles les immunothérapies sont remboursées ainsi 

que l’amélioration du pronostic des patients ont contribué à augmenter le nombre de patients 

traités annuellement (cas prévalents) et donc la file active de patients traités à l’hôpital, compte 

tenu de l’administration majoritairement en hôpital de jour de ces molécules. Cette augmen-

tation de file active peut entrainer des contraintes organisationnelles pour les établissements 

de santé, notamment dans un contexte de pénurie de personnel hospitalier. Par ailleurs, le 

mécanisme d’action particulier de ces molécules est associé à des toxicités spécifiques qui re-

quièrent une connaissance et une formation des professionnels de santé pour la gestion des 

effets indésirables. Une évaluation des impacts organisationnels induits par cette classe théra-

peutique dans sa globalité est par conséquent primordiale pour connaitre les effets à long 

terme liés à ces traitements. 

Enfin, pour certains patients, l’efficacité des immunothérapies a permis de significativement 

allonger leur survie, y compris pour certains cancers ayant des pronostics auparavant pessi-

mistes. Ainsi, les notions de « long-survivant » ou « long-répondeur » sont apparues avec la 

commercialisation des immunothérapies (13,15–18). Si leur définition repose sur une prolon-

gation de la survie (dont la durée n’est pas définie de manière consensuelle), peu de données 

existent sur les ressources consommées, les coûts ou la qualité de vie de ces patients et de leur 

entourage. Par conséquent, nous n’avons que très peu d’informations sur les conséquences à 

long terme des immunothérapies sur les patients, leurs aidants ou les consommations de res-

sources. Toutefois, à titre d’exemple, d’après des données en vie réelle dans le cancer 
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bronchique non à petites cellules, il semble que près de la moitié des patients en vie 5 ans 

après l’initiation d’une immunothérapie, ne sont plus hospitalisés pour leur cancer cette année-

là (19). Ces données sont primordiales pour connaitre les bénéfices et les enjeux à long terme 

de ces traitements. 

Compte tenu du recul dont on dispose désormais sur ces médicaments et de l’émergence de 

la notion de longs-survivants, les immunothérapies constituent donc une classe de médica-

ments dans laquelle il apparait propice mais surtout essentiel d’évaluer à long-terme les im-

pacts cliniques et économiques, notamment à l’échelle de la population française. La multipli-

cité des extensions d’indications et du nombre de patients traités conduit aussi à évaluer l’im-

pact organisationnel qu’a induit cette classe de médicaments. Ces évaluations permettront 

d’apporter des informations complémentaires à celles initialement fournies par les laboratoires 

lors de l’accès au marché de ces molécules, ouvrant peut-être sur des études permettant de 

mieux apprécier le bénéfice global des médicaments a posteriori.   

L’objectif de cette thèse est de réaliser une estimation globale des effets à long terme des 

médicaments en France. Les études seront réalisées sur les immunothérapies dans la prise en 

charge des cancers avancés en France, et ce depuis la mise sur le marché de ces traitements. 

Les effets étudiés de ces immunothérapies sont cliniques, économiques et organisationnels.  

Le premier chapitre de la thèse décrira le système de mise sur le marché des traitements en 

France. Un état des lieux de la prise en charge des cancers et l’évolution des thérapeutiques 

disponibles seront présentés. Le contexte clinique des immunothérapies et leurs évaluations 

par les autorités de santé entre 2014 et juillet 2023 en France seront décrits. Enfin, un bref 

aperçu des informations disponibles et manquantes pour l’évaluation à long terme des pro-

duits de santé sera présenté.  

Le second chapitre s’intéressera à l’estimation du bénéfice clinique des immunothérapies 

à l’échelle populationnelle, de leur mise sur le marché en 2014 jusqu’à fin 2021. Cette partie 

présentera les bénéfices en termes des décès évités (retardés), d’années de vie gagnées et 

d’années de vie en parfaite santé, en comparaison aux traitements de référence utilisés aupa-

ravant. L’article relatif à cette partie est actuellement soumis pour publication dans le journal 

ESMO Open.  
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Le troisième chapitre identifiera les impacts organisationnels liés aux immunothérapies en 

proposant une application de la cartographie publiée par la HAS. Cette partie a abouti à la 

publication en août 2023 d’un article scientifique dans le JCO Global Oncology. 

Le quatrième chapitre proposera trois études de quantification à long terme des immuno-

thérapies, sur des aspects économiques et organisationnels. Une partie de ce chapitre est 

consacrée à l’évolution des consommations de soins et des coûts associés à la prise en charge 

de patients long-survivants d’un cancer bronchique non à petites cellules traité par nivolumab. 

Cette étude a abouti en 2022 à la publication d’un article dans le Journal of Medical Economics.  

Enfin, une discussion générale sur les travaux réalisés et une conclusion sur les analyses à long-

terme des conséquences de la mise sur le marché des produits de santé seront proposées.  
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8 CHAPITRE 1 : CONTEXTE 

8.1 ACCES AU MARCHE DES MEDICAMENTS EN FRANCE  

8.1.1 Fonctionnement du système d’accès au marché des médicaments : droit commun 

En France, après l’obtention d’une autorisation de mise sur le marché (AMM), le plus 

souvent par l’Agence Européenne du Médicament, une évaluation par la Haute Autorité de 

Santé (HAS) est réalisée pour définir, entre autres, l’éligibilité du traitement au remboursement 

par la Sécurité Sociale. L’évaluation de la HAS comprend une évaluation médico-technique 

réalisée par la Commission de la Transparence (CT) et sous certaines conditions depuis 2012, 

une évaluation médico-économique et de l’impact budgétaire réalisées par la Commission 

d’Evaluation Economique et Santé Publique (CEESP) (29).  

La CT rend un avis sur le service médical rendu (SMR) et l’amélioration du service médical rendu 

(ASMR) du produit dans une indication donnée comparativement à la prise en charge de réfé-

rence. Le SMR conditionne le remboursement du médicament et doit être décrit comme suffi-

sant pour y être éligible. La caractérisation du SMR suffisant définit le taux de remboursement 

par l’Assurance Maladie obligatoire. Celui-ci est de 15%, 30% ou 65% pour des SMR faibles, 

modérés ou importants respectivement. Toutefois, pour être éligible à une inscription à la liste 

en sus permettant une prise en charge intégrale de l’Assurance Maladie, l’obtention d’un SMR 

important est obligatoire. Le SMR est apprécié entre autres selon le bénéfice-tolérance du pro-

duit de santé, sa place dans la stratégie thérapeutique, la gravité de la pathologie, la prévalence 

de la population cible, le besoin médical ou l’impact potentiel sur l’état de santé des popula-

tions ou l’organisation des soins. L’ASMR correspond à la valeur du produit par rapport aux 

comparateurs. Cet indicateur est utilisé pour la négociation de prix. L’ASMR est définie selon 

cinq niveaux de progrès médical comparativement à la stratégie de référence : majeure (I), 

importante (II), modérée (III), mineure (IV) ou absente (V). L’ASMR est appréciée notamment 

au travers de la qualité de démonstration, la quantité d’effet supplémentaire et la pertinence 

clinique, la qualité de vie et le besoin médical. Lors de son évaluation, la CT peut demander au 

laboratoire d’effectuer des études complémentaires dites « post-inscription » afin de répondre 
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à des incertitudes sur les modalités d’utilisation du médicament en pratique courante ou la 

transposabilité de l’efficacité ou de la tolérance (21).  

Entre 2014 et 2022, la HAS a rendu entre 235 et 381 avis de Transparence par an dans le cadre 

d’une primo-inscription ou extension d’indication. Les primo-inscriptions représentaient 85% 

de ces avis en 2015 et 63% en 2021 (22). Depuis 2019, l’oncologie représente la principale aire 

thérapeutique comptabilisant entre 15 et 20% des avis annuellement. 

 

Dans certains cas, une évaluation médico-économique est nécessaire lorsque (23)1 :  

- L’industriel revendique une ASMR de majeur (I) à modéré (III) et ;  

- Le produit a une incidence sur l’organisation des soins, les pratiques professionnelles 

ou les conditions de prise en charge des malades ou ; 

- L’indication présente un chiffre d’affaires hors taxe à 2 ans supérieur ou égal à 20 mil-

lions d’euros dans l’indication revendiquée ou ; 

- Il s’agit d’un médicament de thérapie innovante.  

L’éligibilité à ces critères est validée par le service d’évaluation des médicaments. L’EME con-

siste à analyser l’efficience d’un produit, c’est-à-dire déterminer le rapport entre les coûts en-

gagés et les bénéfices attendus pour la santé entre deux produits ou plus. L’EME est un outil 

d’aide à la décision permettant de hiérarchiser les différentes options thérapeutiques afin d’al-

louer de façon optimale les ressources des pouvoirs publics, tout en garantissant le meilleur 

état de santé des populations. Les analyses médico-économiques reposent sur des analyses de 

type coût-résultat et plus exactement des analyses coût-efficacité et coût-utilité dans le con-

texte français. Le critère d’efficacité des analyses coût-efficacité est une unité physique unidi-

mensionnelle comme le nombre d’années de vie gagnées (AVG) alors que le critère d’efficacité 

dans les analyses coût-utilité est multidimensionnel puisqu’il prend en compte la quantité de 

vie et la qualité de vie, se traduisant par des années de vie en parfaite santé (Quality Adjusted 

 

1 Une exemption à l’évaluation médico-économique est possible lorsque : 
- Le médicament n’est protégé par aucun brevet, ni aucun certificat complémentaire de protection ; 
- Lorsque la demande concerne une extension d’indication pédiatrique pour laquelle l’indication chez 

les adultes est déjà prise en charge par la solidarité nationale ; 
- Lorsque la demande concerne une extension d’indication engendre une hausse de la population re-

jointe par le produit de moins de 5% à 2 ans.  
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Life Years, QALY). Ces analyses prennent en compte l’ensemble des coûts et des résultats de 

santé sur un horizon temporel recommandé comme « vie entière ». L’horizon temporel doit 

être suffisamment long pour intégrer l’ensemble des différentiels de coûts et de résultats de 

santé. Compte tenu du suivi court que l’on observe dans les essais cliniques, une extrapolation 

des résultats cliniques issus de ces essais est souvent nécessaire.  

Les résultats sont présentés sous la forme d’une frontière d’efficience comprenant l’ensemble 

des stratégies comparées dans un plan avec en abscisse les coûts et en ordonnée l’efficacité 

représentée en AVG ou QALY, comme présenté dans la Figure 1. Les traitements présents sur 

la frontière possèdent une efficacité et des coûts croissants. Les traitements peuvent être do-

minés lorsqu’ils sont plus chers et moins efficaces que la stratégie précédente. A titre 

d’exemple, la Figure 1 présente la frontière d’efficience de l’évaluation de nivolumab dans le 

traitement du CBNPC épidermoïde. Dans ce cas, la frontière d’efficience est composée de do-

cétaxel et nivolumab. La courbe entre les deux options correspond aux points de gains de 

QALYs nécessaires pour chaque euro engagé. Les autres stratégies thérapeutiques sont domi-

nées. 

 

Figure 1 - Exemple de frontière d'efficience (source : HAS - avis d’efficience Opdivo® CBNPC 

épidermoïde) 

 

L’autre façon de représenter les résultats de ces études passe par le calcul des ratios différen-

tiels coût-efficacité (RDCR). Le RDCR permet de calculer le ratio entre la différence de coût 
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rapportée à la différence d’efficacité entre deux stratégies. En France, la CEESP, même si elle 

peut le qualifier, ne se prononce pas sur la valeur de ce RDCR (en l’absence de seuil de dispo-

sition à payer défini) mais elle rend un avis sur la méthodologie du modèle médico-écono-

mique proposé par l’industriel. Ainsi, la CEESP se prononce sur la présence ou non de réserves 

méthodologiques dans le dossier, sachant que la présence d’au moins une réserve majeure ou 

d’incertitude globale majeure est préjudiciable puisqu’elle remet en cause la durée de stabilité 

de la garantie de prix européen. 

Ces analyses peuvent être complétées d’une analyse d’impact budgétaire (AIB) qui permet 

d’estimer les conséquences financières (ou budgétaires) de l’introduction d’un produit de santé 

sur le budget de l’Assurance Maladie à court ou moyen terme. Les AIB sont réalisées sur un 

horizon temporel de 3 à 5 ans. Dans ces dossiers les industriels doivent présenter les parts de 

marché du produit évalué et des autres traitements et estimer l’ensemble des coûts associés 

sur l’horizon temporel. De la même manière que pour les évaluations médico-économiques, la 

CEESP juge de la qualité méthodologique du dossier.  

La CEESP peut également demander des données complémentaires au laboratoire qui devront 

faire l’objet d’études et permettront de renseigner les principales sources d’incertitudes et con-

firmer ou infirmer les résultats de l’évaluation. 

Entre la mise en place en 2013 de l’évaluation médico-économique par la HAS et juillet 2023, 

205 avis d’efficience ont été publiés, toutes indications ou technologies de santé confondues. 

Les médicaments représentent la majorité des avis (n=181 ; 88,3%) et parmi eux, l’oncologie 

est la principale aire thérapeutique (n=107, soit 59,1%) (24). 

 

A la suite des évaluations rendues par la HAS sous la forme d’avis (et non de décision), 

le prix du médicament est négocié entre le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) 

et le laboratoire en s’appuyant notamment sur l’accord-cadre signé entre le CEPS et les entre-

prises du médicament (LEEM) dont la dernière version date de 2021. 

L’inscription sur les listes de remboursement est réalisée sur décision du Ministre de la Santé 

et le taux de remboursement est décidé par l’Union Nationale des Caisses de l’Assurance 
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Maladie. Finalement, le remboursement et le prix des médicaments sont publiés au Journal 

Officiel (JO). 

Les étapes de l’accès au marché des médicaments sont décrites dans la Figure 2. 

 

 

Figure 2 - Accès au marché des médicaments en France (source : LEEM, AEC Partners) 

Au-delà du droit commun, il existe des accès dérogatoires qui permettent de mettre à dispo-

sition des traitements selon différents dispositifs et qui seront décrits dans la partie suivante. 
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8.1.2 Fonctionnement du système d’accès au marché des médicaments : accès dérogatoire 

Le dispositif d’Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU), créé par décret en 1994, et issu de 

la base des dispositions de l’article 21 de la loi du 8 décembre 1992 a été conçu comme un 

mécanisme temporaire et dérogatoire d’accès précoce aux médicaments à destination des pa-

tients français. Historiquement, deux types d’ATU ont été créées : 

- Les ATU nominatives (ATUn) : destinées à un seul patient nommément désigné et ne 

pouvant participer à une recherche biomédicale. Les ATUn sont accordées si l’efficacité 

et la sécurité des médicaments sont présumées en l’état des connaissances scienti-

fiques ; 

- Les ATU de cohorte (ATUc) : destinées à un groupe ou sous-groupe de patients, traités 

et surveillés selon des critères préalablement définis dans un protocole d’utilisation 

thérapeutique et de recueil d’informations. Les ATUc concernent des médicaments 

dont l’efficacité et la sécurité d’emploi sont fortement présumées.  

Les ATU ne sont applicables que pour des spécialités pharmaceutiques ne bénéficiant pas 

d’AMM. Les conditions pour être éligible à l’obtention d’une ATU étaient : 

- Spécialité destinée à traiter, prévenir ou diagnostiquer des maladies graves ou rares ; 

- Absence d’alternative thérapeutique appropriée disponible sur le marché ; 

- Efficacité et sécurité de l’emploi du traitement présumées en l’état des connaissances 

scientifiques et dont la mise en œuvre du traitement ne peut pas être différée. 

En 2019, l’article 65 de la loi de financement de la Sécurité Sociale (LFSS) a ouvert la possibilité 

de prise en charge par ATU à des spécialités ayant déjà une AMM dans une autre indication 

que celle d’intérêt. Ce nouveau système, d’ATUc dite d’extension d’indication (ATU Ex), a été 

décrit dans le décret n°2019-855 du 20 août 2019 (25). Aussi, il est rappelé que l’ATU Ex est 

subordonnée aux critères sus mentionnés de l’ATUc. De plus, le laboratoire pharmaceutique 

doit s’engager à déposer une demande d’extension d’AMM dans un délai précis ou de l’avoir 

déjà réalisée. 
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Le système dérogatoire d’accès aux médicaments a été profondément réformé avec le décret 

n° 2021-869 du 30 juin 2021 (en application de l’article 78 de la LFSS 2021) (26). Les objectifs 

de la réforme étaient de (27) : 

- Répondre aux besoins thérapeutiques couverts par les dispositifs d’ATU et de recom-

mandation temporaire d’utilisation ; 

- Être plus homogène, simple et lisible pour les acteurs ; 

- Accélérer les délais d’accès au traitement pour les patients ; 

- Être attractif pour les entreprises ; 

- Assurer la soutenabilité financière du dispositif pour le système de santé. 

Ce nouveau système dit d’accès dérogatoire comprend désormais deux catégories : l’accès 

précoce (AP) et l’accès compassionnel (AC). L’AP correspond aux ATUc, ATU EX et les prises en 

charge temporaires post-AMM. Les AP peuvent être pré ou post-AMM. L’AC correspond aux 

anciennes ATUn et aux recommandations temporaires d’utilisation. 

Les ATU étaient auparavant évaluées par l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des 

produits de santé (ANSM). Depuis la réforme, les demandes AP sont aussi évaluées par la HAS 

en plus de l’ANSM, tandis que les demandes d’accès compassionnels restent à la charge de 

l’ANSM. Il est à noter que les demandes d’AP pré-AMM sont également étudiées par l’ANSM. 

La Figure 3 présente les correspondances entre l’ancien et le nouveau système. 

 

Figure 3 - Comparaison des systèmes dérogatoires d'accès au médicament (Source : OMEDiT 

Pays de la Loire) 
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Par ailleurs, cette réforme est une opportunité pour le renforcement du recueil de données en 

vie réelle financé par le laboratoire lors du suivi de l’ensemble des patients traités en AP. 

Entre 2015 et la mise en place du système de l’accès précoce, 113 ATU ont été accordées. Parmi 

celles-ci, 53 (46,9%) concernaient une indication en oncologie (28). Entre la mise en place de 

l’accès précoce et le 20 juillet 2023, 152 demandes d’accès précoces ont été évaluées par la 

HAS dont 89 (58,6%) étaient relatives à une indication en onco-hématologie (22).  

L’oncologie représente une part importante des accès dérogatoires et des dossiers évalués par 

les autorités de santé en France. Il s’agit d’une aire thérapeutique avec de nombreuses inno-

vations mises sur le marché chaque année. La partie suivante s’intéressera à l’épidémiologie 

des cancers et l’évolution de leur prise en charge. 
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8.2 ETATS DES LIEUX DES CANCERS EN FRANCE 

8.2.1 Epidémiologie des cancers en France 

Les cancers représentent un réel enjeu de santé publique. En 2023, le nombre de nouveaux 

patients atteints d’un cancer est estimé à 433 136 en France métropolitaine, soit le double par 

rapport à 1990 (11). Le taux standardisé d’incidence est en légère augmentation chez l’homme 

et la femme, de 0,3% et 0,9% par an respectivement. Ces augmentations s’expliquent par des 

évolutions démographiques et à une augmentation du risque de cancer. Les cancers les plus 

fréquents chez l’homme sont le cancer de la prostate (24,3%), le cancer du poumon (13,6%) et 

le cancer colorectal (10,6%). Chez les femmes, les principaux cancers sont le cancer du sein 

(32,9%) suivi du cancer colorectal (11,3%) et du cancer du poumon (8,5%). 

En 2018, il était estimé 157 400 décès liés à un cancer en France (11). L’ensemble des cancers 

représentent 29% des décès en France en 2016, soit la principale cause de décès indépendam-

ment du sexe et de l’âge (29). Le cancer du poumon est le cancer le plus meurtrier chez 

l’homme, suivi du cancer colorectal et du cancer de la prostate. Chez les femmes, le cancer du 

sein, le plus fréquent, représente la première cause de mortalité par cancer, suivi du cancer du 

poumon et du cancer colorectal.  

Toutefois, le taux de mortalité standardisé a diminué dans l’ensemble de la population et par-

ticulièrement chez les hommes (-2%) (10). D’après l’Institut National du Cancer (INCa), la dimi-

nution globale de la mortalité serait liée à la prévention et la lutte contre les facteurs de risque, 

aux améliorations dans le diagnostic permettant une prise en charge plus précoce ainsi qu’à 

des avancées thérapeutiques.  

Il existe une grande hétérogénéité des cancers liée à la localisation et la progression de la 

pathologie, entrainant des différences notables de prise en charge et de pronostic. Par ailleurs, 

il est estimé que 41% des cancers pourraient être évités puisqu’ils sont liés à des facteurs de 

risque modifiables (30,31). Ce pourcentage dépend, néanmoins, très fortement de la localisa-

tion de la tumeur. En effet, dans le cas du cancer du poumon, la part liée à des facteurs de 

risque modifiables est comprise entre 80% chez la femme et 93% chez l’homme. Ainsi la ma-

jorité des cancers du poumon pourraient être évités. A contrario, les cancers évitables ne 
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représentent que 0,6% des cancers de la prostate et 38% des cancers du sein, pour rappel les 

deux cancers les plus fréquents chez l’homme et la femme respectivement.  

Le pronostic des patients dépend également de l’étendue de la maladie lors du diagnostic. En 

effet, plus une maladie est diagnostiquée tardivement, au stade métastatique (IV), plus le pro-

nostic est sombre. A titre d’exemple, près de la moitié des cancers du poumon sont diagnos-

tiqués au stade IV. Jusque récemment, le taux de survie à 5 ans pour les cancers du poumon 

métastatiques était inférieur à 5% alors qu’il est de 55% lors d’un diagnostic au stade localisé 

(10). Ces résultats tendent récemment à s’améliorer avec un taux de survie à 5 ans de 15% dans 

les cancers avancés ou métastatiques (11). 

L’INCa mentionne une diminution de la mortalité liée notamment aux avancés thérapeutiques. 

La partie suivante détaillera les options de prise en charge des tumeurs solides. 

 

8.2.2 Prise en charge des tumeurs solides 

8.2.2.1 Options thérapeutiques du cancer 

Il existe trois types de prise en charge curative dans le traitement des cancers, utilisés seuls ou 

en association : la chirurgie, la radiothérapie et l’oncologie médicale (34). 

La chirurgie permet une résection complète ou partielle des tumeurs. En effet, il peut s’agir 

d’une exérèse de la tumeur initiale, une chirurgie des métastases, une réduction tumorale, ou 

une exérèse ganglionnaire. Le choix de la chirurgie dépend du stade de la maladie et de l’ob-

jectif visé. L’exérèse de la tumeur initiale et l’exérèse ganglionnaire permettent de réséquer la 

tumeur et d’éviter la dissémination du cancer dans le reste de l’organisme via la circulation 

lymphatique. La chirurgie de réduction tumorale a pour objectif de réduire la tumeur avant une 

prise en charge par radiothérapie ou oncologie médicale. Dans tous les cas, cette prise en 

charge permet d’optimiser l’action des traitements ultérieurs. Enfin, la chirurgie des métastases 

permet de retirer un ou plusieurs cancer(s) secondaire(s) après une dissémination par le sys-

tème sanguin ou lymphatique. 

La radiothérapie est un traitement locorégional qui consiste à administrer des rayonnements 

entrainant des dégâts sur l’ADN de la tumeur, empêchant ainsi les cellules cancéreuses de se 
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développer et permettant leur destruction. Ce traitement peut être utilisé pour la prise en 

charge de nombreux cancers. 

L’oncologie médicale comprend l’ensemble de la prise en charge médicamenteuse des cancers. 

Elle regroupe en autres, la chimiothérapie, l’hormonothérapie, les thérapies ciblées et l’immu-

nothérapie. Les traitements médicamenteux peuvent être proposés à différents moments de la 

prise en charge, seuls ou en association avec une radiothérapie ou une chirurgie. Si le traite-

ment médicamenteux est administré en amont de la chirurgie, on parle alors de traitement 

néoadjuvant. L’objectif est de diminuer la taille de la tumeur et de faciliter l’exérèse chirurgicale. 

Si le traitement est administré après une chirurgie, en situation adjuvante, l’objectif est de di-

minuer les risques de récidive du cancer. Les traitements médicamenteux peuvent également 

être utilisés en traitement unique pour la destruction des cellules cancéreuses ou des métas-

tases, afin de limiter la progression de la maladie dans l’organisme, voire à visée palliative en 

vue de réduire les symptômes induits par les tumeurs. Les différentes options médicamen-

teuses seront détaillées dans la partie suivante. 

Le choix du traitement dépend de facteurs liés aux caractéristiques des patients telles que l’âge, 

les comorbidités, le statut de performance mais également des caractéristiques de la tumeur 

telles que la localisation, la taille, l’histologie, le stade d’avancement et les mutations géné-

tiques. Les antécédents thérapeutiques sont également pris en compte dans le choix de la 

stratégie thérapeutique.  

8.2.2.2 Options médicamenteuses des cancers 

Les premiers traitements médicamenteux du cancer sont apparus au milieu du XXème siècle. La 

première prise en charge médicamenteuse des cancers était réalisée avec les chimiothérapies 

dites cytotoxiques. L’objectif étant d’inhiber la prolifération des cellules et donc la multiplica-

tion des tumeurs. Plusieurs classes de molécules existent avec des mécanismes d’action diffé-

rents (34,35) : 

- Les inhibiteurs de topo-isomérases induisent des cassures de l’ADN ; 

- Les points du fuseau bloquent la division cellulaire en empêchant la synthèse des mi-

crotubules et la formation du fuseau mitotique ; 

- Les alkylants et les sels de platine se lient à l’ADN entrainant des anomalies ; 
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- Les antimétabolites inhibent la synthèse de l’ADN en s’incorporant à la place des bases 

puriques et pyrimidiques. 

Les chimiothérapies anticancéreuses peuvent être cytostatiques en inhibant la prolifération cel-

lulaire ou cytotoxiques en interférant avec la prolifération cellulaire et permettant la mort cel-

lulaire. L’association de différentes chimiothérapies peut être réalisée pour agir sur des cibles 

distinctes et obtenir une synergie d’effets.  

Les médicaments cytotoxiques entrainent une destruction des cellules tumorales mais égale-

ment des cellules saines. La destruction des cellules saines est associée à de nombreux effets 

indésirables tels que des nausées et vomissements, des troubles digestifs et hématologiques, 

des mucites, des diarrhées ou constipations, une perte temporaire de cheveux, de la fatigue, 

une anémie, une thrombopénie ou encore une neutropénie (36). 

L’hormonothérapie est un traitement empêchant l’action d’hormones susceptibles de stimuler 

la croissance des cellules cancéreuses dites hormonosensibles. Ces molécules sont utilisées 

dans les cancers hormono-dépendants comme le cancer du sein avec une action sur les œs-

trogènes ou la progestérone mais également le cancer de la prostate avec une action sur les 

androgènes (34). 

Les thérapies ciblées ont pour objectif de bloquer la croissance ou la propagation de la tumeur 

en interférant avec des anomalies moléculaires, des mécanismes à l’origine du développement 

ou de la dissémination des cellules cancéreuses (37). Les thérapies ciblées sont regroupées en 

fonction du mécanisme moléculaire ciblé et comprennent entre autres : les récepteurs mem-

branaires de la famille Human Epidermal Gorwth Factor Receptor (EGFR), la transduction du 

signal et les seconds messagers, l’angiogenèse, le cycle cellulaire et la réparation de l’ADN 

(inhibiteur de PARP). Cette classe de molécules possède une meilleure spécificité d’action que 

les chimiothérapies, permettant un meilleur profil de sécurité. Cependant, leur utilisation est 

restreinte aux patients ayant des mutations ou altérations génétiques spécifiques.  

Les immunothérapies ont été développées plus récemment. Les immunothérapies étaient, ini-

tialement, non spécifiques aux tumeurs, entrainant une stimulation générale du système im-

munitaire. Puis, l’immunothérapie spécifique a été appliquée aux patients permettant une ré-

ponse adaptée aux cellules tumorales. L’immunothérapie spécifique peut être active en cas 
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d’injection de molécules ou cellules qui stimulent le système immunitaire du patient in vivo ou 

passive lors de l’injection de cellules ou molécules immunitaires produites en laboratoire (38). 

Parmi les immunothérapies passives, il est possible de citer les anticorps monoclonaux ou le 

transfert adoptif de lymphocytes T cytotoxiques. L’immunothérapie active est représentée par 

la vaccination ou les inhibiteurs de points de contrôle immunitaires (ICI) (39). 

Le terme immunothérapie désignera uniquement les ICIs dans la suite de ce manuscrit. 

 

8.2.3 Les inhibiteurs de points de contrôle immunitaires 

8.2.3.1 Mécanisme d’action 

La première molécule développée et autorisée était ipilimumab (Yervoy®), un anticorps mono-

clonal humain de type IgG1, dirigé contre le récepteur CTLA-4 lymphocytaire. Ce traitement 

bloque les signaux inhibiteurs des lymphocytes T induits par la voie des CTLA-4. Cette inhibi-

tion permet une meilleure mobilisation des cellules T réactives et, par conséquent, une aug-

mentation de l’activité immunitaire contre les cellules tumorales (40,41). 

En 2014 et 2015, deux nouveaux ICIs ont été commercialisés en France, nivolumab (Opdivo®) 

et pembrolizumab (Keytruda®). Il s’agit d’anticorps monoclonaux humanisés de type IgG4. Ces 

molécules ciblent le récepteur anti-mort cellulaire programmé 1 (anti-PD1). Les anti-PD1 ayant 

reçu une autorisation de mise sur le marché européenne et disponibles en France sont nivolu-

mab, pembrolizumab et cemiplimab (Libtayo®). Certaines molécules mises sur le marché ulté-

rieurement telles que durvalumab (Imfinzi®), atezolizumab (Tecentriq®) ou avélumab (Ba-

vencio®) ciblent le ligand PD-L1. L’ensemble de ces molécules représentent la classe des anti-

PD1 / anti-PD-L1. Le récepteur PD-1, présent sur la cellule immunitaire, est un rétrocontrôle 

négatif de l’activité des lymphocytes T impliqués dans le contrôle de la réponse immunitaire 

des cellules. En parallèle, une protéine PD-L1 ou PD-L2 se situe sur les cellules présentatrices 

d’antigène dont les cellules tumorales. La liaison de la protéine avec le récepteur entraine 

l’inactivation des lymphocytes T. L’adjonction de traitements anti-PD1 / PD-L1 permet d’inhi-

ber cette liaison et ainsi de lever l’inactivation des lymphocytes T qui seront en mesure de 

participer à la destruction des cellules cancéreuses. Le mécanisme d’action des ICIs est présenté 

dans la Figure 4. 
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Figure 4 - Mécanisme d'action des ICI (source : INCa) 

8.2.3.2 Efficacité 

Les ICIs, grâce à la stimulation du système immunitaire, ont démontré une meilleure efficacité 

que les thérapies standards dans de nombreux essais cliniques dans des stades avancés et/ou 

métastatiques. Les essais cliniques évaluent généralement l’efficacité sur la survie sans pro-

gression (SSP) définie comme le délai entre la randomisation et l’évolution de la maladie éga-

lement appelée progression ou le décès, et la survie globale (SG) définie comme le délai entre 

la randomisation et le décès, quel qu’en soit la cause. En effet, ces traitements ont permis 

d’étendre la survie et la SSP des patients dans de nombreux cancers avancés ou métastatiques 

tels que le mélanome, les cancers bronchiques, le carcinome rénal, le cancer de la tête et du 

cou ou le carcinome urothélial (40,42–47). 

Les essais cliniques ont prouvé que des bénéfices à long terme existaient pour une part non 

négligeable de patients (48,49). En effet, dans une revue d’essais cliniques évaluant l’efficacité 

des ICIs dans les cancers bronchiques, gastriques, urothéliaux, de la prostate et le mélanome, 

il est estimé qu’approximativement 25% des patients obtiennent des réponses prolongées en 

matière de survie sans progression de la maladie soit 14% de plus que les comparateurs des 

essais. Parallèlement, approximativement 30% des patients traités par ICI obtiennent une ré-

ponse prolongée sur leur survie globale contre 23% pour les patients traités par les 
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comparateurs. Cependant, les patients des essais cliniques sont sélectionnés induisant un biais 

de sélection des patients, chez qui on observe une possible surestimation des bénéfices ap-

portés par les ICIs. 

Toutefois, les résultats d’efficacité des essais cliniques ont été confirmés grâce à des études en 

pratique clinique courante, en France comme à l’étranger (50–56). Les taux de survie ainsi que 

les données de survie globale sont proches voire similaires à ceux observés dans les essais 

cliniques notamment dans les cancers bronchiques, les cancers de la tête et du cou ou dans le 

carcinome rénal (50–52).  

8.2.3.3 Effets indésirables 

Les ICIs ont démontré dans les essais cliniques un meilleur profil de tolérance que les chimio-

thérapies cytotoxiques. 

Cependant, le mécanisme d’action des ICIs portant sur le système immunitaire, des toxicités 

propres à cette classe de médicaments sont apparues : des effets indésirables (EI) dits auto-

immuns. En effet, les immunothérapies n’étant pas spécifiques aux cellules tumorales, les cel-

lules immunitaires peuvent se lier à des cellules saines qui expriment les ligands. À la suite de 

la liaison, le système immunitaire s’active et peut entrainer la destruction de tissus sains.  

Ces EIs peuvent toucher l’ensemble des organes et des tissus. L’incidence des EIs auto-immuns 

serait comprise entre 22% et 76% pour les monothérapies d’ICIs (57,58). Les EIs les plus fré-

quents sont cutanés (vitiligo), digestifs (colites auto-immunes), hépatiques (hépatite) et endo-

criniens (hyper ou hypothyroïdie, hypophysie). Ils peuvent être dans une moindre mesure, neu-

rologiques ou cardiaques. La majorité des EIs interviennent rapidement, entre 2 et 16 semaines 

après l’initiation du traitement (59). La prise en charge des EIs dépend de leur gravité et loca-

lisation (60). La prise en charge est principalement réalisée par traitement symptomatique ac-

compagné d’une corticothérapie et/ou d’un traitement immunosuppresseur permettant de di-

minuer l’action des ICIs. Un arrêt du traitement par ICI est nécessaire en cas d’EI grave (grades 

3-4). 

8.2.3.4 Qualité de vie 

Les essais cliniques des ICIs ont démontré une amélioration du pronostic des patients dans 

certains cancers ainsi que du profil de tolérance. Les essais permettent également d’étudier la 
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qualité de vie des patients. Elle est généralement évaluée à l’inclusion des patients puis à dif-

férents intervalles de temps. Les résultats des essais cliniques montrent que les immunothéra-

pies tendent à stabiliser voire améliorer la qualité de vie des patients comparativement aux 

chimiothérapies ou aux thérapies ciblées (7,8). Cette amélioration de la qualité de vie serait 

principalement observée chez les patients ayant une réponse partielle ou complète au traite-

ment (61). Le score global de qualité de vie semble être maintenu avec les immunothérapies 

au cours du temps tout comme le score du bien-être physique. De plus, les immunothérapies 

semblent avoir un impact positif sur les symptômes ou les EIs et leurs conséquences sur la 

qualité de vie (8,62,63). Les EIs auto-immuns auraient donc un faible impact sur la qualité de 

vie des patients. 

 

L’arrivée des ICIs a modifié le paradigme de la prise en charge de plusieurs tumeurs solides en 

améliorant la survie, le profil de tolérance et en maintenant la qualité de vie des patients, mal-

gré quelques EIs immuns rares mais potentiellement graves. La suite de ce travail présentera 

les immunothérapies disponibles en France en accès dérogatoires ou remboursées. 

 

8.3 PLACE DES IMMUNOTHERAPIES EN FRANCE 

Compte tenu du grand nombre d’ICI anti-PD1/PD-L1 ayant reçu une AMM en Europe, la partie 

qui suit fera un état des lieux des immunothérapies disponibles en France au cours du temps 

qu’il s’agisse d’un remboursement en droit commun ou d’un accès dérogatoire. Les évaluations 

de la HAS seront présentées ainsi que leurs résultats. 

8.3.1 Etat des lieux des immunothérapies en France 

8.3.1.1 Accès dérogatoire 

Les premières ATUc pour les immunothérapies anti-PD(L)1 ont concerné pembrolizumab en 

septembre 2014 et nivolumab en janvier 2015 dans le mélanome avancé. Nivolumab a obtenu 

deux autres ATUc concomitantes en mai 2015 et avril 2016 pour le traitement CBNPC avancé 

ou métastatique de type épidermoïde et non épidermoïde après un traitement antérieur. 
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Ultérieurement, avélumab, atezolizumab, durvalumab et cemiplimab ont également obtenu 

des ATUc. 

Grâce au décret de 2019, les ATUc d’extension d’indication (ATU Ex) ont été autorisées. 

Atezolizumab est la première immunothérapie ayant obtenu une ATU Ex en mai 2019 dans le 

cancer bronchique à petites cellules (CBPC). Avélumab, durvalumab et nivolumab ont égale-

ment obtenu des ATU Ex. 

Le décret de 2021 a permis l’apparition de l’accès précoce. L’ATU Ex de nivolumab dans le 

traitement du mésothéliome est passée sous le statut de l’AP. Nivolumab a également obtenu 

des AP dans le carcinome urothélial et le carcinome épidermoïde de l’œsophage. Pembro-

lizumab est l’immunothérapie ayant obtenu le plus d’AP. En effet, des AP pré et post-AMM ont 

été autorisées par la HAS dans le cancer du sein triple négatif, post-AMM dans le cancer du col 

de l’utérus et de l’endomètre, le carcinome de l’œsophage et la jonction oeso-gastrique. Dur-

valumab a obtenu un AP pré-AMM dans le cancer biliaire. Enfin, à date, atezolizumab, avélu-

mab et cemiplimab n’ont pas obtenu d’AP. 

Au total, 32 accès dérogatoires d’immunothérapies ont été autorisés entre 2014 et le 30 juin 

2023. 

Le Tableau 1 récapitule les accès dérogatoires des diverses immunothérapies dans les diffé-

rentes indications.  



 

Tableau 1 - Caractéristiques et dates des accès dérogatoires des immunothérapies 

Molécule Tumeur Indication 
Type d’accès 

dérogatoire 
Date d’autorisation Date de fin 

Atezolizumab 

Carcinome urothélial 

Localement avancé ou métastatique après une chimiothéra-

pie antérieure 
ATUc initiale 17.03.2017 24.01.2018 

1L métastatique ATUc initiale 17.03.2017 24.01.2018 

CBPC 
1L stade étendu (ECOG 0 à 1) en association au carboplatine 

et à l’étoposide 
ATU EX 06.05.2019 21.06.2022 

Cancer du sein triple négatif 

Localement avancé non résécable ou 1L métastatique en as-

sociation avec nab-paclitaxel (PD-L1 ≥1%) 
ATUc initiale 19.08.2019 25.09.2021 

Localement avancé non résécable ou 1L métastatique en as-

sociation avec paclitaxel (PD-L1 ≥1%) 
ATUc initiale 19.08.2019 11.08.2021 

CHC 
1L localement avancé ou métastatique, non résécable, en 

association au bevacizumab 
ATU EX 20.07.2020 29.09.2021 

Avélumab 

Carcinome à cellules de Mer-

kel 
2L métastatique ATUc initiale 20.03.2017 01.03.2019 

Carcinome urothélial 
Localement avancé ou métastatique en entretien post-chi-

miothérapie (ECOG 0 à 1) 
ATU EX 03.07.2020 19.09.2022 

Cemiplimab CEC 1L métastatique ou localement avancé ATUc initiale 11.01.2019 08.10.2019 

Durvalumab 

CBNPC 2L localement avancé non opérable, (PD-L1 ≥1%) ATUc initiale 28.03.2018 23.04.2020 

CBPC 1L stade étendu en association (carboplatine ou cisplatine) ATU EX 13.03.2020 01.10.2020 

Cancer voies biliaires 
1L localement avancé ou métastatique en association (gem-

citabine/cisplatine) 
AP pré-AMM 22.09.2022 N.A. 

CHC 

1L avancé ou non résécable en association avec tréméli-

mumab chez les patients avec une fonction hépatique pré-

servée, un score ECOG 0 ou 1, et non éligibles aux traite-

ments locorégionaux ou en échec à l’un de ces traitements  

AP post-AMM 28.02.2023 N.A. 

Nivolumab 

Mélanome Avancé (non résécable ou métastatique) monothérapie ATUc initiale 05.01.2015 26.12.2016 

CBNPC 
2L localement avancé ou métastatique épidermoïde ATUc initiale 18.05.2015 27.12.2016 

2L localement avancé ou métastatique non épidermoïde ATUc initiale 04.04.2016 04.03.2017 

Mésothéliome 1L non résécable en association (ipilimumab) 
ATU EX 

AP post-AMM 

25.01.2021 

23.09.2021 

22.09.2021 

15.02.2022 
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Molécule Tumeur Indication 
Type d’accès 
dérogatoire 

Date d’autorisation Date de fin 

Cancer colorectal 

2L métastatique MSI-high ou une déficience du système de 

réparation des mésappariements de l’ADN en association 

(ipilimumab)  

ATU EX 21.05.2021 22.10.2021 

Cancer de oesophage ou jonc-

tion gastro-oesophagienne 

Adjuvant lors d’une maladie résiduelle après une radiochi-

miothérapie néoadjuvante antérieure et une résection com-

plète 

AP post-AMM 24.01.2022 01.01.2023 

Adénocarcinome gastrique, de 

la jonction oeso-gastrique ou 

de l’oesophage avancé ou mé-

tastatique 

1L avancé ou métastatique en association à une chimiothé-

rapie (fluoropyrimidine et sels de platine) exprimant le PD-

L1 (CPS ≥ 5%) 

AP post-AMM 17.02.2022 N.A. 

Adjuvant à haut risque de réci-

dive exprimant le PD-L1 (≥ 1 

%) 

Adjuvant à haut risque de récidive exprimant le PD-L1 (≥ 1 

%) 
AP post-AMM 04.08.2022 N.A. 

Pembrolizumab 

Mélanome 

Avancé (non résécable ou métastatique) monothérapie  ATUc initiale 12.09.2014 09.01.2017 

Avancé (non résécable ou métastatique) monothérapie chez 

les adolescents ≥ 12 ans 
AP post-AMM 23.02.2023 N.A. 

Traitement adjuvant stade III avec atteinte ganglionnaire en 

monothérapie chez les adolescents ≥ 12 ans ayant eu une 

résection complète 

AP post-AMM 23.02.2023 03.07.2023 

Traitement adjuvant stade IIb ou IIc avec atteinte ganglion-

naire en monothérapie chez les adultes et les adolescents ≥ 

12 ans ayant eu une résection complète 

AP post-AMM 23.02.2023 03.07.2023 

Sein triple négatif 

Localement récurrent non résécable ou 1L métastatique ex-

primant le PD-L1 (≥ 1 %) avec un CPS ≥ 10 en association 

avec une chimiothérapie 

AP post-AMM 
04.11.2021 

17.11.2022 
03.07.2023 

Traitement Adjuvant / néoadjuvant cancer localement 

avancé, inflammatoire ou de stade précoce à haut risque de 

récidive  

AP pré-AMM 

AP post-AMM 

17.03.2022 

09.03.2023 

16.03.2023 

08.03.2023 

Endomètre 2L avancé ou récidivant en association (levantinib) AP post-AMM 
17.03.2022 

09.03.2023 
03.07.2023 

Cancer de l'œsophage, ou 

d'un adénocarcinome de la 

jonction gastro-œsopha-

gienne (HER 2 négatif) 

1L en association à une chimiothérapie localement avancé 

non résécable ou métastatique exprimant le PD-L1 (CPS≥ 

10) 

AP post-AMM 
30.03.2022 

02.02.2023 
01.03.2024 
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Molécule Tumeur Indication 
Type d’accès 
dérogatoire 

Date d’autorisation Date de fin 

Col de l’utérus 
1L persistant, récidivant ou métastatique en association à 

une chimiothérapie exprimant le PD-L1 (CPS≥ 1) 
AP post-AMM 07.09.2022 03.07.2023 

ADN : acide desoxyribonucléique ; AMM : autorisation de mise sur le marché ; AP : accès précoce ; ATU : autorisation temporaire d’utilisation ; ATU EX : autorisation tempo-

raire d’utilisation d’extension d’indication ;CBPC : cancer bronchique à petites cellules ; CBNPC : cancer bronchique non à petites cellules ; CEC : carcinome épidermoïde cu-

tané ; CHC : carcinome hépatocellulaire, CCR : carcinome à cellules rénales; CPS : combined positive score ; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group (score de perfor-

mance) ; EI : extension d’indication ; HER 2 : human epidermal growth factor receptor 2 ; MSI-H : instabilité microsatelittaire élevée 



 

8.3.1.2 Remboursement en droit commun 

Au 4 juillet 2023, 66 avis CT correspondant à 60 indications d’ICI ont été publiés pour une 

inscription ou une extension d’indication. Ces avis sont relatifs aux molécules atézolizumab, 

avélumab, cemiplimab, durvalumab, nivolumab et pembrolizumab, soit 6 molécules d’ICI. Ils 

correspondent à des utilisations de ces molécules en monothérapie ou en association avec une 

thérapie ciblée, une autre immunothérapie (anti CTLA-4) ou une chimiothérapie.  

Les premiers avis ont été publiés en 2016 et correspondent aux molécules nivolumab et pem-

brolizumab. Les indications relatives aux avis de nivolumab étaient le traitement du mélanome 

métastatique, du CBNPC métastatique et du carcinome rénal métastatique. L’indication relative 

à pembrolizumab était le traitement du mélanome métastatique. Les avis relatifs aux autres 

molécules sont arrivés plus tardivement : en 2018 pour atezolizumab et avélumab, 2019 pour 

durvalumab et 2020 pour cemiplimab.  

En date du 4 juillet 2023, pembrolizumab est la molécule ayant le plus d’avis (33,3%) suivie de 

nivolumab (30,0%). Les immunothérapies ont été évaluées par la HAS dans 21 localisations de 

cancers. Le CBNPC correspond à 23,3% (14 avis) des avis des immunothérapies, soit la tumeur 

avec le plus de dossiers évalués. Ces traitements ont d’abord été remboursés dans les stades 

métastatiques et sont désormais disponibles en stade adjuvant ou néoadjuvant.  

Parmi les 60 avis, 64 SMR ont été rendus pour des indications différentes. Le SMR était défini 

comme important dans 50 cas (78,1%), modéré dans 6 cas, faible dans 1 cas et insuffisant dans 

7 avis. Lorsqu’une restriction d’indication était présentée pour la qualification du SMR, seule la 

partie portant sur le SMR suffisant était retenue. Parmi les SMR importants, l’ASMR était définie 

comme modérée (III) dans 46%, mineure (IV) dans 42% et absente (V) dans 54% des dossiers. 

Au total, 39 indications sont actuellement inscrites sur la liste en sus. 

Un récapitulatif des indications et données présentes dans les avis pour lesquels l’industriel a 

sollicité un remboursement est décrit dans le Tableau 2.



 

Tableau 2 - Récapitulatif des avis CT ayant fait l'objet d'une demande de remboursement pour les immunothérapies 

Molécule Tumeur Indication Date de l’évaluation SMR 
ASMR ob-

tenu 

Inscription liste en 

sus (publication) 

Atezolizumab 

CBPC 
1L stade étendu en association (carboplatine et 

étoposide) 
13.05.2020 Important IV 22.06.2022 

CBNPC 

 Localement avancé ou métastatique après une 

chimiothérapie antérieure (ALK négatif) 
30.05.2018 Important IV 20.02.2019 

1L métastatique non épidermoïde en association 

(bevacizumab, paclitaxel, carboplatine) 

09.10.2019 

21.10.2020 

Modéré 

Modéré 

V 

IV 
N.A 

2L localement avancé ou métastatique avec réar-

rangement du gène ALK 
20.03.2020 Insuffisant N.A N.A 

1L métastatique dont les tumeurs présentent une 

expression de PD-L1 ≥ 50 % sur les cellules tumo-

rales ou ≥ 10 % sur les cellules immunitaires infil-

trant la tumeur (EGFR et ALK négatifs) 

13.10.2021 Important IV 22.06.2022 

Traitement adjuvant avec un risque élevé de réci-

dive exprimant le PD-L1 ( ≥ 50 %) et EGFR/ALK né-

gatifs 

14.12.2022 Insuffisant N.A. N.A. 

CHC 
1L localement avancé ou métastatique, non résé-

cable en association (bevacizumab) 
03.02.2021 Important III 30.09.2021 

Cancer du sein 
1L métastatique triple négatif en association (nab-

paclitaxel) 
20.03.2020 Insuffisant N.A N.A 

Carcinome urothélial 

Localement avancé ou métastatique après une chi-

miothérapie à base de platine ou considérés inéli-

gibles au cisplatine exprimant le PD-L1 (≥ 5 %) 

20.03.2020 Insuffisant N.A N.A 

Avélumab 

Carcinome à cellules de 

Merkel 

1L métastatique 19.09.2018 Insuffisant  N.A 

2L métastatique 
19.09.2018 

18.03.2020 

Important 

Important 

IV 

V 
01.03.2019 

CCR 1L avancé en association (axitinib) 13.05.2020 Modéré V N.A 

Carcinome urothélial 
Localement avancé ou métastatique en entretien 

post-chimiothérapie 
03.03.2021 Important III 19.09.2022 

Cemiplimab CBNPC 

1L localement avancé non éligible à une radiochi-

miothérapie ou métastatique exprimant PD-L1 

(dans ≥ 50 % des cellules tumorales)  

06.10.2021 Important V 31.01.2023 
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Molécule Tumeur Indication Date de l’évaluation SMR 
ASMR ob-

tenu 
Inscription liste en 
sus (publication) 

CEC 
Métastatique ou localement avancé non éligibles à 

une chirurgie ou curative 

18.03.2020 

17.11.2021 

Faible 

Important 

V 

V 
N.A 

CBC 

Localement avancé ou métastatique ayant pro-

gressé ou présentant une intolérance à un inhibi-

teur de la voie Hedgehog 

14.09.2022 Modéré V N.A. 

Cancer du col de l’utérus 

2L et ayant une progression de la maladie pendant 

ou après une chimiothérapie à base de platine sans 

que celle-ci ait été associée au pembrolizumab 

05.04.2023 Important III En attente 

Durvalumab 

CBNPC 2L localement avancé non opérable, (PD-L1 ≥1%) 06.02.2019 Important III 23.04.2020 

CBPC 
1L stade étendu en association (carboplatine ou 

cisplatine) 
10.03.2021 Important IV En attente 

CHC 

1L avancé ou non résécable en association avec 

trémélimumab chez les patients avec une fonction 

hépatique préservée, un score ECOG 0 ou 1, et non 

éligibles aux traitements locorégionaux ou en 

échec à l’un de ces traitements  

24.05.2023 Important IV 
En attente (en AP 

post-AMM) 

Nivolumab 

Adénocarcinome gastrique, 

de la jonction oeso-gas-

trique ou de l’œsophage 

avancé ou métastatique 

1L avancé ou métastatique en association à une 

chimiothérapie (fluoropyrimidine et sels de platine) 

exprimant le PD-L1 (CPS ≥ 5%) 

23.03.2022 Important III 10.03.2023 

Carcinome épidermoïde de 

la tête et du cou 
2L métastatique 31.01.2018 Important IV 05.06.2018 

Cancer de l’œsophage ou 

jonction gastro-œsopha-

gienne 

Adjuvant lors d’une maladie résiduelle après une 

radiochimiothérapie néoadjuvante antérieure et 

une résection complète 

02.02.2022 Important IV 
01.01.2023 

21.02.2023 

Carcinome épidermoïde de 

l’œsophage 

2L avancé non résécable, récurrent ou métasta-

tique (après une chimiothérapie combinée anté-

rieure à base de fluoropyrimidine et de sels de pla-

tine) 

21.07.2021 Insuffisant N.A. N.A. 

Avancé non résécable, récurrent ou métastatique 

exprimant le PD-L1 (≥ 1 %) en association à une 

chimiothérapie (fluoropyrimidine et sels de platine) 

12.10.2022 Important III 16.06.2023 

Carcinome urothélial 
Adjuvant à haut risque de récidive exprimant le 

PD-L1 (≥ 1 %) 
28.10.2022 Important IV 10.03.2023 
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Molécule Tumeur Indication Date de l’évaluation SMR 
ASMR ob-

tenu 
Inscription liste en 
sus (publication) 

CBNPC 

2L localement avancé ou métastatique épider-

moïde 
03.02.2016 Important III 27.12.2016 

2L localement avancé ou métastatique non épider-

moïde 
11.01.2017 Important IV 04.03.2017 

1L métastatique en association (ipilimumab et une 

chimiothérapie) 
16.06.2021 Modéré IV N.A 

Cancer colorectal 

2L métastatique MSI-high ou une déficience du 

système de réparation des mésappariements de 

l’ADN en association (ipilimumab) 

03.11.2021 Modéré V N.A. 

Lymphome de Hodgkin 

Classique en rechute ou réfractaire après une 

greffe de cellules souches autologue et un traite-

ment par brentuximab vedotin 

19.04.2017 Important V N.A 

Mélanome 

Avancé (non résécable ou métastatique) monothé-

rapie 
13.01.2016 Important III 27.12.2016 

1L avancé (non résécable) ou métastatique en as-

sociation à ipilimumab (ECOG 0-1, BRAF négatif, 

sans métastases cérébrales) 

03.05.2017 Important V 30.04.2019 

Adjuvant lors d’atteinte des ganglions lympha-

tiques ou maladie métastatique et avec résection 

complète 

05.12.2018 

02.06.2021 
Important III 16.07.2019 

Mésothéliome 1L non résécable en association (ipilimumab) 17.11.2021 Important IV 15.02.2022 

CCR 

2L avancé monothérapie 05.10.2016 Important III 27.12.2016 

1L métastatique de pronostic intermédiaire ou dé-

favorable en association (ipilimumab) 
10.07.2019 Important III 03.03.2020 

1L avancé en association (cabozantinib) 22.09.2021 Important III 15.02.2022 

Pembro-

lizumab 

Carcinome épidermoïde de 

la tête et cou 

1L métastatique ou récidivant non résécable en 

monothérapie exprimant le PD-L1 (CPS ≥1)  
03.06.2020 Important III 04.11.2020 

1L métastatique ou récidivant non résécable en as-

sociation à une chimiothérapie (sels de platine et 

5-FU) 

03.06.2020 Important IV 04.11.2020 

Cancer de l’endomètre 2L avancé ou récidivant en association (levantinib) 30.03.2022 Important III 04.07.2023 
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Molécule Tumeur Indication Date de l’évaluation SMR 
ASMR ob-

tenu 
Inscription liste en 
sus (publication) 

Cancer de l'œsophage, ou 

d'un adénocarcinome de la 

jonction gastro-œsopha-

gienne (HER 2 négatif) 

1L en association à une chimiothérapie localement 

avancé non résécable ou métastatique exprimant 

le PD-L1 (CPS≥ 10) 

15.12.2021 Important III 04.07.2023 

Cancer du col de l’utérus 

1L persistant, récidivant ou métastatique en asso-

ciation à une chimiothérapie exprimant le PD-L1 

(CPS≥ 1) 

14.09.2022 Important III 04.07.2023 

Cancer du sein 

1L triple négatif en association à une chimiothéra-

pie 
06.04.2022 Important III 04.07.2023 

Adjuvant ou néoadjuvant 14.12.2022 Important IV 
En attente (toujours en 

AP) 

Carcinome urothélial 2L localement avancé ou métastatique 21.02.2018 Important IV 
N.A. (financement dé-

rogatoire) 

CBNPC 

2L métastatique exprimant le PD-L1 (≥ 1 % ; ALK 

négatif) 
03.05.2017 Important IV 11.05.2017 

1L métastatique en monothérapie exprimant le PD-

L1 (≥ 50 %) 
17.05.2017 Important III 06.12.2017 

1L métastatique non épidermoïde en association à 

une chimiothérapie (ECOG 0 – 1, sans mutation 

EGFR ou ALK) 

20.02.2019 Important III 22.11.2019 

1L métastatique épidermoïde en association à une 

chimiothérapie (ECOG 0 – 1) 
09.10.2019 Important III 05.06.2020 

 Cancer colorectal 1L métastatique non résécable (MSI-H ou dMMR)  02.06.2021 Important IV 04.07.2023 

Lymphome de Hodgkin 

En rechute ou réfractaire en monothérapie 4L 04.04.2018 Important V 
N.A. (financement dé-

rogatoire) 

En rechute ou réfractaire en monothérapie 3L lors-

que la greffe autologue n'est pas une option de 

traitement 

08.09.2021 Important IV 04.07.2023 

Carcinome à cellules rénales 

comportant un contingent 

de cellules claires 

1L stade avancé en association à axitinib 13.05.2020 Important III 05.06.2020 

Carcinome à cellules rénales 

claires à risque accru de ré-

cidive post-néphrectomie ou 

Adjuvant en monothérapie 18.01.2023 Important IV En attente 
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Molécule Tumeur Indication Date de l’évaluation SMR 
ASMR ob-

tenu 
Inscription liste en 
sus (publication) 

après néphrectomie et une 

résection des lésions métas-

tatique  

Mélanome 

1L stade avancé (non résécable ou métastatique) 16.03.2016 Important IV 10.01.2017 

Adjuvant stade III avec atteinte ganglionnaire après 

résection complète 
26.06.2019 Important III 22.11.2019 

Adjuvant stade IIb/IIC 

Adjuvant stade III adolescent 

1L stade avancé (non résécable ou métastatique) 

07.12.2022 Important 

IV 

III 

IV 

04.07.2023 

04.07.2023 

En attente (toujours en 

AP) 

 Tumeurs MSI-H ou dMMR 

(endomètre, gastrique, in-

testins grêle ou voies bi-

liaires 

2L en monothérapie 04.01.2023 Insuffisant N.A N.A 

ALK : anaplastic lymphoma kinase ; ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu ; CBC : carcinome basocellulaire ; CBNPC : cancer bronchique non à petites cellules ; CBPC : cancer bron-

chique à petites cellules ; CCR : carcinome à cellules rénales ; CEC : carcinome épidemoïde cutanée ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; CPS : combined positive score ; dMMR : deficient 

mismatch repair ; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group (score de performance) ; EGFR : epidermal growth factor receptor ; HER : human epidermal growth factor receptor ; MSI-H : 

instabilité microsatelittaire élevée  

  



 

Au 31 juin 2023, 39 avis d’efficience relatifs aux immunothérapies de la classe des anti-PD1/PD-

L1 ont été publiés, soit 16,6% de l’ensemble des avis d’efficience.2 Les 6 molécules d’ICI possè-

dent au moins un avis d’efficience dans au moins l’une de leurs indications. Au 31 juin 2023, 

les molécules comptabilisant le plus d’avis d’efficience sont pembrolizumab (n=17 ; 43,6% des 

avis ICI), nivolumab (n=13 ; 33,3%) et atezolizumab (n=6 ; 15,4%). Avélumab, cemiplimab et 

durvalumab ne comptent qu’un avis d’efficience chacune. Les cas où les ICIs n’ont pas fait 

l’objet d’une évaluation économique sont liés à la revendication d’une ASMR IV ou V (pour 

rappel, l’éligibilité à un dossier médico-économique dépend notamment de l’ASMR revendi-

quée par le laboratoire). Parmi les 39 avis d’efficience d’ICIs, un seul cas de réévaluation a été 

observé pour atezolizumab dans le cancer bronchique non à petites cellules. Sur les 39 avis 

d’efficience relatifs à une immunothérapie, 29 ont été validés ou partiellement validés par la 

HAS c’est-à-dire sans réserve méthodologique majeure ou incertitude majeure. 

 

8.3.1.3 Financement dérogatoire 

Avant le 1er janvier 2022, l’accès à la liste en sus était conditionné à l’obtention d’une ASMR I à 

III ou une ASMR IV sous certaines conditions. En effet, dans le cas d’une ASMR IV, le traitement 

devait présenter un intérêt de santé publique dans l’indication et n’avoir aucun comparateur 

cliniquement pertinent. Les dossiers ayant une ASMR IV et V pouvaient également être inscrits 

lorsque les comparateurs étaient référencés sur la liste en sus.  

Ainsi, certaines indications n’ont pas eu accès à la liste en sus après leur évaluation par la CT. 

Par conséquent, elles étaient financées en intra-GHS, c’est-à-dire sur les fonds propres des 

établissements. Toutefois, le Ministère des Solidarités et de la Santé a octroyé un financement 

dérogatoire « à l’euro l’euro »3 pour certaines immunothérapies dans des indications défi-

nies (64) : 

 

2 Seuls les avis directement liés à l’immunothérapie ont été retenus. A titre d’exemple pour l’association nivolumab et cabozanti-

nib dans la prise en charge du carcinome à cellules rénales, deux avis ont été publiés. L’un par le laboratoire Bristol Myers 

Squibb détenteur de nivolumab et l’un par le laboratoire ISPEN détenteur de cabozantinib. Seul l’avis du dossier de Bristol Myers 

Squibb a été retenu dans le calcul. 

3 D’après l’arrêté du 28 août 2019, le financement « à l’euro l’euro » est une prise en charge dérogatoire de spécialités dans des 

indications spécifiques n’ayant pas obtenu l’accès à la liste en sus après leur évaluation par la Commission de la Transparence. 
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- Pembrolizumab dans le traitement en monothérapie des patients adultes atteints d’un 

lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire après un échec d’une greffe 

de cellules souches autologues et d’un traitement par Brentuximab vedotin (BV) ou 

inéligible à une greffe et après un échec d’un traitement par BV ; 

- Pembrolizumab dans le traitement en monothérapie des patients adultes atteints d’un 

carcinome urothélial localement avancé ou métastatique ayant reçu une chimiothéra-

pie antérieure à base de sels de platine. 

Ces possibilités de financement dérogatoire ont été octroyées à titre exceptionnel. 

Depuis janvier 2022, à la suite du décret du 9 décembre 2021, les ASMR IV sont éligibles à la 

liste en sus, sans les conditions citées auparavant (65). 

 

8.3.2 Nombre et type d’immunothérapies disponibles au cours du temps 

Comme le montre la Figure 5, le nombre d’accès dérogatoire est resté relativement stable 

jusqu’en 2018 mais a sensiblement augmenté dès lors. En effet, entre 2014 et 2018, le nombre 

d’ATU oscillait entre un et trois par an, puisqu’à cette période, seules les ATUc initiales (primo-

indications) étaient autorisées. Depuis l’arrivée des ATU Ex en 2019, le nombre d’accès déro-

gatoires a augmenté. L’année 2022 marque une rupture avec un doublement du nombre d’ac-

cès dérogatoires, en majorité des AP post-AMM. La réforme de l’ATU Ex et celle de l’accès 

dérogatoire participent, ainsi, à une accélération de l’accès des patients aux immunothérapies.  

En parallèle, le nombre d’indications nouvellement remboursées et disponibles sur la liste en 

sus a augmenté d’un à treize entre 2016 et juillet 2023 (Figure 5). Les années avec le moins 

d’immunothérapies remboursées sont 2018 et 2021. Dans ces deux cas, le faible nombre de 

remboursements peut s’expliquer par une non-éligibilité au remboursement d’une partie des 

accès dérogatoires débutés les années précédentes. Il semble, toutefois, y avoir une tendance 

à l’augmentation du nombre d’indications remboursées annuellement. En effet, les années 

 

L’accès à ce financement est déterminé par les Ministères chargés de la santé et de la sécurité sociale. La prise en charge des 

spécialités dans les indications concernées à ce financement est effectuée : 

- Pour partie à travers la délégation de crédits dont le montant est fixé annuellement ; 

- Pour partie au travers d’un financement en sus des tarifs de prestations d’hospitalisation qui sera délégué en fonction 

de l’usage effectif de ces spécialités par l’établissement de santé. 
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2019, 2020, 2022 et 2023 sont celles avec le plus de nouveaux remboursements. Compte tenu 

de la tendance croissante du nombre d’accès dérogatoires ainsi que du nombre de dévelop-

pements en cours, il est attendu une augmentation du nombre d’indications remboursées et 

présentes sur la liste en sus dans les années à venir. 

 

Figure 5 – Evolution du nombre d’accès dérogatoires et d’indications remboursées d’immu-

nothérapies 

*L’année 2023 n’est pas étudiée sur son ensemble mais jusqu’au 4 juillet 2023 

**Il est comptabilisé une ATUc EI et un accès précoce post-AMM pour nivolumab dans la prise en charge du mésothéliome en 

raison d’un changement de statut en cours d’année 
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Le nombre d’indications disponibles cumulées en France, qu’il s’agisse d’un accès dérogatoire 

ou d’un remboursement en droit commun, est présenté dans la Figure 6. 

Une forte croissance du nombre d’immunothérapies et d’indications disponibles est observée 

entre 2014 et 2023. En effet, seules deux immunothérapies de la classe des anti-PD1/PD-L1 

étaient disponibles en ATU en 2014 et 2015 : nivolumab et pembrolizumab. Le nombre d’indi-

cations disponibles en accès dérogatoire ou remboursées a ensuite fortement augmenté évo-

luant de trois en 2015 à quarante-quatre en juillet 2023. Entre 2017 et 2018, le nombre d’indi-

cations disponibles est resté constant, même si les indications ont évolué. En effet, deux ATUc 

d’atezolizumab dans la prise en charge du carcinome urothélial ont été arrêtées en 2018 mais 

deux nouvelles indications ont été disponibles en ATUc (durvalumab dans le CBNPC) ou rem-

boursées (nivolumab dans le carcinome épidermoïde de la tête et du cou).  

 

 

Figure 6 - Nombre d'indications d’immunothérapies en accès dérogatoire ou remboursées en 

France 

*L’année 2023 n’est pas étudiée sur son ensemble mais jusqu’au 4 juillet 2023 

 

En conclusion, la disponibilité des immunothérapies dans diverses indications a donc boule-

versé la prise en charge des patients atteints de cancers avancés et ce dans de nombreux 
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cancers. Cette avancée majeure en oncologie a significativement amélioré le pronostic de ces 

patients, notamment en allongeant leur durée de vie et leur suivi, mais a aussi eu de nombreux 

autres impacts sur la perception du cancer ou le travail des professionnels de santé. La classe 

thérapeutique des anti-PD(L)1 comprend un nombre important d’indications disponibles en 

France, qu’il s’agisse d’un remboursement en droit commun ou en accès dérogatoires. Les éva-

luations de la HAS ainsi que les accès dérogatoires sont des sources de données intéressantes 

pour évaluer les bénéfices liés des traitements ainsi que les conséquences sur les organisations 

de soins. Ainsi, la classe des anti-PD(L)1 est particulièrement intéressante pour appréhender 

les données dont on dispose à travers les différentes évaluations réalisées par les autorités et 

dans le domaine public mais également d’identifier les données manquantes pour comprendre 

l’ensemble des effets que les immunothérapies ont sur la société, notamment à long terme. La 

partie suivante présentera les données disponibles et manquantes pour avoir une vision holis-

tique des effets liés aux médicaments avec des exemples sur les immunothérapies. 

 

8.4 DONNEES D’INTERET DANS L’ESTIMATION DES EFFETS DES MEDICAMENTS 

8.4.1 Données disponibles grâce aux accès dérogatoires, évaluations par la HAS et CEPS 

Les ATU et les AP sont des opportunités de mettre à disposition des traitements plus 

rapidement que le droit commun. Un suivi des patients en ATU et en AP doit être en réalisé 

pour suivre l’utilisation en vie réelle du médicament. Depuis la mise en place de l’AP, les don-

nées de suivi au travers le protocole d’utilisation thérapeutique et de recueil des données (PUT-

RD) sont publiées en théorie annuellement dans un résumé du rapport de synthèse sur le site 

de la HAS. Celui-ci recueille entre autres les caractéristiques des patients, les conditions d’uti-

lisation du médicament, les données d’efficacité du médicament mais également des données 

de qualité de vie et de sécurité.  

A titre d’exemple, nivolumab en association à une chimiothérapie combinée à base de fluoro-

pyrimidine et de sels de platine, en première ligne de traitement des patients adultes atteints 

d’un adénocarcinome gastrique, de la jonction œsogastrique ou de l’œsophage avancé ou 

métastatique, HER-2 négatif, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score combiné positif 

(CPS≥) 5 a obtenu une autorisation d’AP le 17 février 2022. Dans le résumé du rapport de 

synthèse du PUT-RD, sont disponibles, des données sur la période de recueil telles que, le 
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nombre de patients inclus, les caractéristiques générales des patients (sexe, âge, poids) et de 

leur maladie (localisation, stade, ECOG, traitements antérieurs) ainsi que des données de phar-

macovigilance (66).  

Ensuite, lors de l’évaluation des médicaments par la CT, la Commission donne certes un 

avis sur le SMR et l’ASMR utilisés pour le remboursement et la négociation du prix, mais elle 

détermine également la place du médicament dans la stratégie thérapeutique, la quantité d’ef-

fet supplémentaire du traitement et la qualité de vie à partir des données d’essais cliniques 

fournis par les industriels. Les possibles impacts sur l’organisation des soins peuvent également 

être détaillés dans le cas où ceux-ci sont revendiqués par le laboratoire. Par ailleurs, la CT valide 

l’estimation de la taille de la population cible proposée par l’industriel. Cette population cor-

respond à une estimation de la population éligible au traitement et non à la population effec-

tivement traitée. La population est très variable selon les indications. A titre d’exemple, dans 

les dossiers de pembrolizumab, la taille de la population est de 245 patients dans le lymphome 

de Hodgkin et entre 17 600 et 20 600 dans le traitement de première ligne cancer bronchique 

non à petites cellules de type non épidermoïde en association à une chimiothérapie (67,68). 

Les avis médico-économiques évalués par la CEESP permettent d’estimer les bénéfices 

cliniques et les coûts des traitements sur un horizon temporel dit de « vie entière » à partir des 

données des essais cliniques pivots fournis par les industriels. Les extrapolations des courbes 

de SSP et de SG permettent d’estimer les gains à long terme des traitements par rapport aux 

comparateurs. A titre d’exemple, d’après une analyse de 19 avis d’efficience des ICIs, dispo-

nibles sur le site de la HAS, la différence des taux de survie entre les ICIs et leur comparateur 

le plus proche de la frontière d’efficience à 60 mois a pu être conduite. La différence de taux 

de survie était comprise entre 2,5% et 31,3% (24). Les gains de survie les plus faibles se trouvent 

dans les indications CBPC et carcinome épidermoïde de la tête et du cou tandis que les gains 

les plus élevés concernent dans les indications mélanome métastatique.  

Les avis CEESP sont également une source de données de qualité de vie, et plus particulière-

ment les utilités qui sont dérivées de la qualité de vie. Les utilités traduisent la préférence de la 

population à se trouver dans un état de santé. Les scores d’utilité varient entre 1 correspondant 

à un état de parfaite santé et 0 correspondant à l’état décès, voire des valeurs négatives en cas 

d’états pires que la mort. Les scores d’utilité sont généralement mesurés à partir des 
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questionnaires de préférence ou d’états de santé (tels que l’EQ-5D-3L ou l’EQ-5D-5L) adminis-

trés aux patients au cours de l’essai clinique. Des matrices permettent de transformer les résul-

tats sur les états de santé en utilités, spécifiquement pour les patients français (69,70).  

A partir des données citées ci-dessus, les analyses médico-économiques permettent de quan-

tifier le montant qu’il est nécessaire d’allouer pour gagner une AVG ou un QALY. A titre 

d’exemple, parmi les 29 avis d’immunothérapies validés ou partiellement validés par la HAS, 

l’ICI était dominé dans 3 avis, c’est-à-dire qu’il ne se trouve pas sur la frontière d’efficience. 

Dans les autres avis, le RDCR moyen était compris entre 47 333 €/QALY pour pembrolizumab 

comparativement aux traitements standards dans le cancer colorectal et 248 568 €/QALY pour 

nivolumab en association à ipilimumab comparativement à pazopanib dans le traitement du 

carcinome à cellules rénales avancés. Les immunothérapies présentes dans une même indica-

tion ont été comparées comme dans le dossier d’atezolizumab en deuxième ligne du CBNPC 

qui intégrait nivolumab dans son évaluation.  

La plupart des informations disponibles sur les médicaments sont cependant issus des 

essais cliniques pivots déposés par les laboratoires, et de ce fait présentent un certain nombre 

de limites. Tout d’abord, le suivi des patients dans ces essais est généralement court, dans tous 

les cas inférieurs à un horizon vie entière pour l’ensemble des patients inclus. Si les avis d’effi-

cience permettent d’estimer les bénéfices cliniques et les conséquences économiques à long 

terme, les résultats sont issus d’une extrapolation des données d’essais cliniques, correspon-

dant à une population très sélectionnée et sont que très rarement réévalués avec des données 

en vie réelle. De plus, les évaluations des autorités présentent les résultats à l’échelle des pa-

tients (coût et QALY moyen par patient) et il n’existe pas d’analyse à l’échelle populationnelle.  

Parallèlement, lorsqu’il s’agit de l’impact budgétaire des médicaments, les informations 

sont très macroscopiques ou masquées car confidentielles. En effet, nous possédons des don-

nées chiffrées sur les dépenses liées aux médicaments et plus spécifiquement ceux sur la liste 

en sus (1,2,71). Par exemple, si les immunothérapies sont annuellement citées par le CEPS dans 

son rapport d’activité depuis 2017 comme étant les principales spécialités impliquées dans les 

dépenses de la liste en sus nous ne disposons pas de données chiffrées sur le chiffre d’affaires 

réalisé (72). Jusqu’au rapport annuel d’activité de 2020, seuls nivolumab et pembrolizumab 

étaient mentionnés parmi les molécules représentant la plus grande part des dépenses. A partir 
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de 2021, atezolizumab et durvalumab ont été intégrées dans la liste. Aussi, cette année-là, les 

immunothérapies représentaient quatre des dix molécules participant à 60% de la dépense 

totale de la liste en sus. Une grande partie des débats sur la soutenabilité financière du système 

de santé porte sur le prix des molécules et les immunothérapies participent à accélérer le débat 

(73). Il est important de rappeler que les médicaments représentent 22,7% des dépenses de 

santé en 2021.  

En conclusion, on observe que le processus d’accès au marché permet, grâce à la trans-

parence des institutions impliquées, d’avoir accès à des informations sur les bénéfices cliniques 

à l’échelle des patients. Cependant, lorsqu’il s’agit d’impact financier/budgétaire, les informa-

tions sont plutôt rapportées à l’échelle d’une molécule ou de la classe thérapeutique et rare-

ment par indication. En effet, bien que les AIB présentent l’impact budgétaire annuel sur un 

horizon temporel de 3 à 5 ans, les données sont masquées puisqu’elles sont couvertes par le 

secret industriel et sont donc confidentielles. Dans la partie suivante, les données manquantes 

pour une appréciation globale des effets des produits de santé et les sources de données dis-

ponibles pour y pallier seront présentées. 

 

8.4.2 Données manquantes pour l’appréciation des effets à long terme d’un produit de 

santé pour le système de santé 

8.4.2.1 Données cliniques et population traitée  

Les évaluations de la HAS permettent de connaitre les bénéfices cliniques des traitements à 

partir des essais cliniques, généralement de phase III. Les données portent sur des patients 

sélectionnés qui possèdent des caractéristiques particulières définis dans les critères d’inclu-

sion. Par exemple, dans le cas des immunothérapies, les patients présentant certains types de 

métastases (notamment cérébrales) ou atteints de maladies auto-immunes étaient souvent 

non éligibles aux essais cliniques. Aussi, il n’est pas possible de connaitre l’efficacité des traite-

ments sur l’ensemble des populations traitées. De plus, au moment de l’évaluation pour l’accès 

au remboursement, le suivi disponible dans l’essai clinique est souvent court. Le suivi est suffi-

samment long pour démontrer l’efficacité du traitement mais ne permet pas d’étudier les effets 

à long terme du traitement. Par conséquent, nous n’avons pas de données d’efficacité sur l’en-

semble de la population éligible au traitement ou à long terme.  
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Par ailleurs, peu d’informations sont publiées sur le nombre de patients traités par une molé-

cule ou par indication. Aussi, il n’est pas possible de rapporter l’impact budgétaire des traite-

ments au nombre de patients effectivement traités. A titre d’exemple, dans le cadre des immu-

nothérapies, le nombre de patients traités par la classe thérapeutique a été publiée par l’INCa 

uniquement à partir de 2019. Au total, le nombre de patients traités par une immunothérapie 

de la classe des anti-PD(L)1 est passé de 36 315 en 2019 à 51 684 en 2020 et 62 633 en 2021 

(11). Il n’y a pas de détail sur le nombre de patients traités par chacune des molécules et par 

indication. Ces informations sont toutefois pertinentes pour évaluer la dépense par patient liée 

à une molécule et potentiellement le bénéfice clinique rapportée à la population traitée. 

Comme évoqué au préalable, les évaluations menées par la CEESP présentent les coûts et les 

QALY moyen par patient et non à l’échelle de la population traitée ou d’une classe thérapeu-

tique. Or, dans des aires thérapeutiques telles que l’oncologie ou dans les pathologies chro-

niques ou les patients sont désormais traités par de multiples lignes de traitement, il semblerait 

pertinent d’avoir des informations par séquences de traitement ou par pathologie, comme la 

HAS prévoit de le faire pour le traitement du mélanome ou elle l’a fait dans la polyarthrite 

rhumatoïde. Par ailleurs, dans le cas des immunothérapies, certaines molécules possèdent la 

même indication et il semble pertinent de connaitre les AVG ou QALYs obtenus grâce à la 

classe thérapeutique dans cette indication plus que pour chacune des molécules dans celle-ci. 

8.4.2.2 Données économiques 

Les évaluations réalisées par la CEESP permettent de connaitre le RDCR. Les évaluations mé-

dico-économiques et d’impact budgétaire ne sont toutefois qu’exceptionnellement confirmées 

ou infirmées avec des données d’essais cliniques à plus long terme ou à partir de données de 

vie réelle. 

En parallèle, le CEPS présente des rapports annuels sur les dépenses liées aux médicaments et 

ne présente pas l’impact financier des indications, classes thérapeutiques ou molécules.  

D’un point de vue économique, nous n’avons pas de données relatives aux parcours de soins 

des patients et à leurs consommations associées. Or, un traitement peut être onéreux mais 

éviter des consommations de soins sur de nombreuses années ultérieures. Inversement, dans 

le cas des immunothérapies, l’efficacité du traitement a participé à un allongement de la durée 

de traitement et une amélioration de survie des patients permettant d’identifier des patients 
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long-survivants avec dans certaines indications une forme de chronicisation du cancer. Cet 

allongement de la prise en charge et de la survie peuvent être associés à des coûts supplé-

mentaires mais également à des économies de certains postes de coûts. Par conséquent, pour 

comprendre l’impact économique des produits, il faut réfléchir au parcours et étudier les con-

sommations de soins sur de nombreuses années. De plus, si l’on envisage des financements au 

parcours comme cela a pu être mis en place dans certaines pathologies telles que l’insuffisance 

rénale chronique (74), il sera primordial de quantifier les ressources sur l’ensemble du suivi des 

patients mais également de connaitre les durées médianes de traitement et la proportion de 

patients long-répondeurs. 

 

8.4.2.3 Données sur les impacts organisationnels et sociétaux 

Jusque récemment, les autorités de santé en France, n’étudiaient pas les effets des médica-

ments sur la société au-delà des effets cliniques et médico-économiques. Or, dans les avis de 

la CT, les industriels peuvent revendiquer un impact sur l’organisation des soins. En décembre 

2020, la HAS a publié un guide intitulé cartographie des impacts organisationnels pour l’éva-

luation des technologies de santé dans lequel une définition de l’impact organisationnel (IO) 

est présentée (75). Ce dernier est considéré comme « tout effet, conséquence, résultat ou ré-

percussion produit par une technologie de santé sur les caractéristiques et le fonctionnement 

d’une organisation ou d’un ensemble d’organisations impliquées dans le parcours de soins ou 

de vie des usagers ». Aussi, il est précisé les dimensions à explorer pour évaluer l’impact orga-

nisationnel, à savoir les impacts sur le processus de soins, sur les capacités et compétences 

nécessaires aux acteurs pour mettre en œuvre le processus de soins et ceux sur la société ou 

la collectivité. A travers ce document, la HAS met en avant son intérêt pour identifier et quan-

tifier les impacts organisationnels liés aux technologies de santé. Toutefois, aucune évaluation 

d’IO n’a été publiée à ce jour sur le site de la HAS et aucun document ne détaille la manière de 

mettre en pratique la cartographie ou comment sera menée l’évaluation. 

Une évaluation globale des conséquences liées aux produits de santé semble aujourd’hui pri-

mordiale pour organiser et financer le système de santé à long terme. L’estimation des impacts 

organisationnels prend tout son sens lors des évaluations à plus long terme notamment pour 
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des traitements comme les immunothérapies qui ont eu de multiples extensions d’indications 

et un nombre croissant de patients traités. 

En 2017, un premier livre blanc portant sur les défis de l’immunothérapie en oncologie a été 

publié (76), à l’initiative du Cercle de Réflexion Immuno-Oncologie (CRIO) constitué de profes-

sionnels de santé, de représentants d’associations de patients et d’acteurs institutionnels. Le 

CRIO avait en effet initié une réflexion soumise à une concertation régionale afin de rendre 

publiques et accessibles les réflexions et propositions issues de ces travaux. Dans ce document, 

les auteurs mentionnaient trois grands défis : faire face aux conséquences sur l’organisation 

des soins à l’hôpital et en ville, faire évoluer les compétences et les connaissances et favoriser 

l’accès des patients aux traitements. Ces défis ont été soulevés alors que la cartographie de la 

HAS n’avait pas encore été publiée. Si les connaissances des acteurs sur les immunothérapies 

ont largement évolué depuis la publication du livre blanc et si le nombre d’indication d’immu-

nothérapies est passé de 10 à 44 entre 2017 et mi-2023, les défis pour l’organisation des soins 

résonnent et restent d’actualité aujourd’hui.  

 

8.4.3 Sources de données disponibles pour réaliser des études complémentaires 

Il existe d’autres sources de données en lien avec l’accès au marché des médicaments qui per-

mettent d’obtenir des données complémentaires à celles présentées lors de l’évaluation par la 

HAS pour réaliser des évaluations à long terme.  

Concernant les données directement en lien avec l’accès au marché des médicaments, on dis-

tingue trois sources. 

La première source de données correspond aux essais cliniques, généralement multi-pays. En 

effet, le suivi des patients continue d’être réalisé dans les centres investigateurs après le rem-

boursement du médicament et des articles comportant les bénéfices cliniques à plus long 

terme sont publiés au cours du temps.  

La deuxième source de données à l’échelle française passe par les accès dérogatoires. En effet, 

grâce aux résumés des PUT-RD il est possible d’obtenir des informations complémentaires sur 

les caractéristiques des patients en vie réelle. Les données d’AP, comme celles des ATU aupa-

ravant, se rapportent à un nombre de patients limités avec un suivi de courte durée. 
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La dernière source correspond à la mise en place d’études observationnelles dites de « vie 

réelle » pour répondre aux demandes d’études post-inscription (EPI) émises par la CT ou aux 

demandes complémentaires post-inscription requises par la CEESP. Les EPI à la demande de la 

CT ont en général pour objectif de déterminer les conditions d’utilisation du médicament en 

pratique courante (caractéristiques des patients, posologie, règles d’arrêt, mésusage, etc.), 

d’évaluer son efficacité et sa tolérance afin de réduire l’incertitude initiale et permettre une 

réévaluation des technologies de santé.  

Les sources de données disponibles pour répondre aux demandes complémentaires de la HAS 

sont par exemple les cohortes prospectives, de registres ou des bases médico-administratives 

comprenant des remboursements de l’Assurance Maladie, le Système National des Données 

de Santé (SNDS). Le SNDS est composé du Système National d’Information Inter Régimes de 

l’Assurance Maladie (SNIIRAM), des données des hôpitaux et autres établissements de santé 

(Programme de Médicalisation des Systèmes d'Information - PMSI) et des données statistiques 

relatives aux causes de décès (BCMD). Le SNDS est l’une des bases médico-administratives les 

plus importantes au monde puisqu’elle comprend la quasi-totalité de la population française 

et permet un suivi exhaustif des consommations de soins (95–98). Ces données permettent de 

réaliser des études pharmaco-épidémiologiques et économiques. Les résultats des demandes 

complémentaires sont envoyés par le laboratoire à la HAS mais, les rapports ne sont toutefois 

pas publiés hormis lorsque les industriels souhaitent communiquer les résultats lors de congrès 

ou dans des publications scientifiques. 

Dans le cas des immunothérapies, des études de vie réelle ont souvent été mises en place pour 

confirmer les résultats des essais cliniques dans des populations non sélectionnées et obtenir 

des données de suivi à long terme. Les résultats sont partagés lors de congrès ou dans des 

articles scientifiques. Ces études (50,51,77–79) ont notamment permis dans le CBNPC chez les 

patients traités par nivolumab de : 

- Décrire les caractéristiques des patients traités en France et connaitre le nombre de 

patients ayant initié le traitement en ATUc ; 

- Démontrer des bénéfices cliniques similaires à ceux observés dans les données à long 

terme des essais cliniques (taux de survie à 5 ans : 14,6% vs. 13,4%) ; 
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- Montrer que des patients atteints de maladies auto-immunes avaient été traités par 

nivolumab durant sa période d’ATUc et que le traitement apportait des bénéfices cli-

niques proches des patients sans maladie auto-immune ;  

- Décrire les parcours des patients ainsi que leur consommation de soins et les coûts 

associés à long terme. 

Ces études sont également l’occasion de recueillir des données de tolérance sur un plus grand 

nombre de patients et plus à long terme. Ces suivis permettent d’identifier des EIs potentielle-

ment rares ou apparaissant à plus long terme. 

Des études prospectives peuvent avoir des objectifs similaires aux études du SNDS, toutefois, 

elles sont réalisées sur un nombre plus restreint de patients. 

L’ensemble des typologies de sources citées dans ce paragraphe ont un intérêt avéré pour 

obtenir des informations confirmatoires et complémentaires sur les bénéfices cliniques et com-

prendre les parcours de soins des patients et à long terme. L’étude des consommations de 

soins et du parcours de soins des patients permettent de mieux répondre à des contraintes 

organisationnelles. Ces études sont très importantes et devraient être renforcées pour com-

prendre les effets à long terme des traitements sur le système de santé et l’organisation des 

soins. Ces données peuvent également permettre d’évaluer les bénéfices à l’échelle de la po-

pulation traitée et pas uniquement à l’échelle d’un patient et/ou d’une indication donnée. Il 

s’agit d’une opportunité de mettre en perspective les dépenses réalisées dans une pathologie 

ou une classe thérapeutique en regard avec l’ensemble des bénéfices que le ou les produits 

apportent. 
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8.5 PROBLEMATIQUE ET OBJECTIFS 

Les essais cliniques sont primordiaux pour la mise sur le marché de nouveaux traite-

ments. Toutefois, les essais cliniques lors de la demande de remboursement ne permettent pas 

d’avoir des données à long terme de l’efficacité des traitements ou en pratique courante d’uti-

lisation. La HAS a mis en place des demandes de données complémentaires qui permettent 

d’évaluer l’efficacité à plus long terme mais aussi de mieux connaitre le parcours de soins et 

l’impact des technologies de santé sur l’organisation des soins. Cependant, les données géné-

rées concernent généralement un seul produit dans une indication unique. Or dans le cas des 

immunothérapies, nous avons vu qu’il y a une forte augmentation du nombre d’indications 

avec une grande diversité de typologies de prise en charge et un nombre de patients variable. 

De plus, les données à long terme ne sont que rarement utilisées pour confirmer ou infirmer 

les évaluations des autorités de santé. Or, les immunothérapies ont un impact budgétaire im-

portant sur les dépenses de santé en France. Ainsi, des évaluations à long terme des consé-

quences de ces traitements semblent nécessaires afin de confirmer leurs bénéfices cliniques 

pour savoir si le financement de ces produits était pertinent. De plus, compte tenu de la mul-

tiplicité des indications dans lesquelles les immunothérapies sont disponibles, du nombre 

croissant de patients traités et des constats du livre blanc sur les conséquences organisation-

nelles liées à ces traitements publiés en 2017, une évaluation actualisée des impacts organisa-

tionnels à l’aide de la cartographie de la HAS est nécessaire pour comprendre les conséquences 

à long terme de cette classe thérapeutique. Cette classe thérapeutique semble être par consé-

quent un parfait cas d’usage pour estimer et évaluer les effets à long terme d’une classe thé-

rapeutique en France.  

Ce travail de thèse propose des typologies d’études innovantes pour évaluer les effets cli-

niques, économiques et organisationnel à long terme d’une classe thérapeutique en France. 

Les outils présentés dans la suite de ce travail de thèse sont appliqués aux immunothérapies, 

une classe thérapeutique qui a changé la prise en charge de nombreux cancers. Il se décom-

pose en trois grandes parties : 

- Estimer le bénéfice clinique des immunothérapies à l’échelle populationnelle entre 

2014 et 2021. Cette analyse comprend une analyse rétrospective de l’apport des im-

munothérapies par rapport aux traitements de référence utilisés auparavant en matière 
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de décès évités, d’années de vie gagnées et d’années de vie gagnées en parfaite santé 

(QALY). 

- Identifier les impacts organisationnels liés à la mise à disposition des immunothéra-

pies en France. L’objectif est, à partir de la cartographie rédigée par la HAS, d’identifier 

les impacts organisationnels liés aux immunothérapies, les acteurs concernés, la pé-

riode durant laquelle a lieu l’impact. 

- Quantifier les effets économiques et organisationnels liés aux immunothérapies. 

Dans cette partie, l’évolution des consommations de soins et des coûts dans la prise en 

charge des patients atteints de CBNPC traités par nivolumab sera réalisée. Une estima-

tion de l’impact sur les services de soins de l’allongement de la durée de traitement et 

de la différence de fréquence d’administration par rapport aux traitements de référence 

utilisés auparavant. En parallèle, une estimation de l’évolution de la qualité de vie des 

patients atteints d’un carcinome épidermoïde de la tête et du cou traités par nivolumab 

et de leurs aidants sera présentée. 
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9 CHAPITRE 2 : BENEFICES CLINIQUES DES IMMUNOTHERAPIES DANS LES 

CANCERS AVANCES 

9.1 INTRODUCTION 

Comme évoqué au préalable, six molécules d’immunothérapies de la classe des anti-

PD(L)1 sont disponibles en 2023 dont cinq avant la fin de 2021 en France dans plus de 20 

indications. Compte tenu du recul dont nous disposons désormais et de l’étendue de l’utilisa-

tion de ces médicaments, une évaluation du bénéfice clinique de cette nouvelle classe de mé-

dicaments a posteriori de leur mise sur le marché à l’échelle populationnelle semble pertinente. 

En effet, l’efficacité des traitements peut être évaluée à différents moments de leur cycle 

de vie. En oncologie, les résultats des essais cliniques permettent d’obtenir des taux de survie 

à différents temps et de quantifier la différence d’efficacité en termes de survie globale ou de 

survie sans progression par rapport au comparateur à travers l’estimation du hazard ratio (HR) 

pour les données censurées. Ces résultats sont utilisés pour l’obtention de l’AMM mais égale-

ment à l’échelle nationale pour l’accès au remboursement. Toutefois, les essais cliniques font 

l’objet d’un recul encore limité lors de l’évaluation par les autorités de santé, entrainant des 

données de SG et de SSP souvent immatures. Plus les stades évalués sont précoces, moins on 

observe d’évènements (décès ou progression), et plus le risque d’avoir des données immatures 

est élevé.  

Les analyses médico-économiques soumises à la CEESP permettent en partie de pallier 

le suivi court, puisque les extrapolations de SSP et de SG sur un horizon temporel dit de « vie 

entière », donnent une estimation de l’efficacité à long terme du médicament évalué.  

Pour les immunothérapies, des avis d’efficience (analyse médico-économique) sont très fré-

quemment disponibles lors de l’inscription d’une nouvelle indication, puisque les médicaments 

concernés répondaient aux critères d’éligibilité de la CEESP. Ces EME présentent cependant 

des limites : les résultats sont exprimés en coût et QALY moyens par patient traité. Elles ne 

permettent donc pas d’apprécier le bénéfice du nouveau médicament à l’échelle de la popu-

lation. Par ailleurs, peu de laboratoires se voient demander une réévaluation et la fourniture de 

données à plus long terme pour ré-évaluer le bénéfice à long terme de ces médicaments. Enfin, 

à l’exception de la polyarthrite rhumatoïde, il n’existe pas d’évaluation d’une pathologie qui 
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intégreraient l’ensemble des traitements disponibles et des séquences de traitements pos-

sibles. 

 

Bien que des demandes de données complémentaires soient faites par les autorités 

pour pallier l’incertitude des données au moment de l’évaluation initiale d’un médicament, les 

études portent souvent sur une molécule dans une indication et ne permettent pas de com-

prendre les bénéfices globaux de la classe thérapeutique. L’ouverture des données de vie réelle 

en France, depuis la Loi de financement de 1998 ayant instauré le SNIIRAM, est une réelle 

opportunité d’estimer les bénéfices cliniques d’une classe thérapeutique à l’échelle de la po-

pulation traitée. En effet, l’accès à ces bases permet de réaliser des études pharmaco-épidé-

miologiques et économiques. Il est possible de connaitre le nombre de patients atteints d’une 

pathologie, leurs caractéristiques socio-démographiques, les traitements de prise en charge 

de cette pathologie, la durée d’une prise en charge par un traitement et son efficacité mais 

aussi les autres consommations de soins, les parcours de soins et plus globalement les coûts 

de prise en charge. Les bases de données permettent de réaliser des études en vie réelle a 

posteriori du remboursement de la molécule ou au cours de sa période d’accès dérogatoire. Si 

ces études sont pertinentes, elles ne sont cependant pas obligatoires et, dans la réévaluation 

des traitements, aucune n’a été utilisée à notre connaissance pour réévaluer les bénéfices de 

la classe des anti-PD(L)1. 

  

Enfin, quelques études se sont intéressées au bénéfice des molécules innovantes sur la baisse 

de la mortalité à l’échelle de la population en oncologie. Ces études montrent que les traite-

ments anti-cancéreux (hormonothérapie, immunostimulants, interférons) ont participé à une 

baisse de 10 à 30% de la mortalité entre 1990 et 2011, avec en France une baisse estimée à 

16% (80,81). Une étude plus récente, incluant les immunothérapies dans leurs premières indi-

cations (mélanome, CBNPC), a montré que la mortalité a baissé de 24% entre 2000 et 2016 

dans les quinze cancers les plus fréquents aux Etats-Unis (82). Ces études sont cependant peu 

nombreuses, anciennes, réalisées dans plusieurs pays avec des processus de remboursement 

différents et ne s’intéressent pas à une classe thérapeutique spécifique. Par ailleurs, aucune 

étude n’a réitéré ces analyses depuis l’arrivée des immunothérapies dans de nombreuses indi-

cations. À ce jour, nous ne disposons donc que de très peu d’informations sur la baisse de 
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mortalité et l’efficacité dans la prolongation de la survie liées aux ICIs. De plus, aucune étude 

ne présente les bénéfices exprimés en AVG et en QALY alors qu’il s’agit d’un complément d’in-

formation très pertinent pour comprendre la durée des bénéfices cliniques et intégrer la qualité 

de vie des patients. 

 

L’objectif de ce premier travail était d’estimer les bénéfices cliniques apportés par les immu-

nothérapies par rapport à leurs comparateurs dans les cancers avancés à l’échelle de la popu-

lation traitée en France, depuis leur introduction jusqu’à fin 2021. Cette analyse est exprimée 

en nombre de décès évités (ou retardés) au 31 décembre 2021, d’années de vie gagnées et en 

QALYs gagnés. Ce travail permet de quantifier l’apport des immunothérapies à fin 2021 pour 

la population française. Les objectifs secondaires étaient d’estimer les bénéfices par ligne de 

traitement et la part liée aux accès dérogatoires (autorisation d’utilisation temporaire ou accès 

précoce).   
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9.2 METHODES 

Ce travail a utilisé un modèle à cohortes dynamiques, afin de modéliser puis d’estimer les bé-

néfices cliniques de cohortes hypothétiques de patients initiant une immunothérapie par mois 

calendaire et leur devenir jusqu’à la date de point (31 décembre 2021). Les modèles à cohortes 

dynamiques permettent d’intégrer dans l’étude l’ensemble des nouvelles personnes répondant 

aux critères d’inclusions de l’étude depuis sa création jusqu’à la fin du suivi. Les données intro-

duites dans le modèle ont été les suivantes : 

- Les données d’efficacité des traitements, à savoir leur SSP et la SG issue des courbes de 

Kaplan-Meier (KM) des essais cliniques pivots. Afin de disposer d’un suivi le plus long 

possible, les courbes extrapolées dans le temps et validées par la CEESP ont été utili-

sées ; 

- Le calcul des QALYs a utilisé les données d’utilité selon les états de santé issus de ces 

mêmes dossiers CEESP ; 

- La date de mise à disposition des immunothérapies pour chaque indication, et leur 

durée de disponibilité ; 

- Le nombre mensuel de patients nouvellement traités au cours du temps par les diffé-

rentes indications d’immunothérapie. 

L’ensemble des sources de données seront détaillées dans les paragraphes suivants. 

9.2.1 Identification des immunothérapies et des indications d’intérêt 

Dans le cadre de cette étude, nous avons identifié l’ensemble des immunothérapies disponibles 

en France entre 2014 et 2021 et leurs indications associées ayant : 

- un accès dérogatoire de type ATUc ou AP ou remboursées pour le traitement d’un 

cancer avancé ou métastatique entre 2014 et 2021 et ; 

- et un avis d’efficience publié sans réserve méthodologique majeure de la CEESP sur la 

partie modélisation. 

En effet, la disponibilité des avis d’efficience était nécessaire pour disposer de courbes de KM 

extrapolées de SSP et d’SG à un horizon vie entière. L’absence de réserve majeure validait la 

recevabilité méthodologique du dossier. L’identification des dossiers d’intérêt a débuté par 
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une revue du site de la HAS. La présence de courbes de SSP et de SG extrapolées reposant sur 

les données d’un essai clinique associé et l’absence de réserve majeure ont été recherchées 

dans les avis d’efficience. Aussi, seuls les modèles de type aire sous la courbe ou semi-marko-

viens à trois états avec les données extrapolées de SSP et SG disponibles sur l’horizon temporel 

pouvaient être acceptés. Un dossier pouvait cependant être conservé s’il présentait une réserve 

méthodologique majeure sur la modélisation seulement si celle-ci n’avait pas d’incidence sur 

les courbes extrapolées (par exemple, la modélisation des effets indésirables). Si un avis d’effi-

cience possédait une réserve méthodologique majeure sur la modélisation mais qu’une autre 

immunothérapie était disponible dans la même indication, les courbes de SSP et SG de l’autre 

immunothérapie étaient utilisées avec une hypothèse d’équivalence d’efficacité entre les deux 

immunothérapies. Enfin, si les courbes extrapolées étaient absente de l’avis d’efficience mais 

que le suivi de l’essai clinique était plus long que celui de la disponibilité du traitement en 

France, alors les courbes d’essais cliniques pouvaient être utilisées. Dans les avis de la CT cor-

respondants, nous avons collecté l’intitulé de l’indication, l’éligibilité au remboursement et la 

présence d’un accès dérogatoire.  

Les avis relatifs aux traitements en situation adjuvante ou néoadjuvante étaient pour leur part 

exclus, pour les raisons suivantes : ils sont plus récents ne permettant pas d’avoir le recul suf-

fisant pour évaluer le bénéfice de survie globale de ces traitements à date, leurs modèles 

étaient généralement de type Markov et les avis ont généralement été invalidés (réserve mé-

thodologique majeure) par la CEESP. 

 

9.2.2 Données collectées 

9.2.2.1 Caractéristiques, comparateurs, données d’efficacité et d’utilité 

Dans les avis d’efficience, la première étape était d’identifier le comparateur utilisé dans le 

calcul du RDCR et considéré comme le plus coût-efficace, c’est-à-dire le plus proche sur la 

frontière d’efficience de l’analyse de référence (comme expliqué dans la partie 8.1.1). En effet, 

si dans les évaluations médico-économiques, l’ensemble des comparateurs du médicament 

d’intérêt sont intégrés dans l’analyse, la présente étude se concentre sur la comparaison de 

l’ICI à son comparateur le plus efficient dans l’indication. Une exception pouvait être réalisée si 

une immunothérapie était dominée par une autre immunothérapie dans la même indication. 
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Afin de ne prendre en compte que l’ensemble des gains liés aux immunothérapies, le compa-

rateur de l’immunothérapie dominante était alors pris comme comparateur de l’immunothé-

rapie dominée. 

Après l’identification du comparateur, les informations collectées dans l’avis d’efficience publié 

par la CEESP pour l’immunothérapie et son comparateur étaient : 

- La Dénomination Commune Internationale (DCI) ; 

- L’indication ; 

- Les courbes de KM extrapolées de SSP et de SG utilisées en analyse de référence ; 

- Les taux de SSP et SG à des temps spécifiques ; 

- Les valeurs d’utilité dans les états de santé SSP et survie post-progression (SPP). 

Dans les avis de la Transparence, le SMR et l’ASMR étaient recueillis pour identifier l’éligibilité 

au remboursement du traitement et son inscription sur la liste en sus. La disponibilité en ATUc 

était également recherchée dans les avis de CT. Les décisions relatives aux autorisations d’accès 

précoce ont été étudiées pour identifier les molécules ayant été éligibles à un AP. 

Après l’identification des avis de la HAS, une revue ciblée du Journal Officiel a été réalisée pour 

identifier les dates de disponibilité des ICIs sur le marché, qu’il s’agisse des dates d’accès dé-

rogatoire ou de remboursement. 

 

9.2.2.2 Population traitée 

Comme évoqué dans la partie 8.4.1, un paragraphe des avis de la CT concerne la population 

cible du traitement dans l’indication, qui représente le nombre de patients éligibles au traite-

ment. Toutefois, ce nombre de patients ne préjuge pas de l’utilisation réelle de l’immunothé-

rapie qui dépend des parts de marché partagées avec les autres traitements disponibles, à 

savoir la population rejointe. Nous disposons aussi du nombre de patients traités par une im-

munothérapie dans le cadre de son ATUc ou de son AP.  

Une recherche dans la littérature a ainsi été effectuée pour identifier des publications mention-

nant le nombre de patients nouvellement traités par une immunothérapie en France, qui aurait 

identifié ce nombre de patients incidents au sein de données de registres, cohortes en vraie 
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vie ou d’études réalisées à partir du PMSI. Une analyse non publiée du PMSI réalisée par la 

société HEVA et financée par le laboratoire Bristol Myers Squibb nous a permis d’obtenir le 

nombre de patients dans les indications sans publication ou mention publique disponibles. 

Pour identifier le nombre de patients, une recherche d’une hospitalisation a été réalisée avec 

les codes de la 10ème révision de classification internationale des maladies (CIM-10) des tu-

meurs pour lesquelles les immunothérapies sont disponibles en France. Les séjours doivent 

comporter le code d’Unités Communes de Dispensation (UCD) prises en charge en sus des 

immunothérapies d’intérêt. Pour s’assurer qu’il s’agissait de patients incidents n’ayant pas eu 

un traitement par immunothérapie auparavant, une recherche historique du code UCD chez 

ces patients était réalisée. Les codes UCD et CIM-10 sont présentés en annexes (Tableau A 1 et 

Tableau A 2). Les traitements reçus auparavant étaient recherchés afin de connaitre la ligne de 

traitement et l’indication exacte pour laquelle le patient était traité. 

Le nombre de patients nouvellement traités par an a été divisé par 12 pour l’exprimer en 

nombre de patients par mois ou par le nombre de mois depuis la disponibilité de l’ICI, si celle-

ci était inférieure à un an. Lorsque le nombre de patients prévalents traités par une immuno-

thérapie dans une indication était la seule donnée disponible dans une année n, la proportion 

de patients incidents de l’année n-1 parmi les patients prévalents de l’année n-1 a été rappor-

tée au nombre de patients prévalents de l’année n. Lorsque nous disposions seulement du 

nombre total de patients incidents traités par une immunothérapie spécifique dans une tumeur 

sans distinction de l’indication, les flow-charts utilisés pour le calcul des populations cibles des 

avis de la CT ont été utilisés pour connaitre la répartition de la molécule selon les indications 

de la tumeur. Les populations prévalentes et incidentes étaient considérées apparentées si la 

durée médiane de traitement par l’immunothérapie était inférieure à 6 mois et que nous ne 

disposions pas d’informations sur le nombre de patients incidents. 

Lorsque le nombre de patients était tiré de données d’ATUc ou d’AP, le nombre de patients 

mentionnés sur la période d’accès dérogatoire ne correspondait pas nécessairement à une 

année complète ni une année calendaire. Le nombre de patients de la période a été divisé par 

le nombre de mois mentionné dans le rapport de l’accès dérogatoire permettant d’avoir un 

nombre de patients mensuel.  
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9.2.3 Digitalisation et modélisation 

Un modèle à cohortes multiples (cohortes dynamiques, avec une nouvelle cohorte de patients 

nouvellement traités entrant dans le modèle chaque mois) a été utilisé pour représenter l'en-

semble de la population ayant initié un traitement d'immunothérapie par mois, puis pour suivre 

leurs bénéfices tout au long de la période d'évaluation, jusqu’au 31 décembre 2021. Pour 

chaque indication, nous avons créé des cohortes mensuelles de patients ayant initié une im-

munothérapie au cours d'un mois donné. Ainsi, pour chaque cohorte, la période d'évaluation 

a été définie comme la période comprise entre la date d'initiation de l'immunothérapie (date 

index) et le 31 décembre 2021. Pour le premier mois de disponibilité, une correction a été 

appliquée selon la période de mise à disposition de l’immunothérapie. Ainsi, si la molécule 

était disponible : 

- entre la 1 et le 10, un mois complet était considéré ; 

- entre le 11 et le 22 un demi-mois était considéré ; 

- à partir du 23, l’arrivée du traitement était considérée le mois suivant. 

Pour chaque cohorte mensuelle, le modèle s’apparente à un modèle de type aire sous courbe 

comprenant 3 états de santé (pré-progression, post-progression et décès). La proportion de 

patients se trouvant dans chaque état est issu des courbes de KM de SSP et de SG, relevées 

mensuellement. Pour ce faire, les courbes de SSP et SG des avis d’intérêt ont été digitalisées à 

l’aide du logiciel Engauge Digitizer® version 3.0 sur l’ensemble de l’horizon temporel puis 

l’ensemble des courbes ont été restructurées grâce au logiciel R® Studio version 4.0.0 grâce 

au package ggplot. L’échelle de temps utilisée dans les avis d’efficience a été harmonisée afin 

d’avoir des données mensuelles pour chacun d’entre eux. L’exactitude de la digitalisation et de 

la restructuration des courbes ont été validées en comparant les taux de SG et de SSP à certains 

temps avec ceux mentionnés dans les avis d’efficience aux mêmes temps.  

L’ensemble des données ont été reportées dans un fichier Excel. Les probabilités de SSP et de 

survie des ICI et des comparateurs sélectionnés ont été estimées mensuellement à partir des 

courbes extrapolées. Les différences de probabilité de SSP et de survie entre l’ICI et son com-

parateur ont été calculées mensuellement. 

Une représentation de la méthode employée dans ce travail est présentée dans la Figure 7. 



 

 

Figure 7 – Etapes pour la création du modèle 



 

9.2.4 Analyse des données 

9.2.4.1 Estimation du nombre de décès évités (ou retardés) jusqu’au 31 décembre 2021 

Pour calculer le nombre de décès évités, nous avons utilisé le taux de survie des courbes ex-

trapolées d'OS restructurées dans le logiciel R® pour l'immunothérapie évaluée et son compa-

rateur. Pour chaque cohorte, nous avons retenu la différence de probabilité de survie entre les 

deux traitements au 31 décembre 2021, cette différence a été multipliée par le nombre de 

patients incidents de la cohorte. Le nombre total de décès évités sur la période est la somme 

de toutes les cohortes concernées. 

Ainsi, les patients ayant intégré le modèle en janvier 2015 possèdent 84 mois de suivi versus 

deux mois pour ceux ayant intégré le modèle en novembre 2021. 

Le nombre de décès évités a été présenté globalement, par localisation tumorale, par ligne de 

traitement et par molécule. Le nombre de décès évités a également été rapporté au nombre 

de patients ayant initié une ICI. La contribution des accès dérogatoires dans les décès évités a 

été calculée. 

 

9.2.4.2 Estimation du nombre d’années de vie (AV) gagnées  

Pour l'estimation des années de vie gagnées, la durée moyenne de survie restreinte (RMST) 

entre la date d'index et le 31 décembre 2021 a été calculée pour l’immunothérapie et le com-

parateur sélectionné pour chaque cohorte. La RMST est une mesure de la survie moyenne entre 

le moment 0 (date d'index) et une date de point spécifié (ici le 31 décembre 2021), et peut être 

estimée comme l'aire sous la courbe (AUC) de survie jusqu'à ce point. La fonction AUC divise 

la région sous les courbes (de SSP) en différents intervalles de temps (sur la durée choisie) et, 

calcule, à partir de la méthode des aires des trapèzes, le temps moyen passé dans l’état. Les 

calculs d’AUC ont été réalisés grâce à la fonction AUC du package MESS du logiciel R® (83). 

Les AUC estimées sur les courbes de SG permettent de déterminer le temps moyen de survie 

des patients selon la durée de suivi des patients. Les AVG ont ensuite été obtenues en multi-

pliant le nombre de patients incidents de chaque cohorte par la différence de RMST entre 
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l'immunothérapie et son comparateur pour la cohorte considérée. Le nombre total d’AVG sur 

la période est la somme de toutes les cohortes. 

Le nombre d’AVG est présenté globalement, par localisation tumorale, par ligne de traitement 

et par molécule. La part des accès dérogatoires dans les gains d’AVG a également été calculée. 

 

9.2.4.3 Estimation du nombre de QALYs gagnés 

Pour l'estimation des QALYs, le RMST reposant sur la courbe de SSP a été estimé entre la date 

d'index et le 31 décembre 2021, pour l’immunothérapie et le comparateur sélectionné par co-

horte. Pour chaque cohorte, le temps passé dans l'état sans progression a été obtenu comme 

la différence de RMST reposant sur les courbes de SSP entre l'immunothérapie et son compa-

rateur. Les AUC des SSP permettent de connaitre le temps moyen passé dans l’état « survie 

sans progression ». De même, le temps passé dans l'état « progression » a été calculé comme 

la différence de RMST entre la SSP et la SG, à partir de l’AUC. La différence d’AUC de SPP de 

l’immunothérapie et son comparateur a été calculée. Ces différences ont été respectivement 

multipliées par les scores d'utilité spécifiques à l'état de santé et au traitement considéré, afin 

d'obtenir la QALY moyenne gagnée par patient. 

Ce nombre de QALY a ensuite été multiplié par le nombre de patients incidents de la cohorte. 

Le nombre de QALY est présenté globalement, par localisation tumorale, par ligne de traite-

ment et par molécule. La part des accès dérogatoires dans les gains de QALY a également été 

calculée. La part des accès dérogatoires dans les gains de QALY a également été calculée. 

9.2.5 Analyses de sensibilité 

9.2.5.1 Analyse des décès évités 

Compte tenu de l’incertitude associée à certains paramètres, des analyses de sensibilité univa-

riées ont été réalisées afin de tester la robustesse des résultats lors de la variation de ces para-

mètres. Ainsi, pour l’analyse sur les décès évités, quatre analyses de sensibilité ont été réalisées 

en faisant varier la durée de disponibilité des ICIs, les taux de survie ainsi que la taille de la 

population initiant une ICI. 
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Les analyses de sensibilité sont les suivantes : 

- Durée de disponibilité des ICIs : non-prise en compte de la durée d’accès dérogatoire 

(ATU ou AP) ; 

- Survie globale : 

o Variation des taux de survie de plus ou moins 0,5% en sens opposé entre l’ICI 

et le comparateur pour chaque mois ; 

o Variation des taux de survie de plus ou moins 1% en sens opposé entre l’ICI et 

le comparateur pour chaque mois ; 

- Taille de la population : variation de plus ou moins 5% de la population. 

Ces pourcentages ont été choisis de manière arbitraire, en l’absence de source de variabilité 

sur ces données. 

9.2.5.2 Analyse des années de vie gagnées 

Quatre analyses de sensibilité ont été réalisées afin de faire varier la durée de disponibilité, la 

différence de durée de survie (AUC) entre l’ICI et le comparateur, et la population initiant une 

ICI. 

Les analyses de sensibilité sont les suivantes : 

- Durée de disponibilité des ICIs : non-prise en compte de la durée d’accès dérogatoire 

(ATU ou AP) ; 

- Durée de survie : 

o Variation de la différence d’AUC de 5% ; 

o Variation de la différence d’AUC de 10% ; 

- Taille de la population : variation de plus ou moins 5% de la population. 

 

9.2.5.3 Analyse des QALYs gagnés 

Six analyses de sensibilité ont été réalisées afin de faire varier la durée de disponibilité, la dif-

férence de durée de survie et de survie sans progression entre l’ICI et le comparateur, la popu-

lation initiant une ICI et les valeurs d’utilité. 
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Les analyses de sensibilité sont les suivantes : 

- Durée de disponibilité des ICIs : non-prise en compte de la durée d’accès dérogatoire 

(ATU ou AP) ; 

- Durée de survie et survie sans progression : 

o Absence de différence de SSP ; 

o Variation de la différence d’AUC de 5% ; 

o Variation de la différence d’AUC de 10% ; 

- Taille de la population : variation de plus ou moins 5% de la population ; 

- Valeurs d’utilité : variation des valeurs d’utilité en utilisant les bornes inférieures et su-

périeures présentées dans l’avis d’efficience. Une variation de 5% a été appliquée en 

l’absence de bornes de valeurs d’utilité. 
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9.3 RESULTATS 

9.3.1 Identification des immunothérapies et des indications d’intérêt 

Au total, 199 avis d’efficience ont été publiés sur le site de la HAS entre 2014 et 2022. Parmi 

eux, 161 ont été exclus puisqu’il s’agissait de dispositifs médicaux (n=17), de vaccins (n=6), de 

médicaments n’étant pas des immunothérapies (n=137) ou d’un dossier d’immunothérapie qui 

a été resoumis après mise à jour des informations. Ainsi, 38 avis d’immunothérapie ont été 

étudiés pour identifier s’ils possédaient des courbes de SSP et de SG extrapolées disponibles 

et validées et si ces traitements avaient été remboursés ou en accès dérogatoire (ATUc, ATU 

d’extension d’indication ou AP) entre 2014 et 2021. Parmi les 38 avis étudiés, 19 ont été exclus 

car le traitement n’avait pas été remboursé ni rendu disponible en accès dérogatoire entre 

2014 et 2021 et avait potentiellement des réserves majeures sur la modélisation (n=16), avait 

des courbes extrapolées non validées par la HAS (n=2) ou l’extrapolation n’avait pas été réali-

sée à partir des données de l’essai clinique (n=1). 

Finalement, 19 dossiers ont été retenus correspondant à 21 indications d’immunothérapie. En 

effet, le dossier relatif à pembrolizumab dans le traitement du CBNPC exprimant le PD-L1≥50% 

en monothérapie contenait deux indications de remboursement en fonction de l’histologie de 

la tumeur (i.e. épidermoïde et non épidermoïde). Le dossier relatif à nivolumab dans le traite-

ment du mélanome avancé contenait les informations relatives à nivolumab en monothérapie 

mais également l’association nivolumab et ipilimumab.  

Deux exceptions ont été réalisées par rapport aux règles de sélection. Dans le cas de pembro-

lizumab dans le traitement du mélanome avancé, l’avis d’efficience comprenait une réserve 

méthodologique majeure sur la modélisation, entrainant des données d’efficacité extrapolées 

non exploitables. Cependant, nivolumab en monothérapie est disponible dans la même indi-

cation et possède un avis d’efficience validé par la CEESP. Par conséquent, les KM extrapolées 

de SSP et SG ont été utilisées avec une hypothèse d’équivalence d’efficacité entre nivolumab 

et pembrolizumab. L’autre exception concerne l’association pembrolizumab et axitinib. Une 

réserve majeure était présente dans la partie modélisation. Toutefois, cette réserve portait sur 

la méthode de sélection des effets indésirables modélisés. Ce dossier a été conservé en l’ab-

sence de conséquences de cette réserve sur les résultats de ce projet. 

Le diagramme de sélection des dossiers est présenté dans la Figure 8. 
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Figure 8 - Diagramme de sélection des dossiers d'intérêt 
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Les 21 indications d’immunothérapie en monothérapie ou en association sélectionnées étaient 

relatives au CBNPC (n=9), mélanome (n=3), carcinome à cellules rénales (CCR, n=3), carcinome 

de la tête et du cou (n=2), carcinome hépatocellulaire (CHC, n=1), carcinome urothélial (CU, 

n=1), CBPC (n=1), et au mésothéliome (n=1). Les immunothérapies étaient indiquées en 1ère 

ligne de traitement de cancer avancé ou métastatique dans 61,9% des cas (n=13), en 2ème ligne 

de traitement dans 28,6% des cas (n=6) et en maintenance dans de 9,5% des cas (n=2). Les 

immunothérapies les plus représentées étaient nivolumab et pembrolizumab en monothérapie 

ou en association puisqu’elles avaient chacune 8 indications au remboursement. Les deux mo-

lécules possédaient 5 indications en monothérapie et 3 en association avec une chimiothéra-

pie, une autre classe d’immunothérapie ou une thérapie ciblée. Les autres immunothérapies 

retenues dans l’échantillon représentaient 3 indications pour atezolizumab et 1 indication pour 

avélumab et durvalumab. Les comparateurs les plus proches sur la frontière d’efficience étaient 

des chimiothérapies (n=15), des thérapies ciblées (n=4) ou un placebo (n=2). Un accès déro-

gatoire était disponible pour 9 des indications d’immunothérapie (42,9%). Il s’agissait d’une 

ATUc, ATU EX ou d’un AP. La première ICI de l’échantillon disponible en accès dérogatoire a 

été pembrolizumab dans le mélanome suivi de nivolumab dans la même indication. Toutefois, 

nivolumab fut la première ICI remboursée et financée grâce à l’inscription sur la liste en sus en 

janvier 2017. 

L’ensemble des caractéristiques des immunothérapies sélectionnées sont présentées dans le 

Tableau 3. Ce tableau présente l’indication, le comparateur utilisé pour l’étude (le plus coût-

efficace), la date d’accès dérogatoire et de remboursement si applicable ainsi que les valeurs 

d’utilité des états SSP et SPP utilisées en analyse de référence. Les valeurs d’utilité utilisées en 

analyses en scénario sont présentées en annexes (Tableau A 3). 

Deux exceptions ont été réalisées dans le traitement des données. La première concerne pem-

brolizumab dans la prise en charge du mélanome (évoquée précédemment). La deuxième con-

cerne avélumab dans la prise en charge du carcinome urothélial, les courbes de survie extra-

polées étaient absentes de l’avis d’efficience. Par conséquent, compte tenu du temps de dis-

ponibilité d’avélumab (18 mois) dans cette indication pour notre étude, nous avons utilisées 

les courbes de survie issues de la publication des résultats de l’essai clinique qui présentait un 

suivi médian de 19 mois (84).  



 

Tableau 3 - Description des immunothérapies et des indications sélectionnées 

Tumeur Indication Immunothérapie 

Comparateur le plus 

proche sur la frontière 

d’efficience 

Date d’accès déro-

gatoire 

Date de rembour-

sement 

Valeurs d’utilité utilisées dans les 

avis 

SSP SPP 

Cancer 

épider-

moïde 

de la 

T&C 

2ème ligne (85,86) Nivolumab Traitements standards N.A 
Juin 2018 

(04.06.2018) 
0,743 0,628 

1ère ligne (87,88) Pembrolizumab 
Sels de platine + 5-FU + 

cétuximab 
N.A 

Novembre 2020 

(30.10.2020) 
0,764 0,676 

CBNPC 

2ème ligne épidermoïde 

a/m (89,90) 
Nivolumab Docétaxel 

Mi-Mai 2015 

(18.05.2015) 

Janvier 2017 

(27.12.2016) 
0,723 0,530 

2ème ligne non épider-

moïde a/m (91,92) 
Nivolumab Docétaxel 

Juin 2015 

(03.06.2015) 

Mars 2017 

(04.03.2017) 
0,743 0,659 

2ème ligne m (93,94) Pembrolizumab Docétaxel N.A 
Mi-Mai 2017 

(11.05.2017) 
0,737 0,628 

2ème ligne m (95,96) Atezolizumab Docétaxel N.A 
Mi-Février 2019 

(20.02.2019) 
0,7043 0,550 

1ère ligne épidermoïde m 

(PD-L1 ≥50%) (97,98) 
Pembrolizumab 

Chimiothérapie à base 

de sels de platine 
N.A 

Décembre 2017 

(06.12.2017) 
0,760 0,641 

1ère ligne non épider-

moïde m (PD-L1 ≥50%) 

(97,98) 

Pembrolizumab 
Bevacizumab + pacli-

taxel 
N.A 

Décembre 2017 

(06.12.2017) 
0,760 0,641 

1ère ligne non épider-

moïde m (99,100) 

Pembrolizumab 

(+chimiothérapie) 

Sels de platine + gemci-

tabine/vinorelbine 
N.A 

Mi-Novembre 2019 

(22.11.2020) 
0,726 0,644 

1ère ligne épidermoïde m 

(101,102) 

Pembrolizumab 

(+chimiothérapie) 

Sels de platine + pacli-

taxel 
N.A 

Juin 2020 

(05.06.2020) 
0,741 0,618 

1ère ligne maintenance 

localement a (103,104) 
Durvalumab Placebo 

Avril 2018 

(26.03.2018) 

Mai 2020 

(23.04.2020) 
0,795 0,751 

mCBPC 1ère ligne (105,106) 
Atezolizumab 

(+chimiothérapie) 

Sels de platine + etopo-

side 

Mai 2019 

(06.05.2019) 

Mid-June 2022 

(20.06.2022) 
0,7291 0,7118 
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Tumeur Indication Immunothérapie 

Comparateur le plus 

proche sur la frontière 

d’efficience 

Date d’accès déro-

gatoire 

Date de rembour-

sement 

Valeurs d’utilité utilisées dans les 

avis 

SSP SPP 

mCCR 

2ème ligne (107,108) Nivolumab Sorafenib N.A 
Janvier 2017 

(27.12.2016) 
0,824 0,744 

1ère ligne (109,110) 
Nivolumab (+ ipi-

limumab) 
Pazopanib N.A 

Mars 2020 

(03.03.2020) 
0,749 0,687 

1ère ligne (111,112) 
Pembrolizumab 

(+ axitinib) 
Pazopanib N.A 

Juin 2020 

(05.06.2020) 
0,7846 0,7529 

mCHC 1ère ligne (113,114) 
Atezolizumab 

(+bevacizumab) 
Sorafenib 

Mi-Juillet 2020 

(20.07.2020) 

Octobre 2021 

(30.09.2021) 
0,8933 0,8634 

mCU 
1ère ligne maintenance 

(115,116) 
Avélumab Placebo 

Juillet 2020 

(03.07.2020) 

Mi-Septembre 

2022 

(19.09.2022) 

0,894 0,840 

mMéla-

nome 

1ère ligne (117,118) Nivolumab Fotemustine 
Janvier 2015 

(01.05.2015) 

Janvier 2017 

(27.12.2016) 
0,823 0,729 

1ère ligne (119,118) 
Nivolumab (+ipi-

limumab) 
Fotemustine N.A 

Mai 2019 

(30.04.2019) 
0,823 0,729 

1ère ligne (118,120,121) Pembrolizumab Fotemustine 
Mi-Septembre 2014 

(12.09.2014) 

Janvier 2017 

(10.01.2017) 
0,810 0,680 

mMéso-

the-

liome 

1ère ligne (122,123) 
Nivolumab (+ipi-

limumab) 
Chimiothérapie 

Avril 2021 

(06.04.2021) 

Février 2022 

(10.02.2022) 
0,716 0,580 

a: Avancé; CBNPC: Cancer bronchique non à petites cellules; CBPC : cancer bronchique à petites cellules ; CCR : carcinome à cellules rénales; CHC: carcinome hépatocel-

lulaire ; CU : carcinome urothélial ; m: Métastatique; T&C : tête et cou 



 

9.3.2 Taille des populations traitées par une immunothérapie 

Peu de publications ont été identifiées dans la revue de la littérature. Certains rapports 

d’ATUc ou d’AP présentés dans les avis CT rapportaient des tailles de populations traitées 

(113,115). En parallèle, nous avons identifié un rapport de l’INCa, une publication de l’Obser-

vatoire du Médicament et des Innovations Thérapeutiques (OMEDIT) et un article scientifique 

(124–126). Les autres donnés sont issues de l’étude PMSI présentée en méthode. Le nombre 

annuel de patients, les sources et les hypothèses sont présentés en annexes (Tableau A 4). 

Au total, 132 924 patients ont initié une immunothérapie entre 2014 et 2021 dans le 

cadre d’un accès dérogatoire (hors ATU nominative) ou d’un remboursement via la liste en sus. 

On observe que le nombre de patients initiant chaque mois une immunothérapie a augmenté 

au cours du temps passant de 18 en septembre 2014 à 2600 en décembre 2021. Au total, le 

nombre de nouveaux patients traités par immunothérapie est passé de 142 en 2014 à 4 655 

en 2015 avant de connaitre une hausse continue pour atteindre 29 931 en 2020 et 31 123 en 

2021. Parmi les 132 924 patients, 24 562 (18,5%) ont initié une IT grâce à un accès dérogatoire.  

La majorité des patients (66,5%) ont initié une immunothérapie pour le traitement d’un 

CBNPC. Le traitement du mélanome concerne 12,3% des patients. Les autres tumeurs repré-

sentent moins de 10% des patients initiant une IT avec 8,7% pour le CCR, 6,6% pour le carci-

nome épidermoïde de la tête et du cou, 4% pour le CBPC, 1,2% pour le CHC, 0,6% pour le CU 

et 0,2% pour le mésothéliome. Le nombre de patients initiant une IT par tumeur au cours du 

temps est représenté dans la Figure 9. Le nombre de patients initiant une ICI a augmenté dans 

le CBNPC et le CCR mais est resté stable dans le carcinome épidermoïde de la tête et du cou, 

le CHC, le CU et le mésothéliome. Dans le cas du CBPC et du mélanome, le nombre de patients 

semble augmenter dans un premier temps avant de légèrement décroitre.  

La répartition du nombre de patients incidents par ligne de traitement et par molécule 

est représentée dans la Figure 10 et la Figure 11. Le nombre de patients initiant une immuno-

thérapie en deuxième ligne et plus était croissant et majoritaire de juin 2015 à novembre 2019 

avant de diminuer et de laisser les initiations en 1ère ligne majoritaires. Depuis décembre 2019, 

les initiations en 1ère ligne n’ont fait que croitre. La prise en charge en 2ème ligne et plus de 

traitement représente la majorité des patients (50,8%) sur le suivi. Nivolumab et pembro-

lizumab sont les ICIs les plus initiées, sur cette période, représentant 51,5% et 35,8% des 
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patients respectivement. De la même manière, nivolumab a été le plus large contributeur 

jusqu’à fin 2019 puis pembrolizumab est devenu le plus large contributeur dans les initiations 

d’ICI.  



 

 

Figure 9 - Evolution du nombre de patients initiant une immunothérapie par tumeur au cours du temps 

CCR : carcinome à cellules rénales ; CBNPC : cancer bronchique non à petites cellules ; CBPC : cancer bronchique à petites cellules ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; CU : carcinome urothélial ; T&C : 

tête et cou 
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Figure 10 - Nombre de patients initiant une immunothérapie par ligne de traitement par mois 
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Figure 11 – Evolution du nombre de patients incidents par molécule 
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9.3.3 Bénéfices cliniques 

9.3.3.1 Décès évités 

Au 31 décembre 2021, 16 173 décès ont été évités (ou retardés) grâce aux ICIs par 

rapport à leurs comparateurs en France (Tableau 4). Le CBNPC est la tumeur pour laquelle le 

nombre de décès évités est le plus important (70,3%), suivi du mélanome (15,8%). Les autres 

tumeurs représentent moins de 10% des décès évités avec 5,3% pour le CCR, 4,4% pour le 

carcinome épidermoïde de la T&C, 2,9% pour le CBPC, 0,9% pour le CHC, 0,5% pour le CU et 

moins de 0,1% pour le mésothéliome. La majorité des décès évités (53%) concernent les indi-

cations de première ligne. Les décès évités étaient principalement liés à nivolumab (45,5%) et 

pembrolizumab (43,7%). 

Ces différences s’expliquent par les variations de durée de disponibilité des ICIs selon 

l’indication. En effet, pembrolizumab a été la première ICI disponible dans le mélanome en 

septembre 2014, soit depuis 88 mois. Dans le CBNPC, la première ICI disponible était nivolu-

mab en mai 2015 permettant un suivi maximum de 80 mois. A contrario, nivolumab en asso-

ciation avec ipilimumab n’est disponible dans le mésothéliome que depuis avril 2021, soit seu-

lement 9 mois avant la date de point de l’étude.  

Le nombre de décès évités est aussi à mettre en perspective par rapport au nombre de patients 

ayant initié une immunothérapie. Au total, les décès évités au 31 décembre 2021 représentent 

12,2% de la population ayant initié une immunothérapie. La tumeur pour laquelle la proportion 

de décès évités au sein de la population initiante est la plus élevée est le mélanome (15,7%) 

tandis que la tumeur où la proportion est la plus faible est le mésothéliome (1,6%). Le ratio 

était plus important pour les indications de 1ère ligne (14,4%) que pour celles de maintenance 

(11,9%) ou de 2ème ligne (10,2%). Pembrolizumab est l’ICI pour laquelle le ratio est le plus élevé 

(14,8%) alors qu’atezolizumab possède le ratio le plus bas (9,5%). 

La proportion de décès évités évolue par ailleurs au cours du temps. A titre d’exemple, la 

proportion de décès évités des immunothérapies par rapport à la fotémustine dans la prise en 

charge du mélanome varie entre 9,2% pour la première et la dernière année de suivi, et 19,8% 

pour la troisième année de suivi. La décomposition de la proportion de décès évités par année 

de suivi est disponible en annexes (Tableau A 5). 
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Les accès dérogatoires d’ICI ont permis d’éviter 2 369 décès par rapport à leurs com-

parateurs, soit 14,6% des décès évités totaux. Les accès dérogatoires représentent la totalité 

des gains pour le CBPC, le CU et le mésothéliome puisqu’à la date de point, les immunothéra-

pies ne sont pas encore remboursées en droit commun. Parmi les gains liés aux immunothé-

rapies, la part attribuable aux gains en accès dérogatoire est de 87% dans le CHC, 16% dans le 

mélanome et 12% dans le CBNPC. Ils n’ont en revanche représenté aucun gain dans le CCR et 

le carcinome épidermoïde de la tête et du cou puisqu’il n’y a pas eu d’accès dérogatoire dans 

ces tumeurs. Le ratio du nombre de décès évités parmi les patients ayant initié une ICI en accès 

dérogatoire est de 9,6%. 



 

Tableau 4 - Bénéfices cliniques en termes de décès évités globalement, par localisation tumo-

rale, ligne de traitement et molécule 

 

Durée entre 

décembre 

2021 et la 

première 

disponibi-

lité 

Mois 

Nombre de 

patients 

ayant initié 

une immu-

nothérapie 

n (%) 

Décès évités 

n (%) 

Proportion 

de décès 

évités parmi 

les patients 

ayant initié 

une ICI 

(%) 

Total 88* 132 924 16 173 12,2 

Tumeur 

Mélanome 88* 16 297 (12,3) 2 555 (15,8) 15,7 

CBNPC 79,5** 88 443 (66,5) 11 368 (70,3) 12,9 

CCR 60 11 506 (8,8) 853 (5,3) 7,4 

Cancer de la 

T&C 
43 8 757 (6,7) 708 (4,4) 

8,1 

CBPC 32 5 268 (4,0) 465 (2,9) 8,8 

CU 18µ 788 (0,6) 76 (0,5) 9,6 

CHC 18 1 651 (1,3) 146 (0,9) 8,9 

Mésothéliome 9 215 (0,2) 4 (<0,01) 1,9 

Ligne de traite-

ment 

1ère ligne 88* 59 597 (44,8) 8 577 (53,0) 14,4 

≥ 2ème ligne  79,5** 67 562 (50,8) 6,911 (42,7) 10,2 

Autres lignes 45¤ 5 764 (4,3) 689 (4,2) 11,9 

Immunothérapie 

Atezolizumab 

(+/- associa-

tion) 

35 11 145 (8,4) 1063 (6,6) 9,5 

Avélumab 18µ 788 (0,6) 76 (0,5) 9,6 

Durvalumab 45 4 977 (3,7) 610 (3,8) 12,3 

Nivolumab 

(+/- associa-

tion) 

84 68 405 (51,5) 7 357 (45,5) 10,8 

Pembrolizumab 

(+/- associa-

tion) 

88* 47 609 (35,8) 7 068 (43,7) 

14,8 

Accès dérogatoire 88 24 594 (18,5) 2 369 (14,6) 9,6 

* 88 mois correspond à la disponibilité de pembrolizumab dans la prise en charge du mélanome grâce au système de 

l’ATU 

** 79,5 mois correspond à la disponibilité de nivolumab dans la prise en charge du CBNPC de type épidermoïde en 2ème 

ligne et plus grâce au système de l’ATU 

¤ 45 mois correspond à la disponibilité de nivolumab dans la prise en charge du CBNPC localement avancé en mainte-

nance grâce au système de l’ATU 

µ 18 mois correspond à la disponibilité d’avélumab dans le carcinome urothélial en maintenance grâce au système de 

l’AP 
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9.3.3.2 Années de vie gagnées (AVG) et QALYs 

L’analyse des décès évités permet d’identifier les gains à un instant donné (ici au 31 

décembre 2021) mais ne prend pas en compte les bénéfices sur l’ensemble de la période de 

disponibilité du produit. Aussi, l’analyse des AVG et des QALYs permet d’appréhender l’apport 

cumulé des traitements sur l’ensemble de la période d’analyse. 

Les résultats des analyses d’AVG et de QALYs sont présentés dans Tableau 5. 

Au total, les immunothérapies ont permis un gain de 37 316 AVG par rapport à leurs 

comparateurs de leur introduction jusqu’à fin décembre 2021. Les gains concernent principa-

lement le CBNPC (70,6%) et le mélanome (18,7%) tandis que le CCR et le carcinome épider-

moïde de la tête et du cou participent pour respectivement 5,1% et 3,9% des AVG totales. Le 

CBPC, le CU, le CHC et le mésothéliome participent pour moins de 5% des gains totaux. Les 

traitements de seconde ligne représentent la majorité des gains d’années de vie (60%). Nivo-

lumab est la molécule participant le plus aux AVG (64,6%). 

Sur la période d’analyse, les immunothérapies ont permis un gain de 27 709 QALYs. De 

la même manière que pour l’analyse des AVG, les gains concernent principalement le CBNPC 

(68,4%) et le mélanome (20,4%). Toutefois, la proportion des QALYs attribuables au mélanome 

est plus élevée que celle des AVG et inversement dans le CBNPC. Le CCR et le carcinome épi-

dermoïde de la tête et du cou participent pour 5,9% et 3,6% des QALYs totaux respectivement 

alors que les autres tumeurs représentent moins de 5% des gains. Les immunothérapies sem-

blent avoir eu un léger impact délétère sur les QALYs dans le mésothéliome, avec des QALYs 

négatifs.  

Les accès dérogatoires ont permis un gain de 2 254 années de vie et 1 639 QALYs re-

présentant 6,0% et 5,9% des gains totaux. Le CBNPC est la tumeur ayant le plus participé aux 

bénéfices durant les accès précoces avec 1 161 AVG et 837 QALYs bien que ces valeurs ne 

représentent que 4% des gains du CBNPC. Le CBPC est la deuxième tumeur entrainant le plus 

de bénéfices pendant la période d’accès dérogatoire. Sur la période d’analyse, l’ensemble des 

gains dans le CBPC sont constatés pendant un accès dérogatoire. 
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Tableau 5 - Bénéfices cliniques en termes d’AVG et QALYs globalement, par localisation tu-

morale, ligne de traitement et molécule 

 

Durée entre 

décembre 

2021 et la 

première 

disponibi-

lité 

Mois 

Nombre de 

patients 

ayant initié 

une immu-

nothérapie 

n (%) 

AVG 

n (%) 

QALYs 

N (%) 

Total 88* 132 924 37 316 27 709 

Tumeur 

Mélanome 88* 
16 297 

(12,3) 
6 990 (18,7) 5 645 (20,4) 

CBNPC 79,5** 
88 443 

(66,5) 

26 334 

(70,6) 

18 952 

(68,4) 

CCR 60 11 506 (8,8) 1902 (5,1) 1 636 (5,9) 

Cancer de la 

T&C 
43 8 757 (6,7) 1 457 (3,9) 995 (3,6) 

CBPC 32 5 268 (4,0) 520 (1,4) 375 (1,4) 

CU 18µ 788 (0,6) 38 (0,1) 37 (0,1) 

CHC 18 1 651 (1,3) 75 (0,2) 70 (0,3) 

Mésothéliome 9 215 (0,2) 0,5 (<0,1) -0,7 (<0,1) 

Ligne de traite-

ment 

1ère ligne 88* 
59 597 

(44,8) 

14 170 

(38,0) 

11 353 

(41,0) 

≥ 2ème ligne  79,5** 
67 562 

(50,8) 

22 384 

(60,0) 

15 689 

(56,6) 

Autres lignes 45¤ 5 764 (4,3) 761 (2,0) 667 (2,4) 

Immunothérapie 

Atezolizumab 

(+/- association) 
35 11 145 (8,4) 1 136 (3,0) 757 (2,7) 

Avélumab 18µ 788 (0,6) 38 (0,1) 37 (0,1) 

Durvalumab 45 4 977 (3,7) 723 (1,9) 631 (2,3) 

Nivolumab 

(+/- association) 
84 

68 405 

(51,5) 

24 115 

(64,6) 

17 484 

(63,1) 

Pembrolizumab 

(+/- association) 
88* 

47 609 

(35,8) 

11 303 

(30,3) 
8 800 (31,8) 

Accès dérogatoire 88 
24 594 

(18,5) 
2 254 (6,0) 

1 639 (5,9) 

* 88 mois correspond à la disponibilité de pembrolizumab dans la prise en charge du mélanome grâce au système de 

l’ATU 

** 79,5 mois correspond à la disponibilité de nivolumab dans la prise en charge du CBNPC de type épidermoïde en 2ème 

ligne et plus grâce au système de l’ATU 

¤ 45 mois correspond à la disponibilité de nivolumab dans la prise en charge du CBNPC localement avancé en mainte-

nance grâce au système de l’ATU 

µ 18 mois correspond à la disponibilité d’avélumab dans le carcinome urothélial en maintenance grâce au système de 

l’AP 
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9.3.4 Analyses de sensibilité 

9.3.4.1 Décès évités 

Les analyses de sensibilité déterministes ont démontré un impact mineur à modéré sur les 

décès évités. L’impact le plus important est constaté si l’on retirait hypothétiquement la période 

d’accès dérogatoire de la période de disponibilité des ICIs où l’on aurait seulement 13 804 

décès évités au 31 décembre 2021, soit -14,6% par rapport à la prise en compte de cette pé-

riode. Les autres paramètres testés font varier l’analyse de référence de moins de 7%. Finale-

ment, les décès évités sont compris entre 13 804 et 17 141. Les résultats des analyses de sen-

sibilités sont présentés dans la Figure 12. 

 

Figure 12 - Analyses de sensibilité des décès évités 

 

9.3.4.2 Années de vies gagnées  

De même, les analyses de sensibilité déterministe ont démontré un impact mineur à modéré 

sur les AVG. Les variations sont comprises entre 5% pour les variations de population et des 

AUC de 5%, et de 10% pour les variations de l’AUC de 10%. Le retrait de la période d’accès 

précoce entraine une baisse de 6% des AVG. Par conséquent, les bénéfices d’AVG liés aux im-

munothérapies sont compris entre 33 581 et 41 048. 

Les résultats sont disponibles dans la Figure 13. 
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Figure 13 - Analyses de sensibilité sur les résultats exprimés en AVG 

AUC : Aire sous la courbe 

 

9.3.4.3 QALYs 

Les analyses de sensibilité déterministes ont démontré un impact mineur à modéré sur les 

QALYs. La plus grande variation est constatée lors du retrait des gains de SSP (-14,2%). Les 

autres variations sont comprises entre 3% lors des variations des valeurs d’utilité et 10% lors 

de la variation des différences d’AUC de 10%. Ainsi, les bénéfices de QALYs par rapport aux 

comparateurs sont compris entre 23 784 et 30 450. 

Les résultats des analyses de sensibilité des résultats exprimés en QALYs sont présentés en 

Figure 14. 

 

Figure 14 - Analyses de sensibilité sur les QALYs 

AUC : Aire sous la courbe 
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9.4 DISCUSSIONS 

Cette étude présente les bénéfices cliniques apportés par les immunothérapies par rap-

port à leurs comparateurs à l’échelle de la population traitée en France. Cette étude, reposant 

sur des données publiques à partir de rapports officiels et institutionnels, a permis de quantifier 

le nombre de patients ayant initié une immunothérapie, le nombre d’AVG et de QALYs gagnés 

entre 2014 et 2021 ainsi que le nombre de décès évités (ou retardés) au 31 décembre 2021. 

L’étude comprend 5 immunothérapies (atezolizumab, avélumab, durvalumab, nivolumab et 

pembrolizumab) dans 21 indications offrant une vue d’ensemble des bénéfices cliniques asso-

ciés aux immunothérapies en France à fin 2021.  

Au total, sur l’horizon temporel d’intérêt retenu, 132 924 patients ont initié une immu-

nothérapie pour le traitement d’un cancer avancé ou métastatique dans les indications étu-

diées. Un rapport de l’Organisation de Coopération et de Développement Economiques 

(OCDE) mentionne qu’en 2020, 50 000 patients étaient traités par une immunothérapie en 

France (127). En parallèle, l’INCa mentionne qu’en 2021, 62 633 patients étaient traités par un 

ICI en France (11). Dans notre étude, nous estimons qu’en 2020 et 2021, 29 931 et 31 123 

patients initiaient un ICI respectivement. L’augmentation identifiée annuellement dans notre 

étude est cohérente avec le nombre de patients traités mentionnés dans les différents rapports. 

La différence du nombre de patients entre notre étude et les rapports s’explique par notre 

focalisation sur la population rejointe (incidente) et non la population prévalente, elle est donc 

nécessairement plus faible. Toutefois, les chiffres semblent cohérents puisque les traitements 

peuvent être prescrits jusqu’à progression de la maladie ou avec une règle d’arrêt maximale 

fixée à 1 ou 2 ans (128–132). La durée médiane de traitement est généralement inférieure à 1 

an mais avec une part de patients traités au-delà d’un an (13,77,133–136). 

Selon l’INCa, la baisse de mortalité par cancer est comprise entre 0,7 et 2% par an entre 

2010 et 2018, attribuable au diagnostic précoce et aux avancées thérapeutiques (10). Au 31 

décembre 2021, les immunothérapies ont permis d’éviter 16 173 décès [étendue = 13 804 ; 

17 141], représentant 12,2% décès évités parmi la population ayant initié une immunothérapie 

comparativement aux traitements de référence précédents présentés dans les avis médico-

économiques de la HAS. Le nombre de patients ayant initié un ICI en 2018 de la présente étude 

représente 5,6% du nombre de nouveaux cas de cancers en France cette même année d’après 
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les estimations nationales d’incidence et de mortalité de l’INCa (137). Cependant, le nombre 

de décès évités estimé dans notre étude représente 10% de la mortalité annuelle toute indica-

tion confondue en France en 2018, démontrant un impact positif des immunothérapies sur la 

mortalité des patients (137). 

Une étude australienne, préalable à l’arrivée des immunothérapies, observait 16 833 décès évi-

tés entre 2005 et 2014 dans 13 tumeurs essentiellement grâce aux diagnostics précoces et à la 

prévention (138). Ce résultat est très proche de celui présenté dans le présent travail mais sur 

une période plus longue et un périmètre plus large de tumeurs. De plus, les immunothérapies 

n'étaient indiquées dans notre étude que dans des stades avancés ou métastatiques ayant des 

pronostics plus pessimistes que les stades précoces, démontrant à nouveau le fort impact des 

immunothérapies sur les gains de survie.  

Le cancer du poumon comprenant le CBNPC et le CBPC représentent les indications dans les-

quelles on observe le plus grand nombre de patients (70,5%) et en décès évités (73,2%). En 

rapportant le nombre de décès évités au 31 décembre 2021 au nombre total de patients ayant 

initié une immunothérapie dans cette tumeur, on estime que 12,9% des patients ont évité un 

décès grâce à ces traitements. Selon des études réalisées en Australie et au Royaume-Uni avant 

l’arrivée des immunothérapies, le cancer du poumon était décrit comme l’une des indications 

avec le plus faible nombre de décès évités (diminution inférieure à 6%) entre les périodes 2005-

2014 et 1985-1994 (138,139). Une autre étude présentait une diminution du taux de mortalité 

annuel compris entre 5,9% et 6,3% depuis l’arrivée des thérapies ciblées dans le CBNPC (140). 

Dans notre étude, en fonction du délai de suivi, la proportion de décès évités varie entre 7,1% 

et 18,8%, résultat largement supérieur aux observations avec les anciens traitements. Derniè-

rement, l’étude française KBP montre une baisse de 27% du taux de mortalité entre 2000 et 

2020, tous stades confondus (33). Notre étude présente, elle, une baisse de 20,2% de la mor-

talité. La différence entre la baisse de mortalité de l’étude KBP et des décès évités à 2 ans dans 

notre étude peut partiellement s’expliquer par le fait que notre analyse ne couvre que l’impact 

des ICIs dans les cancers avancés ou métastatique et non celui des autres stades ou autres 

innovations thérapeutiques concomitantes (thérapies ciblées essentiellement). L’ensemble des 

résultats suggèrent que les immunothérapies ont eu un impact majeur sur la survie des patients 

atteints de cancer du poumon.  
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Dans le cas du mélanome, le nombre de décès évités au 31 décembre 2021 est de 2 555, re-

présentant 15,7% des patients ayant initié une immunothérapie qui seraient décédés s’ils 

n’avaient pas reçu ces traitements. Cette proportion variait entre 9,2% et 19,7% en fonction de 

la durée de suivi. Une étude américaine a montré une diminution de 6,2% de la mortalité an-

nuelle dans le mélanome depuis l’arrivée des nouveaux traitements (immunothérapies et l’as-

sociation dabrafenib et trametinib) (141). D’autres études mentionnent que les immunothéra-

pies ont participé à une baisse de la mortalité annuelle comprise entre 4 et 7% dans le méla-

nome (142,143). Si l’on rapporte le nombre de décès évités au 31 décembre 2021 à l’ensemble 

de la population incidente sur le suivi d’après les estimations nationales d’incidence et de mor-

talité (137), indépendamment du stade ou du traitement, nous constatons une baisse de la 

mortalité de 2,2%. Ce chiffre est plus faible que dans les études précédentes en raison de la 

prise en compte d’une date fixe au lieu des gains annuels. En effet, les patients ont des suivis 

différents dans notre étude et les gains en termes de ratio de décès évités par rapport aux 

comparateurs après 7 ans de suivi sont plus faibles que pour ceux ayant 2 ans de suivi.  

Par ailleurs, la proportion de décès évités parmi les patients ayant initié une immunothérapie 

en première ligne de traitement est plus importante que pour les autres lignes de traitements 

rappelant l’importance d’un traitement dans les lignes les plus précoces par les innovations 

thérapeutiques.  

 Le nombre de décès évités est calculé à un instant donné, ici le 31 décembre 2021, et 

ne représente pas les gains de survie à l’échelle de l’ensemble du suivi. En effet, cette analyse 

ne différencie pas les gains en fonction du recul depuis l’initiation de l’ICI. Pour y remédier, les 

résultats ont également été exprimés en AVG et en QALYs. Les immunothérapies ont permis 

un gain de 37 316 AV [étendue = 33 581 - 41 049] et 27 709 QALYs [étendue = 23 784 - 30 450] 

en France entre leur disponibilité et fin 2021. Le CBNPC est la tumeur pour laquelle la majorité 

des gains ont été obtenus avec 70,6% des AVG et 68,4% des QALYs contre 18,7% des AVG et 

20,4% des QALYs dans le mélanome. En effet, la part des gains entre les deux tumeurs évolue 

en sens inverse puisque les valeurs d’utilité sont plus élevées dans le mélanome que dans le 

CBNPC. Par ailleurs, la part attribuable au mélanome est supérieure dans les AVG et les QALYs 

que dans les décès évités (15,8%) car le mélanome est l’indication pour laquelle les ICIs ont été 
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disponibles en premier alors que dans le CBNPC de nouvelles indications sont remboursées 

sur l’ensemble du suivi avec des lignes de plus en plus précoces.  

Les résultats dans le mésothéliome peuvent surprendre puisqu’il y a une perte de QALYs qui 

n’est pas visible dans les AVG. Dans notre étude, l’association nivolumab et ipilumumab dans 

la prise en charge du mésothéliome était disponible depuis 9 mois seulement. Or, dans les 

essais cliniques, au cours des 9 premiers mois de suivi, l’immunothérapie n’apporte pas de 

bénéfices en termes de survie globale et est moins efficace que son comparateur sur la SSP. 

Les bénéfices de SSP et SG ne sont visibles qu’au-delà de cette période. Le calcul des QALYs 

intégrant ces deux paramètres, il n’était pas possible d’observer des gains dans l’analyse des 

QALYs sur une période de 9 mois uniquement. 

Nivolumab et pembrolizumab sont les ICIs les plus représentés puisqu’ils comptabilisent 8 in-

dications chacun, dont pour certaines la disponibilité sur le marché est la plus ancienne, expli-

quant leur place prépondérante dans les résultats. Il est important de rappeler que ces analyses 

n’ont pas pour but de démontrer une différence d’efficacité entre les immunothérapies. En 

effet, celles-ci ne sont pas remboursées dans les mêmes tumeurs ou indications. Par consé-

quent, le pronostic des patients n’est pas forcément le même selon la ligne de traitement ou 

l’indication. 

 Un accès dérogatoire a été obtenu pour 9 des 21 indications d’immunothérapie. Ces 

accès dérogatoires ont permis la mise à disposition d’ICIs pour 24 594 patients représentant 

18,5% de la population. Les accès dérogatoires représentent 14,6% des décès évités, 6% des 

AVG et 5,9% des QALYs. La part plus importante dans les gains de décès évités s’explique par 

leur récente arrivée pour 5 des 9 accès dérogatoires. Le plus faible suivi dans ces indications se 

traduit en un moindre gain en AVG et QALYs. Toutefois, si l’analyse était réalisée avec un suivi 

plus long, il est fort probable que les gains augmenteraient pour ces deux critères. Les ICIs en 

accès dérogatoires ont évité 9,6% décès parmi les patients ayant initié les traitements durant 

cette période. Ce ratio plus faible que les gains au global s’explique par le fait que pour les 5 

accès dérogatoires récents, le recul est faible et qu’il existe peu de différences entre la courbe 

de l’ICI et celle de son comparateur sur le début de suivi. Les résultats de cette étude démon-

trent l’intérêt des accès dérogatoires et les bénéfices de la récente extension des modalités de 

ces prises en charge en France (144,145). 



 

96 

Ce travail comporte néanmoins certaines limites. Premièrement, l’estimation du nombre de 

patients a été réalisée à partir de différentes sources : publications sur les données du PMSI, 

étude interne avec le nombre de patients issu du PMSI ou avis de la CT. Nous avons toutefois 

établi des hypothèses dans l’estimation du nombre mensuel de patients lorsque nous n’avions 

que le nombre de patients prévalents. N’ayant que le nombre annuel de patients, nous avons 

divisé par le nombre de mois de disponibilité du traitement sur l’année, en faisant l’hypothèse 

simplificatrice que le nombre de patients initiant une immunothérapie était constant dans l’an-

née. Pour le premier mois de disponibilité de l’ICI dans chaque indication, une correction a été 

réalisée selon la date de disponibilité de l’immunothérapie. Il est possible que ces estimations 

soient imparfaites donc une variation de la taille de la population a été réalisée en analyse en 

sensibilité. Deuxièmement, cette étude a été réalisée à partir des dossiers médico-écono-

miques évalués par la HAS. Les données de survie à long terme sont issues des données extra-

polées des essais cliniques et non de la survie des patients en vie réelle. Les patients des essais 

cliniques sont sélectionnés et il est possible qu’il y ait une différence d’efficacité par rapport 

aux patients traités en routine. Toutefois, les études à long terme dans le CBNPC ont démontré 

une efficacité similaire à celle présentée dans les essais à long terme (50,78). L’utilisation des 

courbes de SSP et SG extrapolées pourrait entrainer aussi bien une sous-estimation qu’une 

surestimation des bénéfices cliniques. Afin de limiter les biais nous avons utilisé uniquement 

les avis pour lesquels les extrapolations étaient validées par la HAS. De plus, nous avons fait 

varier les taux de survie et les AUC en analyses de sensibilité et les résultats de ces analyses de 

sensibilité confirment la robustesse des données. Par ailleurs une étude a démontré que les 

extrapolations de SG avaient tendance à sous-estimer les bénéfices de survie des ICI à long 

terme (146), tendant potentiellement à sous-estimer également la différence d’AVG et de QALY 

entre les ICI et le comparateur. La dernière limite est liée à l’absence d’intégration de certaines 

indications d’immunothérapie. C’est le cas par exemple pour les dossiers relatifs aux immuno-

thérapies dans le traitement adjuvant du mélanome, qui n’ont pu être intégrés à cause des 

réserves majeures sur la modélisation. Dans le dossier de pembrolizumab dans la prise en 

charge du carcinome épidermoïde de la tête et du cou, pembrolizumab était évalué en mono-

thérapie et en association avec une chimiothérapie. Les courbes de l’association n’étaient pas 

exploitables. Deux indications de pembrolizumab ont été remboursées à l’aide d’un finance-

ment dérogatoire et n’ont pu être intégrées car le nombre annuel de patients était inconnu. 
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L’impact attendu semble mineur puisque les populations cibles mentionnées dans les avis de 

la CT sont de 245 patients par an dans le lymphome de hodgkin et de 2 300 patients dans le 

carcinome urothélial. Ces estimations ne comprennent pas les parts de marché et le nombre 

de patients réellement traités est plus faible. Dans certains cas, un accès dérogatoire avait été 

mis en place, toutefois après l’évaluation par la CT, le traitement n’a pas pu être pris en charge 

via la liste en sus. De plus, des immunothérapies n’ont pas eu d’avis médico-économiques 

publiés telles que avélumab dans le carcinome de Merkel, cemiplimab dans le carcinome épi-

dermoïde cutané ou durvalumab dans le CBPC. L’impact sur les résultats est cependant mineur 

compte tenu de la taille des populations par rapport au mélanome ou au CBNPC. Ce travail 

n’est pas une estimation exhaustive mais est une bonne représentation des gains à l’échelle de 

la population. 

Il s’agit de la première étude évaluant les bénéfices cliniques des immunothérapies à l’échelle 

de la population traitée. De plus, il s’agit à notre connaissance de la première étude présentant 

des données relatives aux décès évités, aux AVG et aux QALYs offrant une vision globale des 

bénéfices cliniques. En effet, l’analyse des décès évités permet d’estimer à un instant donné les 

bénéfices sur la mortalité. Cependant, les AVG permettent d’intégrer la durée de réponse des 

patients et les QALYs la notion de qualité de vie des patients. Il s’agit de l’estimation minimale 

des gains puisque seuls les gains jusqu’au 31 décembre 2021 sont pris en compte.  

 En conclusion, cette étude a permis d’estimer l’amélioration de la survie dans le cancer 

attribuable principalement aux immunothérapies. L’introduction de ces traitements a eu un 

impact de santé publique majeur à l’échelle de la population. L’intérêt des accès dérogatoires 

est ainsi confirmé. Cette nouvelle approche d’estimation des bénéfices cliniques à l’échelle 

d’une classe thérapeutique est intéressante pour obtenir une vision globale dans une patholo-

gie donnée. Des analyses complémentaires seraient intéressantes avec l’intégration des immu-

nothérapies dans les stades plus précoces. Des questions restent ainsi en suspens sur la ma-

nière d’évaluer les bénéfices cliniques globaux des innovations de santé financées en grande 

partie par les cotisations sociales après leur mise sur le marché. 

  

Les immunothérapies ont apporté d’importants bénéfices cliniques à l’échelle de la po-

pulation traitée. Toutefois, compte tenu du large nombre de patients traités, il semble 
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nécessaire d’identifier les impacts de ces molécules sur le parcours de soins et de vie des usa-

gers. Par conséquent, la partie suivante s’intéressera à l’identification des impacts organisa-

tionnels liés aux immunothérapies sur l’ensemble des acteurs pouvant être impliqués dans le 

parcours de soins. Cette partie permettra d’avoir une vision sur les autres effets des immuno-

thérapies dans la société.   
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10 CHAPITRE 3 : IDENTIFICATION DES IMPACTS ORGANISATIONNELS DES 

IMMUNOTHERAPIES DANS LES CANCERS AVANCES 

10.1 INTRODUCTION 

Le précédent chapitre nous a permis d’observer les bénéfices majeurs apportés par les im-

munothérapies à l’échelle de la population française. Avec plus de 132 000 patients ayant initié 

une immunothérapie entre 2014 et 2021, nous avons pu constater qu’un très grand nombre 

de patients avaient bénéficié d’une immunothérapie. Cette classe thérapeutique a par consé-

quent largement modifié la prise en charge des patients atteints de cancers en France. Or, à 

date, il n’existe pas d’évaluation de l’impact sur l’organisation des soins.  

L’impact sur le parcours ou l’organisation des soins peut être revendiqué par les industriels 

lors des soumissions de dossiers à la HAS mais n’est, faute de méthodologie référencée, que 

rarement documenté et donc faiblement discuté dans la fixation du remboursement ou du prix 

des médicaments. En effet, l’impact sur l’organisation de soins peut être pris en compte dans 

l’accès au remboursement des traitements, lors de l’évaluation de l’impact de santé publique, 

qui est l’un des critères déterminant le SMR (147). L’appréciation de l’intérêt de santé publique 

porte notamment sur : 

- Le besoin médical, la gravité de la maladie concernée et la prévalence de la population 

cible ; 

- Le potentiel impact supplémentaire du médicament sur l’état de santé de la population 

considérée en termes de morbidité et/ou de mortalité, par rapport aux alternatives thé-

rapeutiques ; 

- L’impact sur l’organisation des soins ou l’amélioration du parcours de santé et/ou de 

vie pour le patient ou son entourage. 

De plus, une partie a été récemment intégrée dans les avis de la CT, portant sur les « commo-

dités d’emploi ou l’amélioration du parcours de soins ». En parallèle, lors de l’évaluation de 

l’éligibilité des produits de santé à l’évaluation médico-économique, les laboratoires doivent 

documenter l’impact du produit sur l’organisation des soins, les pratiques professionnelles 

et/ou les conditions de prise en charge des patients. Dans la doctrine de la CEESP, il est 
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mentionné que des demandes de données complémentaires post-inscription sur les listes de 

remboursement peuvent être formulées (148). Les demandes complémentaires peuvent con-

cerner, entre autres, des analyses non envisagées lors de l’évaluation initiale comme les ana-

lyses d’impact organisationnel pour les innovations de rupture modifiant l’organisation du sys-

tème de soins. Ces analyses ont pour objectif d’améliorer l’analyse de l’incertitude et d’appré-

cier les résultats d’efficience et d’impact budgétaire en apportant des informations complé-

mentaires avec des données réelles d’utilisation.  

Des analyses d’IO ont été demandées par la Commission nationale d’évaluation des dispositifs 

médicaux et des technologies de santé (CNEDiMTS) pour des dispositifs médicaux tels que 

Moovcare®, un logiciel de télésurveillance utilisé dans le cancer du poumon. Des demandes 

ont également été formulées par la CEESP pour les traitements Chimeric Antigen Receptor 

(CAR) T-cell (Abecma®, Kymriah® et Yescarta®). Les demandes étaient précises et portaient 

toutes sur l’évaluation des consommations de ressources pour l’ensemble des acteurs, le reste 

à charge et les coûts indirects. 

En Décembre 2020, la HAS a publié un guide intitulé « Cartographie des impacts organisation-

nels pour l’évaluation des technologies de santé », qui a permis de structurer les analyses d’im-

pact organisationnel (75). Comme évoqué dans la partie 8.4.2.3 , le guide définit l’IO comme 

un effet, une conséquence, un résultat, une répercussion, produit par la technologie de santé 

sur les caractéristiques et le fonctionnement d’une organisation ou d’un ensemble d’organisa-

tions (entendu comme un acteur individuel ou collectif) impliqué dans le parcours de soins ou 

de vie des usagers. La cartographie propose une évaluation selon trois étapes : 1) l’évaluation 

du contexte pour déterminer si le nouveau produit de santé crée une prise en charge de réfé-

rence ou la transforme, 2) les macro-critères et critères associés à des propositions d’indica-

teurs à évaluer ou des exemples pour expliciter les critères, et 3) les acteurs concernés par les 

impacts. Au total, 16 critères regroupés dans trois macro-critères sont à étudier. Le premier 

macro-critère est relatif aux impacts sur le processus de soins, le deuxième concerne les im-

pacts sur les capacités et compétences nécessaires aux acteurs pour mettre en œuvre le pro-

cessus de soins et le troisième s’intéresse aux impacts sur la société ou la collectivité. Ce nou-

veau guide a permis de faire avancer la connaissance sur les IO et les potentielles attentes des 

autorités de santé. Cependant, il ne permet pas d’appréhender la manière dont sera évalué l’IO 
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par les commissions et le Collège de la HAS. La CNEDiMTS a toutefois déjà intégré la notion 

d’IO dans ses critères d’évaluation. Si les analyses d’IO présentent un intérêt pour la commu-

nauté scientifique (149,150), il n’y a, à date, aucune évaluation d’IO publiée sur le site de la 

HAS. En effet, si ce document permet de structurer les analyses et de présenter l’ensemble des 

impacts à étudier, il ne détaille pas la méthodologie pour les caractériser ou les quantifier. De 

plus, il faut s’attendre à ce que les analyses d’IO demandées par la HAS ne concernent qu’un 

traitement dans une indication et non sur l’ensemble d’une prise en charge dans une patholo-

gie donnée. On pourra s’attendre à une « sous-estimation » des IO sur l’organisation des soins 

pour des médicaments ayant de multiples indications. 

Les immunothérapies n’ont pas fait l’objet de demande d’IO compte tenu de leurs premières 

évaluations antérieures à la publication de la cartographie. Comme évoqué précédemment, les 

ICIs sont désormais disponibles dans plus de 40 indications et ont été prescrites chez plus de 

132 000 patients entre 2014 et 2021 ; ce chiffre étant probablement sous-estimé puisqu’il 

écarte les patients ayant été traités dans le cadre d’essais cliniques, dans les situations adju-

vantes, en intra-GHS dans les indications qui ne sont pas inscrites sur la liste en sus ou en 

financement dérogatoire. Ce chiffre est attendu de croitre encore significativement dans les 

années à venir, compte tenu de la poursuite des extensions d’indications attendues et de l’in-

cidence croissante des cancers (151). 

Aussi, il semble pertinent d’identifier les impacts organisationnels à long terme de l’ensemble 

des immunothérapies dans leurs indications en s’appuyant sur la cartographie publiée par la 

HAS, pour obtenir une vision d’ensemble des conséquences organisationnelles associées à ces 

traitements.  

L’objectif de ce chapitre est d’utiliser la cartographie pour proposer une mise en application 

dans l’identification des IO avec l’exemple des immunothérapies dans les cancers avancés, 

quelles que soient la molécule ou l’indication.  
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10.2 METHODES 

La cartographie publiée par la HAS présente trois parties pour l’identification des IO. 

La première étape concerne le « contexte de l’évaluation ». Cette partie a pour objectif d’iden-

tifier si le nouveau produit de santé crée une prise en charge de référence ou la transforme. 

Pour répondre à ces questions, il est nécessaire d’étudier si le besoin médical est couvert et s’il 

existait déjà des alternatives thérapeutiques cliniquement pertinentes dans l’indication. 

La deuxième partie de la cartographie, nommée « les macro-critères et critères », répartit 16 

critères en trois macro-critères. Chaque macro-critère est composé de 4 à 6 critères. Les critères 

représentent des propositions d’indicateurs à évaluer. Il est toutefois précisé la possibilité 

d’évaluer d’autres critères si nécessaire. 

Les macro-critères sont décomposés comme suit : 

- Le macro-critère 1 : impact sur le processus de soins s’intéressant aux délais d’entrée 

dans le processus, à son rythme, sa durée, sa chronologie ou son contenu mais égale-

ment aux quantités ou types de ressources humaines ou matérielles nécessaires ainsi 

qu’à la qualité ou sécurité de l’environnement du processus ; 

- Le macro-critère 2 : impact sur les capacités et les compétences nécessaires aux ac-

teurs pour mettre en œuvre le processus de soins comprend les besoins en compé-

tences ou en expertises, la capacité de partage de ces compétences, les capacités d’or-

donnancement et de planification au sein d’un service ou entre les services, les condi-

tions de travail ou de vie mais également les modalités, la nature ou l’origine du finan-

cement des acteurs ; 

- Le macro-critère 3 : impact sur la société ou la collectivité comprenant des critères sur 

l’impact en termes de (i) sécurité sanitaire, (ii) d’inégalités sociales ou d’accessibilités 

aux soins, (iii) sur les relations sociales, professionnelles ou au niveau de la société et 

enfin de (iv) sur l’empreinte écologique. 

La troisième partie de la cartographie couvre les acteurs concernés par les impacts. La notion 

d’acteurs correspond aux patients, aidants, professionnels de santé mais également aux éta-

blissements ou institutions de santé ou tout autre acteur impliqué dans le processus de soins. 

La cartographie est présentée en annexes (Figure A 1). 
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10.2.1 Méthodologie générale 

La cartographie n’indique pas précisément la méthodologie pour l’identification et la sélection 

des IO. Par conséquent, une méthodologie a été réfléchie en amont de la réalisation de ce 

travail comme suit : 

- La partie 1 de la cartographie correspond à l’évaluation du contexte. Pour identifier les 

alternatives thérapeutiques disponibles et le besoin médical au moment de la mise sur 

le marché des traitements, une revue des avis de la CT relatifs aux immunothérapies 

jusqu’en juillet 2021 a été effectuée. L’objectif étant de définir si les immunothérapies 

ont créé ou transformé la prise en charge de référence des patients dans chacune des 

indications ; 

- Pour identifier les critères (partie 2) sur lesquels les immunothérapies ont un impact et 

les acteurs concernés (partie 3), une revue ciblée de la littérature a été réalisée. A partir 

des publications, des typologies acteurs ont été identifiées ; 

- Des entretiens semi-directifs ont été menés avec des acteurs du système de santé cor-

respondants aux typologies d’acteurs identifiés dans la revue ciblée de la littérature. 

Lors des entretiens, pour chaque critère, l’acteur devait répondre sur la présence ou 

non d’un impact, pour chacun des 16 critères. En cas de réponse positive, une quanti-

fication (impact mineur, modéré ou majeur) et la période (apprentissage ou routine) de 

l’impact étaient demandées ainsi qu’une description de celui-ci. Un consensus était fixé 

lorsque 75% des acteurs mentionnaient un impact pour un critère. 

Une représentation graphique de la méthodologie est présentée en annexes (Figure A 2). 

 

10.2.2 Evaluation du contexte de la commercialisation des immunothérapies 

L’évaluation du contexte d’utilisation des immunothérapies a été réalisée à partir des évalua-

tions médico-techniques de la CT au moment de leurs primo-inscriptions. Afin d’avoir suffi-

samment de recul sur les indications et comprendre les impacts, nous nous sommes focalisés 

sur les indications dans les cancers avancés publiées avant juillet 2021. L’analyse s’est focalisée 

sur les tumeurs suivantes : carcinome épidermoïde de la tête et du cou, CBNPC, CBPC, CU, 

lymphome de Hodgkin et mélanome. Les informations recherchées étaient la présence 
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d’alternatives thérapeutiques et le besoin médical. A partir de ces informations les indications 

d’immunothérapie étaient alors classées en deux catégories, selon si le traitement transforme 

ou s’il créé une prise en charge de référence.  

 

10.2.3 Identification des critères avec un impact organisationnel et des acteurs impliqués 

10.2.3.1 Etape 1 : Revue de la littérature 

La revue de la littérature avait pour objectif d’identifier des publications traitant des impacts 

organisationnels liés aux immunothérapies et d’identifier les typologies d’acteurs traitant de 

ces sujets ou concernés par ceux-ci. 

La première étape de la revue de la littérature était la réalisation d’une analyse large des pu-

blications traitant d’impact organisationnel en lien avec les immunothérapies en France. L’ob-

jectif de cette revue « large » était d’identifier des publications sans limiter la recherche sur des 

critères spécifiques. Pour réaliser cette revue de la littérature l’algorithme de recherche était : 

((organizational [ti/ab] OR organizational [ti/ab]) AND (impact [ti/ab] OR aspects [ti/ab] OR 

consequences [ti/ab] OR change [ti/ab] OR modification) AND (immunotherapies [ti/ab] OR 

Immune-checkpoint inhibitor [ti/ab] OR atezolizumab [ti/ab] OR durvalumab [ti/ab] OR nivo-

lumab [ti/ab] OR pembrolizumab [ti/ab]) AND cancer [ti/ab] AND France [ti/ab]). 

Dans un second temps, des recherches ciblées ont été effectuées pour chaque critère de la 

cartographie à partir des bases de données Embase, PubMed mais également Google Scholar 

pour les publications scientifiques. Des requêtes sur des moteurs de recherche traditionnels 

ont également été conduites pour identifier de potentiels articles de journaux, articles sur des 

sites hospitaliers ou d’associations de patients, des forums, des livres blancs, des documents 

réglementaires ou toute autre source d’intérêt. L’objectif de cette revue était d’identifier des 

publications mentionnant des conséquences organisationnelles des immunothérapies mais qui 

n'employait pas nécessairement le terme « impact organisationnel ».  

 

10.2.3.2 Etape 2 : Entretiens 

Des entretiens semi-directifs avec des acteurs du système de santé ont été menés pour iden-

tifier les impacts organisationnels liés aux ICIs, l’intensité de ceux-ci et la période associée. Les 
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acteurs de santé interrogés ont été identifiés grâce à la revue de la littérature : les personnes 

contactées pouvaient être des acteurs identifiés dans les publications, soit traitant d’IO, soit 

s’intéressant aux immunothérapies, à leur efficacité ou aux effets indésirables associés. Les ac-

teurs ont été contactés par email et les entretiens étaient réalisés en visioconférence de 30 

minutes. Ces derniers comprenaient dans un premier temps une explication du contexte de 

l’étude, une définition de l’impact organisationnel, les objectifs et la description des étapes de 

l’étude ainsi que le déroulement de l’entretien. La suite de la réunion portait sur l’entretien, 

dont le déroulement différait de celui de la cartographie. En effet, nous avons commencé par 

le macro-critère 3 le plus large (impact sur la société ou la collectivité) jusqu’au plus précis le 

macro-critère 2 (impact sur les compétences ou les capacités des acteurs). 

Pour chaque critère de la cartographie, il était demandé aux acteurs s’ils identifiaient un impact 

lié aux immunothérapies. Lorsque les acteurs mentionnaient un impact, il leur était demandé 

de le quantifier (mineur, modéré ou majeur) puis de préciser sa période d’apparition (en ap-

prentissage, en routine ou au cours des deux périodes). Les acteurs pouvaient dire qu’ils ne 

savaient répondre pour un critère. Les acteurs avaient la possibilité de répondre aux questions 

en donnant leur perspective ou celle des patients dans le cas des professionnels de santé en 

contact de ces derniers (médecins, infirmier-e-s, etc). 

A la fin des entretiens il était demandé aux acteurs s’ils identifiaient des impacts non répertoriés 

dans la cartographie et qui nécessiteraient une évaluation dans le cas des immunothérapies. Il 

leur était également demandé de mentionner d’autres acteurs qui pourraient être intéressés 

par ce projet ou ayant travaillé sur les questions d’impact organisationnel des immunothéra-

pies. 

Un objectif de 25 à 30 entretiens était prévu pour s’assurer d’une représentativité suffisante 

des différents acteurs, du point de vue de leur profession et géographique. Les entretiens pou-

vaient être arrêtés en cas de saturation des informations reçues, atteinte en l’absence de nou-

velles données ou de changement des résultats après trois entretiens consécutifs. 

10.2.4 Analyses et interprétation des résultats 

A partir de la revue de la littérature, un impact était retenu dès lors qu’une publication ou un 

article mentionnait un changement lié aux immunothérapies relatif à ce critère. 
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Concernant les entretiens, une analyse qualitative et quantitative descriptive a été menée pour 

chaque critère. L’analyse quantitative consistait en une estimation du pourcentage d’acteurs 

mentionnant un impact pour un critère. En l’absence de règles de qualification des impacts, 

nous avons défini un consensus lorsque 75% des acteurs mentionnaient un impact pour un 

critère. Ce seuil a en effet été utilisé dans différentes publications d’études Delphi4 (152–155). 

La première étude est une revue de la littérature étudiant l’ensemble des études Delphi censées 

évaluer des consensus entre 2000 et 2009. Parmi les 72 études mentionnant un consensus, 

75% était le seuil le plus courant (152). La seconde publication, réalisée par la Société Améri-

caine d’Oncologie Clinique, correspond à des directives sur la méthodologie à employer pour 

l’identification d’un consensus (153). Ils définissent le pallier de 75% d’accord comme le mini-

mum à obtenir pour la définition d’un consensus. La troisième publication est un protocole 

pour la mise en place d’étude Delphi dans l’identification des résultats de santé (154) dans 

laquelle les auteurs mentionnent la définition d’un consensus à partir de 75% d’accord entre 

les panelistes. Enfin, la dernière publication (2020) est une étude Delphi pour déterminer un 

consensus sur les aspects biologiques, les objectifs de traitement et la gestion du cancer de la 

prostate oligométastatique aux Pays-Bas (155). Le consensus était défini lorsqu’au moins 75% 

des acteurs interrogés étaient alignés sur un item. 

Dans un second temps, une quantification de l’impact a été réalisée à partir d’une pondération. 

Un impact jugé comme mineur comptabilisait 1 point, un impact modéré correspondait à 2 

points et un impact majeur équivalait à 4 points. Le score moyen par acteur décrivant l’impact 

a été calculé. L’impact d’un critère a finalement été défini comme important lorsqu’il possédait 

un score moyen supérieur ou égal à 3 et modéré voire faible en deçà de ce score. Une analyse 

de sensibilité faisant varier les pondérations a été réalisée (mineur = 1, modéré = 5, majeur = 

10).  

 

4 La méthode Delphi est utilisée pour obtenir un avis consensuel sur un sujet à partir d’un processus structuré. Il 

s’agit d’une procédure itérative et interactive de plusieurs tours, qui utilise des questionnaires structurés auto-ad-

ministrés. Entre les différents tours, les réponses des acteurs interrogés sont étudiées et synthétisées. Les résultats 

agrégés sont envoyés à chaque acteur et les questions n’ayant pas obtenu de consensus sont réévaluées jusqu’à 

l’obtention d’une convergence d’opinion. 
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A partir de la notion de consensus et de la pondération des impacts, les critères ont été ré-

partis en quatre groupes :  

- Absence de consensus et impact modéré ; 

- Absence de consensus mais impact important ; 

- Consensus d’impact mais impact modéré ; 

- Consensus d’impact et impact important. 

Une analyse a également été réalisée en fonction de la catégorie d’acteurs : l’analyse comparait 

les résultats des médecins versus ceux non-médecins. Il n’a pas été possible de faire d’autres 

analyses en sous-groupes d’acteurs, compte tenu du faible effectif de chaque catégorie d’ac-

teur. Pour cette comparaison, nous avons considéré que la différence était pertinente 

lorsqu’une différence de 30% minimum entre les typologies d’acteurs était observée, faute de 

règle identifiée. 

Finalement, l’étude de la période de l’impact a été réalisée pour déterminer si les impacts 

avaient lieu en période d’apprentissage ou de routine. Un consensus pour définir la période de 

l’impact était également fixé à 75%. Pour être classé dans la période uniquement d’apprentis-

sage ou de routine, l’ensemble des impacts mentionnés par un acteur pour un critère devaient 

être présents dans la période associée. 

A partir de la littérature retenue et des entretiens, une analyse qualitative du type d’impact 

mentionné a été prévue. 
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10.3 RESULTATS 

10.3.1 Evaluation du contexte dans laquelle les immunothérapies ont été commercialisées 

Les avis de la CT de 25 demandes de remboursement ont été étudiés entre juin 2016 et juillet 

2021 représentant 4 immunothérapies en monothérapie ou en association avec une chimio-

thérapie, une autre immunothérapie (CTLA-4) ou un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK). L’en-

semble des avis mentionnaient des alternatives thérapeutiques disponibles en France, à l’ex-

ception de durvalumab dans la prise en charge du CBNPC localement avancé. Dans deux cas 

(atezolizumab en association dans le traitement de 1ère ligne du CBPC et nivolumab dans la 

prise en charge du lymphome de Hodgkin) il a été mentionné que ces alternatives étaient peu 

nombreuses. Parallèlement, le besoin médical était décrit comme partiellement couvert pour 

80% des indications, mal couvert ou non couvert dans 16% des indications et n’était pas spé-

cifié dans un dossier. En effet, dans l’indication CBNPC épidermoïde le besoin médical pour le 

remboursement de nivolumab n’est pas clairement spécifié. Toutefois, à la lecture de l’avis, 

nous comprenons que le besoin médical n’est que partiellement couvert. Dans le cas de nivo-

lumab et pembrolizumab dans la prise en charge du mélanome en situation adjuvante, deux 

avis ont été publiés pour chaque molécule car il existe une réévaluation après l’analyse des 

études post-inscription. Il a été décidé de s’intéresser en priorité à la période de primo-inscrip-

tion pour définir le contexte. 

Compte tenu de ces informations, nous avons classé les immunothérapies dans le groupe 

« création d’une stratégie de référence » dans quatre cas : 

- Nivolumab dans le traitement du lymphome de Hodgkin ; 

- Nivolumab dans le traitement du mélanome en situation adjuvante ; 

- Durvalumab dans le traitement du CBNPC localement avancé non opérable ; 

- Pembrolizumab dans le traitement du mélanome en situation adjuvante. 

Pour les 21 autres avis de la CT (84%), les immunothérapies ont transformé la prise en charge 

de référence de l’indication en modifiant la manière dont les patients sont pris en charge.  

Les données sont présentées dans le Tableau 6. 



 

Tableau 6 – Indications sélectionnées pour l'évaluation du contexte de l’évaluation de l’impact organisationnel 

Traitement Indication 

Intérêt de 

santé 

publique 

Alternative 

cliniquement 

pertinente 

Besoin médical 

Création ou transforma-

tion de la prise en charge 

de référence 

Atezolizumab CBNPC 2L Non Oui Partiellement couvert Transformation 

Atezolizumab + chimiothérapie 
CBPC 1L Non Oui (peu) Partiellement couvert Transformation 

CBNPC non épidermoïde 1L  Non Oui Partiellement couvert Transformation 

Durvalumab CBNPC localement avancé Oui Non Non couvert Création 

Durvalumab + chimiothérapie CBPC stade étendu Non Oui Partiellement couvert Transformation 

Nivolumab 

CBNPC épidermoïde 2L  Non Oui Non spécifié Transformation 

CBNPC non épidermoïde 2L  Non Oui Partiellement couvert Transformation 

CCR 2L Faible Oui Partiellement couvert Transformation 

CETC 2L  Non Oui Partiellement couvert Transformation 

Lymphome de Hodgkin Non Oui (peu) Important / non couvert Création 

Mélanome adjuvant Non Oui Mal couvert Création 

Mélanome avancé Moderé Oui Partiellement couvert Transformation 

Nivolumab + ipilimumab 
CCR 1L Non Oui Partiellement couvert Transformation 

Mélanome avancé Non Oui Partiellement couvert Transformation 

Pembrolizumab 

CBNPC 2L Non Oui Partiellement couvert Transformation 

CBNPC 1L Oui Oui Partiellement couvert Transformation 

Carcinome urothelial 2L Non Oui Partiellement couvert Transformation 

CETC 1L Non Oui Partiellement couvert Transformation 

Mélanome adjuvant Non Oui Mal couvert Création 

Mélanome avancé Moderé Oui Partiellement couvert Transformation 

Lymphome de Hodgkin Non Oui Partiellement couvert Transformation 

Pembrolizumab + chimiothérapie 

CBNPC épidermoïde 1L Non Oui Partiellement couvert Transformation 

CBNPC non épidermoïde 1L Non Oui Partiellement couvert Transformation 

CETC 1L Non Oui Partiellement couvert Transformation 

Pembrolizumab + axitinib CCR 1L  Non Oui Partiellement couvert Transformation 

CBNPC : cancer bronchique non à petites cellules ; CBPC : cancer bronchique à petites cellules ; CCR : carcinome à cellules rénales ; CETC : carcinome épidermoïde de la 

tête et du cou 



 

10.3.2 Identifications des impacts organisationnels et des acteurs impliqués 

10.3.2.1 Revue de la littérature 

La revue de la littérature ciblant des articles sur l’IO des ICI n’a pas permis d’identifier de pu-

blications pertinentes, à l’exception du premier livre blanc sur les défis de l’immunothérapie en 

oncologie publié en 2017 (76). La recherche ciblée par macro-critère et critère a été réalisée 

sur la période janvier 2014 – avril 2023. Au total, 77 publications ou articles mentionnant de 

possibles impacts organisationnels ont été identifiés. Des publications mentionnant des im-

pacts ont été identifiées dans les 3 macro-critères mais ne portaient que sur 11 des 16 critères. 

Aucune publication n’a été identifiée pour les critères 1.1 (délais d’entrée dans le processus), 

1.5 (ressources matérielles), 1.6 (qualité ou sécurité de l’environnement) et 3.1 (sécurité sani-

taire). Dans le cas du critère 3.4 (empreinte écologique), les seules publications identifiées 

étaient les évaluations de l’Agence Européenne des Médicaments qui s’intéresse à l’écotoxicité 

des molécules. Dans ces rapports, il était mentionné que les immunothérapies n’avaient pas 

d’impact sur les sols ou les eaux. Il s’agit du seul critère où les publications mentionnaient 

l’absence d’impact. Les articles ne permettent pas de statuer sur la temporalité ou l’intensité 

des impacts. Néanmoins, une hétérogénéité dans le nombre de publications disponibles par 

critère a été observée. Le critère 2.1 portant sur le besoin en compétences et l’expertise des 

acteurs est celui pour lequel le plus d’articles/rapports ont été identifiés (n=23) tandis que les 

critères 2.6 et 3.4 sont ceux avec le moins de publications identifiées (n=3). L’ensemble des 

sources identifiées sont présentées en annexes (Tableau A 6) 

 Les acteurs rédigeant les publications ou mentionnés dans les documents étaient les médecins 

(oncologues, spécialistes d’organes, internistes et médecins généralistes), les pharmacien-ne-

s, les biologistes médicaux, les infirmier-e-s, les associations de patients et les patients eux-

mêmes. 
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10.3.2.2 Entretiens 

Au total, 27 acteurs ont accepté et participé aux entretiens entre mai et novembre 2021. La 

majorité des régions de France métropolitaine ont été représentées dans le cadre de ces en-

tretiens, sauf la Bretagne, la Corse et le Grand Est (Tableau 7). Les acteurs interrogés étaient 

principalement des femmes (55,6%). La majorité des acteurs étaient des médecins (55.6%) spé-

cialisés en oncologie (n=6), pneumologie (n=2), urologie ou néphrologie (n=1), dermatologie 

(n=2), médecine interne ou immunologie (n=3) ou médecine générale (n=1). Les autres acteurs 

étaient des pharmacien-ne-s (n=6), des infirmer-e-s (n=3) ou des représentants d’associations 

de patients (n=3). Les acteurs sélectionnés permettaient d’obtenir indirectement la vision des 

centres hospitaliers (CH), centres hospitaliers universitaires (CHU), centres de lutte contre le 

cancer (CLCC), établissements d’hospitalisation à domicile, associations de patients, institutions 

régionales de santé et les sociétés savantes. 
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Tableau 7 - Caractéristiques des acteurs interrogés 

Caractéristiques Acteurs interrogés 

n=27 

Sexe Homme (n, %) 12 (44%) 

Profession 

Médecin (n, %) dont, 15 (56%) 

Médecin oncologue (n, %) 6 (40%) 

Pneumologue (n, %) 2 (13%) 

Urologue / Néphrologue (n, %) 1 (7%) 

Dermatologue (n, %) 2 (13%) 

Immunologiste / Méd. interne (n, %) 3 (20%) 

Médecin généraliste (n, %) 1 (7%) 

Représentant-e d’association de patients (n, %) 3 (11%) 

Pharmacien-ne (n, %) 6 (22%) 

Infirmier-e (n, %) 3 (11%) 

Type d’éta-

blissement 

représenté 

Centre hospitalier (n, %) 2 (7%) 

Centre Hospitalier Universitaire (n, %) 11 (41%) 

Centre de Lutte Contre le Cancer (n, %) 7 (26%) 

Etablissement d’hospitalisation à domicile (n, %) 1 (4%) 

Association de patients (n, %) 3 (11%) 

Institution régionale de santé (n, %) 2 (7%) 

Société savante (n, %) 1 (4%) 

Région 

Auvergne-Rhône-Alpes 6 (22%) 

Bourgogne-Franche-Comté 1 (4%) 

Bretagne 0 (0%) 

Centre-Val de Loire 1 (4%) 

Corse 0 (0%) 

Grand Est 0 (0%) 

Hauts-de-France 2 (7%) 

Île-de-France 9 (33%) 

Normandie 1 (4%) 

Nouvelle-Aquitaine 1 (4%) 

Occitanie 4 (15%) 

Pays de la Loire 1 (4%) 

Provence-Alpes-Côte d’Azur 1 (4%) 

 



 

 

 

Figure 15 - Répartition des critères en fonction du niveau de consensus et de l’intensité de l'impact



 

Les résultats de l’intensité des impacts et du niveau de consensus déterminés à partir des en-

tretiens sont présentés en Figure 15. 

Parmi les 16 critères évalués, un consensus d’impact (≥75%) a été retrouvé pour 6 critères 

(37,5%) ; l’impact était décrit comme fort pour 6 critères. Quatre critères sont retrouvés dans le 

groupe consensus et impact fort : besoin en compétences (2.1), partage de compétences (2.2), 

capacité d’ordonnancement et de planification au sein des services de soins (2.3) et relations 

sociales, professionnelles ou au niveau de la société (3.3). Deux critères appartiennent à la ca-

tégorie consensus mais impact modéré : rythme ou durée du processus (1.2) et conditions de 

vie et de travail des acteurs (2.5). Deux critères se trouvent dans la catégorie absence de con-

sensus mais impact fort : capacité d’ordonnancement et de planification inter-structure (2.4) et 

modalité, nature ou origine des financements (2.6). Au total, 8 critères, soit la moitié, présentent 

soit un consensus soit un impact fort. L’autre moitié des critères est dans la catégorie absence 

de consensus et impact modéré. 

Les critères appartenant au macro-critère 2 relatif aux capacités et aux compétences néces-

saires aux acteurs pour mettre en œuvre le processus font l’objet soit d’un consensus soit pos-

sèdent un impact fort (Figure 15). Les critères relatifs au processus (macro-critère 1) ou à l’im-

pact sur la société ou la collectivité (macro-critère 3) intègrent la catégorie « absence de con-

sensus et impact modéré » à l’exception de deux critères : impact sur la fréquence ou durée du 

processus de soins (1.2) et impact sur les relations sociales, professionnelles ou au niveau de 

la société (3.3). Par conséquent, les deux critères portant sur les relations humaines ou profes-

sionnelles (2.5 et 3.3) possèdent un consensus d’impact. 

L’analyse de sensibilité faisant varier la pondération liée à la qualification de l’impact a montré 

une très faible variabilité dans les résultats (Tableau A 7). En effet, en plaçant le curseur d’un 

impact important à 7,5 pour correspondre à celui de l’analyse de référence, le seul critère qui 

est déclassé de la catégorie impact important/fort est celui relatif à l’impact sur les relations 

sociales, professionnelles ou au niveau de la société dans son ensemble (3.3). Lors de l’analyse 

de référence, ce critère avait une pondération de 3 et se trouvait ainsi à la limite de la catégorie.  



 

Le détail des résultats par corps de métier est présenté en annexes (Tableau A 8). La perception 

des acteurs était similaire pour la plupart des critères, qu’ils soient médecins ou non. En effet, 

une différence supérieure ou égale à 30% n’a été identifiée que pour 3 critères seulement. Dans 

le macro-critère relatif au processus de soins, les immunothérapies auraient un impact sur le 

critère 1.6 (impact sur la qualité ou la sécurité de l’environnement dans lequel se déroule le 

processus) pour 67% des médecins contre seulement 33% des autres acteurs. La moindre men-

tion d’impact est visible pour les représentants d’association de patients, les infirmier-e-s et les 

pharmacien-ne-s. Dans le macro-critère 2 relatif aux capacités et compétences des acteurs, les 

immunothérapies auraient un impact sur le critère 2.6 (modalité, nature ou origine des finan-

cements des acteurs) pour 27% des médecins contre 75% des autres acteurs. Parmi les autres 

acteurs, ce sont les pharmacien-ne-s qui tirent le résultat à la hausse. Finalement en ce qui 

concerne le macro-critère 3 relatif à l’impact sur la société ou la collectivité, une différence a 

été observée sur le critère 3.4 (empreinte écologique) pour lequel un impact est mentionné 

chez 33% des médecins contre 67% des autres acteurs. Ce sont les infirmier-e-s et les pharma-

cien-ne-s qui portent le score élevé pour ce critère.  

  



 

Tableau 8 - Période de l'impact 

Macro-critères Critères 

Nombre 

d’impacts 

mentionnés 

Impact en ap-

prentissage 

Impact en 

routine 

Impact aux 

deux pé-

riodes 

1 

Impacts sur le 

PROCESSUS de 

soins  

1.1 Modifie les délais d’entrée dans le processus  11 9% 36% 55% 

1.2 Modifie le rythme ou la durée du processus 24 8% 25% 67% 

1.3 Modifie la chronologie ou le contenu du processus  19 11% 11% 79% 

1.4 
Modifie les quantités ou types de personnels participant au processus : vision quantitative 

des ressources humaines 
17 0% 29% 71% 

1.5 

Modifie le type ou la fréquence d’utilisation des produits, dispositifs, matériels, équipe-

ments, locaux et systèmes d'information utilisés dans le processus : vision en termes de res-

sources matérielles ou numériques 

16 13% 13% 75% 

1.6 
Modifie la qualité et la sécurité de l’environnement ou le contexte dans lequel se déroule le 

processus 
14 7% 29% 64% 

2 

Impacts sur les 

CAPACITES et 

COMPETENCES 

nécessaires aux 

acteurs pour 

mettre en œuvre 

le processus de 

soins 

2.1 
Modifie le besoin en compétences, l'expertise requise liée à la délivrance ou à la réalisation 

des soins, les savoirs, savoir-faire et savoir-être de l'acteur 
25 24% 0% 76% 

2.2 
Modifie la capacité de partage ou de transfert de compétences, de connaissances, de sa-

voirs, de savoir-faire avec d'autres acteurs 
24 8% 4% 88% 

2.3 
Modifie les capacités d'ordonnancement et de planification au sein des services de soins ou 

entre les services de soins, ou bien au niveau spécifique du patient ou de l’aidant 
21 0% 24% 76% 

2.4 
Modifie les capacités d'ordonnancement et de planification entre les structures de soins, ou 

combinaison d’acteurs 
18 17% 17% 67% 

2.5 Modifie les conditions de travail ou les conditions de vie des acteurs 24 4% 17% 79% 

2.6 Modifie les modalités, la nature, ou l’origine des financements des acteurs 13 0% 38% 62% 

3 

Impacts sur la 

SOCIETE ou 

COLLECTIVITE 

3.1 Impact sur la collectivité en termes de sécurité sanitaire 13 8% 15% 77% 

3.2 Impact sur les inégalités sociales ou l'accessibilité aux soins 18 28% 0% 72% 

3.3 
Impact sur les relations sociales, professionnelles ou au niveau de la société dans son en-

semble 
21 0% 5% 95% 

3.4 Impact sur l’empreinte écologique 13 15% 15% 69% 



 

La période pendant laquelle l’impact était retrouvé est présenté dans le Tableau 8. Une période 

d’impact est surlignée en vert dans le tableau lorsqu’elle présentait un consensus. Aucun critère 

n’a obtenu de consensus uniquement en période d’apprentissage ou de routine. Un consensus 

a été obtenu pour des impacts présents aux deux temps pour 8 critères (50%). Pour tous les 

autres critères, la catégorie regroupant plus de 50% des acteurs était « impact aux deux 

temps ». 

Au cours des entretiens, il a été demandé aux acteurs de mentionner s’il manquait des critères 

d’évaluation de l’impact organisationnel. Certains acteurs ont détaillé l’absence de prise en 

compte de facteurs socio-économiques tels que la capacité du traitement à réintégrer le pa-

tient dans un flux économique ou la modification du fardeau de la maladie à l’échelle sociétale. 

Il a également été cité, au-delà des capacités d’ordonnancement (critères 2.3 et 2.4), un intérêt 

pour l’étude de l’impact structurel. Selon eux, il faudrait détailler l’évolution des flux de patients 

pour les différentes structures et la capacité de se réorganiser. Outre la prise en compte des 

conditions de vie et de travail des acteurs (critère 2.5), certains acteurs se sont interrogés sur 

l’absence de critères concernant l’évolution du nombre d’équivalents temps plein mis en place 

en fonction des impacts et la possible création de nouveaux métiers. Le dernier point mis en 

avant a été l’absence d’étude de la capacité de formation des acteurs (professionnels de santé 

ou patients) d’un point de vue financier et temporel après l’introduction des traitements. 



 

10.3.3 Description des impacts forts ou avec un consensus mentionnés dans la littérature et 

dans les entretiens  

D’après les entretiens et la revue de la littérature, il semble pertinent de se focaliser sur les 8 

critères ayant un consensus d’impact et/ou un impact fort pour les décrire avec précision. La 

description des impacts identifiés est présentée en annexes (Tableau A 9). 

- Le seul critère relatif à l’impact sur le processus de soins (MC1) ayant fait l’objet d’un con-

sensus entre les acteurs est celui sur la durée et le rythme du processus (1.2). Les notions 

rapportées sur ce critère concernent à la fois la durée et le rythme. La littérature et les 

entretiens détaillent des informations sur la durée telles que : l’allongement de la durée de 

traitement avec les ICIs, l’absence d’information sur la durée optimale de traitement ainsi 

que l’allongement de la prise en charge et de suivi pour les EIs. Les entretiens ont permis 

d’obtenir des informations supplémentaires notamment sur la durée de réponse aux ICIs 

qui est non prédictible, mais également sur la difficulté associée à la prise en charge des 

EIs par la pharmacovigilance se traduisant par une augmentation de la durée de traitement. 

La littérature a mis en évidence l’absence de connaissances sur la stabilité des immunothé-

rapies durant la période d’apprentissage après la mise sur le marché de ces molécules. 

Concernant le rythme du processus, le rythme d’administration varie selon l’indication, la 

molécule et le temps. En effet, dans les premières indications, les traitements étaient pres-

crits jusqu’à progression alors que leurs comparateurs étaient généralement administrés 

pour un nombre de cycles prédéfini. Toutefois au cours du temps, des règles d’arrêt à un 

ou deux ans sont apparues dans certaines indications. Par ailleurs, nivolumab est indiqué 

toutes les deux ou quatre semaines alors que les autres traitements sont administrés toutes 

les trois ou six semaines. Les immunothérapies ont donc eu un impact variable sur la fré-

quence de traitement.  

- L’impact sur la durée et la fréquence influencent les capacités d’ordonnancement et de 

planification au sein des services de soins, entre les services (2.3) ou entre les struc-

tures / combinaison d’acteurs (2.4). Ces deux critères font consensus et font partie de 

ceux qui ont un impact fort selon les entretiens. Les sources rapportent une saturation des 

services d’hospitalisation de jour (HDJ) provoquée par l’augmentation du nombre de pa-

tients prévalent compte tenu de l’allongement de la durée de traitement. Les structures de 

soins ont également dû se réorganiser afin d’assurer le suivi et la prise en charge des EIs, 
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qui ne s’effectuent pas nécessairement dans les mêmes structures de soins. De plus, une 

organisation spécifique avec les structures d’hospitalisation à domicile (HAD) a dû être mise 

en place lorsque la structure est différenciée des HDJ. Les professionnels ont également dû 

s’organiser pour les réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) inter-hôpitaux. Ces 

impacts questionnent ainsi la capacité des centres hospitaliers à se réorganiser rapidement. 

- Parallèlement, les immunothérapies ont entrainé une évolution des connaissances et 

compétences (2.1) nécessaires aux acteurs et un partage entre eux (2.2). Le besoin en 

connaissances et compétences porte sur les formations nécessaires pour la prise en charge 

des patients et la gestion des EIs, la création de réseaux d’experts et l’éducation thérapeu-

tique des patients. La littérature a permis d’identifier des impacts de la création du métier 

des infirmier-e-s de pratique avancée (IPA) ou l’expertise requise pour comprendre les dif-

férents profils de parcours patients. Les IPA et les infirmier-e-s de coordination de parcours 

ont dû être formés à la spécificité des immunothérapies. Les collaborations entres les pro-

fessionnels de santé hospitaliers ont été renforcées afin de partager les connaissances et 

compétences sur les EIs et la possibilité de retraiter les patients. De plus, le savoir des pa-

tients permet de former les nouveaux pour la prise en charge notamment des EIs. Toutefois, 

la gestion des patients traités par immunothérapie est principalement réalisée à l’hôpital, 

entrainant une possible scission des connaissances sur leur suivi. L’arrivée de la HAD, depuis 

la pandémie du COVID-19, renforce l’intérêt de former les médecins et pharmacien-ne-s 

de ville pour optimiser le suivi des patients et la possible arrivée d’EIs.  

- Les conditions de travail et de vie des acteurs (2.5) ont également été largement men-

tionnées : elles font l’objet d’un consensus mais sont considérés comme ayant un impact 

modéré. En effet, il semble exister une différence dans la qualité de vie des patients avec 

des impacts sur les aspects psychologiques, la notion d’espoir, la possibilité de retourner 

au travail et l’amélioration de leurs conditions de vie. Les conditions de travail des soignants 

hospitaliers seraient modifiées avec une charge de travail intensifiée pour les HDJ compte 

tenu de l’allongement de la prise en charge, des formations requises mais également pour 

les spécialistes d’organes qui doivent réaliser des astreintes spécifiques. Cependant, après 

la récente augmentation de la prise en charge en HAD, une diversification des compétences 

et des pratiques a été observée dans ces structures permettant de renforcer l’attrait pour 

celles-ci et donc l’intérêt de la fonction pour les professionnels. Au-delà de l’impact à 
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l’échelle des acteurs, les relations sociales, professionnelles ou au niveau de la société 

dans son ensemble (3.3) sont également mentionnées en raison du possible retour des 

patients au travail, des toxicités moins visibles, de la meilleure intégration des patients dans 

la société et du changement de perception du cancer grâce aux immunothérapies. Les im-

munothérapies ont également participé à favoriser les relations interprofessionnelles dans 

la prise en charge en oncologie. 

- Le dernier critère présentant un impact fort mais ne faisant pas consensus est celui portant 

sur les modalités, la nature ou l’origine des financements des acteurs (2.6). Les immu-

nothérapies ont évolué dans une période durant laquelle de nombreux changements ont 

été constatés sur les accès dérogatoires passant des ATUc aux ATU Ex pour finir sur les AP. 

En parallèle, un article 51 a été mis en place dans le cadre de la HAD. Toutefois, les nou-

veaux types de financement ne sont pas spécifiques aux immunothérapies car ils concer-

nent l’évolution du système de santé dans son ensemble. L’avance des frais dans le cas de 

la liste en sus et la difficulté de prévision des dépenses pour les établissements avec l’évo-

lution croissante du nombre d’indications reste une problématique majeure pour le fonc-

tionnement des établissements de santé.  
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10.4 DISCUSSION 

Les immunothérapies présentent un impact organisationnel important essentiellement sur les 

capacités et compétences des acteurs dans la mise en œuvre du processus. A partir d’une revue 

de la littérature et d’entretiens semi-directifs menés à l’aide de la cartographie de la HAS, l’en-

semble des critères relatifs aux capacités et compétences des acteurs ont fait l’objet d’un con-

sensus et/ou ont été décrits comme ayant un impact organisationnel fort. Inversement, les 

critères relatifs à l’impact sur le processus (MC1) ou la société ou la collectivité (MC3) n’ont pas 

obtenus de consensus et sont décrits comme ayant un impact modéré à l’exception de l’impact 

sur la fréquence ou durée du processus de soins (1.2) et l’impact sur les relations sociales, 

professionnelles ou au niveau de la société (3.3). Ces résultats sont cohérents aux défis annon-

cés dans le livre blanc sur les défis de l’immunothérapie en oncologie publié en 2017 (76) et 

qui présentait déjà trois grands défis : (i) les conséquences sur l’organisation des soins à l’hô-

pital, (ii) les connaissances et compétences des professionnels mais également des patients et 

du grand public et, (iii) l’accès des patients aux traitements à travers l’accès aux essais cliniques 

ou l’évolution des mécanismes de financement de l’innovation thérapeutique. Les deux pre-

mières catégories de défi présentés par le livre blanc correspondent à des critères du macro-

critère 2 (capacités et compétences des acteurs).  

Le défi évoqué par le livre blanc sur les conséquences sur l’organisation des soins correspond 

entre autres à la maîtrise de l’augmentation du flux de patients à l’hôpital liée à l’efficacité des 

immunothérapies dans un large spectre de tumeurs et le suivi des EIs nécessitant des compé-

tences spécialisées. Ces notions se rapportent donc à la capacité d’ordonnancement et de pla-

nification au sein des HDJ (2.3) et entre les structures de soins (2.4) mais également à la fré-

quence et à la durée du processus (1.2). Dans notre étude, un consensus entre les acteurs a été 

observé pour l’impact des immunothérapies sur le rythme et la durée de traitement. En effet, 

le nombre d’indications a sensiblement augmenté au cours du temps comme discuté dans le 

chapitre 1 de cette thèse et les immunothérapies augmentent la durée de traitement des pa-

tients compte tenu de leur efficacité. Par conséquent, le nombre de patients traités par une 

immunothérapie a augmenté au cours du temps avec une croissance de 40% entre 2019 et 

2020 et de 21% entre 2020 et 2021 (10,11). Ces traitements étant administrés en HDJ, cette 

augmentation du flux de patients a nécessairement eu un impact sur les services de soins et 
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les services de production des pharmacies hospitalières avec notamment la mention de satu-

ration/tension des services (16). Par conséquent, les centres hospitaliers ont dû accroitre leurs 

capacités d’HDJ et de mettre en place des outils de suivi et d’organisation des services 

(156,157). Les IPA ont par ailleurs largement participé à la réduction du temps de passage des 

patients à l’hôpital, et ce grâce à la consultation préalable la veille du traitement pour évaluer 

l’état général du patient et valider la possibilité de réaliser le traitement initié par l’oncologue 

(158,159). Le constat posé dans le livre blanc n’en ressort que renforcé 5 ans après. Des études 

sur les doses et les espacements d’administration sont actuellement en cours (136,160). Si la 

non-infériorité d’efficacité est démontrée, ces protocoles pourraient permettre de diminuer le 

nombre de passages à l’hôpital et donc améliorer la maitrise des flux tout comme la mise à 

disposition en HAD (161). 

Le deuxième défi abordé dans le livre blanc porte sur l’évolution des compétences et des con-

naissances des acteurs, la moitié (2.1 et 2.2) des critères compris dans la catégorie consensus 

et impact fort de notre étude. Ces critères font l’objet d’un consensus pour la période d’ap-

prentissage mais également en routine. Par conséquent, il reste aujourd’hui nécessaire de for-

mer des acteurs et d’accroitre les connaissances sur les immunothérapies, notamment chez les 

jeunes praticiens (162). Les compétences et connaissances des acteurs ont été largement mo-

difiées compte tenu du profil particulier des EIs pouvant toucher l’ensemble des organes asso-

ciés à ces molécules, parfois de façon chronique ou retardé. Selon les publications identifiées, 

la proportion de patients atteints d’EIs auto-immuns est très variable puisqu’elle est comprise 

entre 20 et 80% (57,58). Parmi les EIs observés, jusqu’à 40% deviendraient chroniques (163). 

De plus, il semblerait que des EIs puissent apparaitre à long terme, chez potentiellement 30% 

des patients après l’arrêt de leurs traitements (164–167). Par conséquent, les oncologues et 

spécialistes d’organes ont dû se former et échanger avec les internistes, les immunologistes ou 

d’autres spécialistes d’organes pour comprendre les EIs et adapter la prise en charge. Les col-

laborations entre les professionnels de santé ont également été renforcées par la création de 

réseaux d’experts ou de RCP pour l’évaluation des EIs (168). De nombreuses recommandations 

existent aujourd’hui pour la prise en charge des EIs grâce aux retours d’expérience des RCPs et 

de la pratique clinique (60,169,170). La gestion des patients dans les nouvelles indications est 

plus aisée pour les professionnels puisqu’ils bénéficient de la littérature et du savoir des pro-

fessionnels des autres indications. Toutefois, avec la mise à disposition en HAD dans certains 
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cas, la formation des professionnels de HAD a été nécessaire et doit continuer tout comme le 

partage d’informations avec les professionnels de ville (médecins généralistes, pharmacien-ne-

s d’officine, infirmier-e-s libéraux etc.). Ainsi, le constat établi par le livre blanc est toujours 

observé aujourd’hui même si la connaissance autour des immunothérapies s’est enrichie grâce 

aux diplômes universitaires, aux RCP, aux réseaux d’experts et à la pratique clinique. 

Le dernier défi rapporté par le livre blanc est de favoriser l’accès des patients aux traitements. 

Dans celui-ci, la nécessité d’accélérer l’accès aux essais cliniques et d’améliorer le processus 

réglementaire de mise sur le marché est décrite. Ces points n’ont pas été rapportés dans notre 

étude et comme évoqué dans le chapitre 1, la mise en place de l’accès précoce favorise large-

ment un accès plus rapide aux traitements. Le livre blanc décrit également la nécessité de faire 

évoluer les mécanismes de financement de l’innovation thérapeutique. Dans notre étude, le 

critère le plus proche de cette notion correspond à l’impact sur les modalités, la nature ou 

l’origine des financements des acteurs (2.6) qui ne fait pas consensus mais possède un impact 

fort. Il a notamment été mentionné le financement de l’article 51 pour l’utilisation des immu-

nothérapies en HAD mais également le financement des infirmier-e-s de parcours, correspon-

dants à des financements innovants pour une partie du parcours. Des problématiques persis-

tent pour les établissements comme la prévision des dépenses à venir sur ces traitements. Ces 

notions de financements ne sont toutefois pas propres aux immunothérapies. 

Notre étude a fait ressortir deux critères pour lesquels il existe un consensus d’impact liés aux 

immunothérapies mais qui n’étaient pas abordées dans les défis du livre blanc : les conditions 

de vie ou de travail des acteurs (2.5) ainsi que les relations sociales, professionnelles et vis-à-

vis de la société (3.3). En effet, les immunothérapies ont permis d’améliorer le pronostic du 

cancer avec l’arrivée de long-survivants. Par conséquent, un changement de la perception du 

cancer et la notion d’espoir sont ressortis. L’amélioration du pronostic des patients participe à 

une évolution favorable des relations familiales et sociales. Toutefois, peu d’études sont dispo-

nibles sur l’évolution de la qualité de vie des patients traités par immunothérapie et de leurs 

aidants. 

 

Cette étude comprend des limites notamment liées à la connaissance de la cartographie de la 

HAS. En date de rédaction de ce manuscrit, la HAS n’avait pas publié de directives pour la 
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sélection des critères ayant un impact et la réalisation des études d’impacts organisationnels. 

Par conséquent, nous avons dû créer une méthodologie pour définir le nombre d’entretiens 

nécessaires, l’intensité du consensus et la pondération de l’impact. Ces choix ont été réalisés à 

partir de sources de la littérature. Pour ce qui est du nombre d’entretiens requis, les recom-

mandations des analyses qualitatives à partir d’entretiens préconisent un minimum de 20 en-

tretiens et la possibilité de les arrêter après obtention de la saturation des informations (171–

173), ce qui a été respecté dans notre étude. La définition du consensus a été élaborée à partir 

d’études Delphi recommandant un seuil minimal de 75%. L’absence de recommandations pour 

l’intensité de l’impact nous a poussé à définir le seuil de façon arbitraire mais ce choix a été 

testé en analyse de sensibilité et les résultats sont restés similaires. Aussi, même si les résultats 

pourraient être jugés comme irrecevables par les autorités de santé, en l’absence de recom-

mandations de leur part, nos résultats suivent les recommandations identifiées dans la littéra-

ture. Par ailleurs, un biais de représentativité des catégories d’acteurs interrogées peut émerger 

puisque seuls des professionnels de santé ou des personnes impliquées dans des associations 

de patients ont été interrogés. Cependant, lors de l’analyse des résultats, les réponses des mé-

decins et des autres professionnels (comprenant une majorité de professionnels de santé) 

étaient similaires pour la majorité des critères (n=13/16). Il semble tout de même important de 

prendre en compte des retours d’experts sur les notions de financement, d’inégalités sociales 

ou d’empreinte environnementale issus d’autres secteurs que celui de la santé. De plus, les 

acteurs interrogés ne connaissaient pas la cartographie lors de leur participation à l’étude ce 

qui a pu entrainer des difficultés de compréhension de certains critères. Un risque de biais 

existe également car nous n’avons interrogé que des professionnels ayant accepté de partici-

per au projet, et donc intéressés ou sensibilisés par les problématiques d’organisation de soins. 

Cette première étude évaluant l’impact organisationnel d’une classe thérapeutique à l’aide de 

la cartographie proposée par la HAS, nous a permis de confirmer certains défis décrits dans le 

livre blanc mais également d’identifier d’autres impacts liés aux immunothérapies. Bien que les 

immunothérapies aient transformé la prise en charge de référence dans la majorité des cas 

(84%), cette classe thérapeutique présente de nombreux impacts organisationnels qui néces-

sitent d’être évalués ou discutés plus largement. Si la cartographie de la HAS a été créée pour 

l’évaluation des impacts organisationnels à l’échelle d’une molécule dans une indication don-

née, elle nous a permis ici d’étudier les impacts organisationnels de la classe des anti-PD(L)1 
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dans son ensemble. Pour cette classe thérapeutique, une évaluation globale était pertinente 

puisque l’augmentation du nombre d’indications dans lesquelles les immunothérapies sont 

disponibles en France sont la cause de nombreux impacts tels que la tension des HDJ men-

tionnée dans le critère 2.3. L’évaluation a été réalisée en 2021 et nécessitera potentiellement 

d’être actualisée lorsque plus d’indications seront remboursées notamment dans des stades 

plus précoces ou si l’administration est réalisée par voie sous-cutanée. Cette nouvelle modalité 

d’administration dans les années à venir pourrait permettre une prise en charge en ville et 

changer le parcours de soin des patients (174–176). Les notions d’impacts organisationnels 

peuvent évoluer au cours de temps et certains sujets peuvent prendre de l’importance comme 

la notion d’empreinte écologique qui prend une place majeure dans la société.  

Les notions d’impact organisationnel prennent également de l’importance dans les évaluations 

des technologies de santé. L’EUnetHTA a ainsi publié un modèle d’évaluation des produits de 

santé (177). Celui-ci comprend des items portant sur l’organisation des systèmes de soins et 

les aspects sociaux. Une partie des critères présentés dans la partie organisationnelle est prise 

en compte dans l’évaluation française, dans les dossiers d’impact budgétaire et médico-éco-

nomique ou dans la cartographie d’impact organisationnel. Les critères non pris en compte 

sont ceux relatifs aux systèmes de santé décentralisés, au management et à la culture. L’inté-

gration des notions organisationnelles est en effet hétérogène selon les pays (178). Les éva-

luations par le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) intègrent largement 

dans leur évaluation pour le remboursement des produits de santé les notions organisation-

nelles relatives au parcours de soins, aux ressources nécessaires, à la formation des acteurs et 

à la prise en charge (179). Le modèle proposé par l’EUnetHTA n’est pas applicable dans sa 

totalité pour l’ensemble des pays mais reste une piste pertinente pour intégrer l’impact sur les 

organisations de soins dans les évaluations par les autorités de santé nationales. Des questions 

restent à étudier notamment sur l’échelle de l’évaluation. En effet, au-delà des différences entre 

les pays, les organisations diffèrent entre les hôpitaux d’un même pays ou d’une même région.  

En conclusion, cette étude a démontré l’impact organisationnel des immunothérapies et l’im-

portance d’étudier les impacts à l’échelle d’une classe thérapeutique et à long terme pour éviter 

de sous-estimer les conséquences des traitements avec de multiples indications. Il est primor-

dial que les hôpitaux anticipent les futurs flux de patients avec les prochaines indications en 

cours de remboursement, les possibles protocoles d’espacement d’administration et 
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l’hospitalisation à domicile, et ce afin d’anticiper une saturation des services de soin et s’assurer 

d’une bonne allocation des ressources. Les données du livre blanc et la description des impacts 

identifiés dans la littérature et lors des entretiens nous poussent cependant à approfondir cer-

tains critères. En effet, bien que l’impact sur le type ou la fréquence d’utilisation des produits 

ou matériels (1.5) ne soit pas ressorti dans nos travaux, l’impact sur la durée et la fréquence 

(1.2) qui participe à des conséquences sur l’ordonnancement et la planification pour les struc-

tures de soins (2.3) et entre celles-ci (2.4) a possiblement des conséquences sur les consom-

mations de ressources matérielles et humaines. De plus, l’évaluation de l’impact financier des 

immunothérapies est toujours réalisée à l’échelle du médicament et non celle de l’indication. 

Les coûts sont étudiés dans leur globalité et l’évolution des consommations au cours du temps 

alors que les immunothérapies ont participé à l’amélioration du pronostic des patients à long 

terme et potentiellement permis une diminution des consommations de soins. Par ailleurs, les 

protocoles d’espacement d’administration pourraient être une solution pour diminuer la ten-

sion des HDJ et mériteraient d’être quantifiés. Enfin, les immunothérapies semblent avoir eu 

un impact sur la qualité et les conditions de vie des acteurs (2.5) et les relations avec la société 

(3.4) et ne sont pourtant que peu documentés. Le prochain chapitre porte sur des propositions 

de quantification de certains impacts organisationnels et économiques à long terme des im-

munothérapies. 
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11 CHAPITRE 4 : QUANTIFICATION DES IMPACTS ECONOMIQUES ET ORGA-

NISATIONNELS DES IMMUNOTHERAPIES DANS LES CANCERS AVANCES 

Le deuxième chapitre de cette thèse a permis de démontrer les bénéfices majeurs apportés 

par les immunothérapies à l’échelle de la population traitée. Dans le troisième chapitre, nous 

avons identifié les impacts organisationnels liés aux immunothérapies depuis leur mise sur le 

marché jusqu’en 2021. Les principaux impacts sont relatifs aux capacités et compétences des 

acteurs pour mettre en œuvre le processus puisqu’ils font l’objet d’un consensus d’impact ou 

étaient décrits comme ayant un impact fort. Cette catégorie comprenait des critères portant 

sur les compétences et l’expertise des acteurs, les capacités d’ordonnancement et de planifi-

cation des structures de soins, les conditions de travail ou de vie des acteurs ou encore les 

modalités, la nature ou l’origine des financements. Les deux autres critères ayant obtenu un 

consensus d’impact ou décrits comme forts sont le rythme ou la durée du processus et les 

relations sociales professionnelles ou vis-à-vis de la société dans son ensemble. Comme évo-

qué par les acteurs interrogés dans le chapitre précédent, les immunothérapies ont en 

moyenne augmenté la durée de traitement du cancer des patients compte tenu de l’améliora-

tion du pronostic et du traitement jusqu’à progression dans la plupart des cas. La fréquence 

d’administration est très variable selon les indications. L’augmentation de la durée de prise en 

charge des patients concoure, avec l’augmentation de l’incidence des patients atteints de can-

cer, à l’augmentation du nombre de patients pris en charge en HDJ et donc la charge de travail 

des professionnels de santé. Toutefois, les immunothérapies ont contribué à une évolution de 

la perception du cancer et sont porteuses d’espoir pour les patients et leurs aidants (180,181). 

Ces différents impacts ne sont néanmoins que rarement évalués ou quantifiés.  

Parallèlement, les rapports annuels sur les dépenses de santé et en particulier l’oncologie 

soulignent la part prépondérante et croissante de cette dernière dans les dépenses de santé 

notamment hospitalières (11). Les dépenses de la liste en sus sont en augmentation et les 

immunothérapies ont une place majoritaire leur croissance (182). En effet, les dépenses de la 

liste en sus liées aux médicaments anticancéreux ont augmenté entre 2020 et 2021 de 13,9%. 

Le montant remboursé des médicaments anticancéreux sur la liste en sus en 2021 s’élève à 3,8 

milliards d’euros, dont 73% correspondent aux immunothérapies (11). Les dépenses liées aux 

immunothérapies ne sont jamais mises en parallèle du nombre de patients traités et des 
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bénéfices cliniques. En effet, bien que les analyses médico-économiques de la HAS permettent 

d’évaluer le RDCR et donc d’estimer le coût supplémentaire pour une année de vie gagnée ou 

un QALY par patient sur un horizon temporel de vie entière, l’évolution des consommations de 

soins et des coûts au cours de la prise en charge n’est que peu étudiée. Des publications rap-

portent que les coûts de prise en charge des patients traités par chimiothérapie tendent à 

augmenter jusqu’au décès (183). Or, les immunothérapies ont permis d’améliorer le pronostic 

des patients et d’obtenir des réponses partielles ou complètes. De plus, ces traitements ont un 

profil différent de tolérance des chimiothérapies ou thérapies ciblées avec une nouvelle typo-

logie d’EI en termes de nature et de sévérité. Ainsi, il est envisageable que les immunothérapies 

modifient l’intensité des soins au cours du suivi des patients et par conséquent permettent une 

diminution des consommations de soins. Cette possibilité est la preuve d’une nécessité d’amé-

liorer les connaissances sur les parcours de soins des patients traités par immunothérapies à 

long terme. 

Le cancer du poumon est le troisième cancer le plus fréquent en France avec environ 50 

000 nouveaux patients chaque année et, le plus meurtrier (11). Le nombre de nouveaux cas a 

largement augmenté depuis 1990. Ce cancer possède l’un des taux de survie nette à 5 ans les 

plus faibles (20%). En France, cinq ICIs (atezolizumab, cemiplimab, durvalumab, nivolumab et 

pembrolizumab) sont remboursées et inscrites sur la liste en sus dans le CBNPC dans des stades 

avancés ou métastatiques et à différentes lignes de traitement. Il s’agit chronologiquement de 

la deuxième tumeur où les immunothérapies ont été mises à disposition en France. Les alter-

natives thérapeutiques aux stades avancés ou métastatiques sont des chimiothérapies ou des 

thérapies ciblées avec des fréquences d’administration dépendantes de la molécule (184). 

En parallèle, les cancers des voies aéro-digestives supérieures, également appelés carcinomes 

épidermoïdes de la tête et du cou, sont plus rares et approximativement 15 000 patients sont 

diagnostiqués chaque année (137). La première immunothérapie disponible dans cette tumeur 

en France est nivolumab depuis 2018. À ce jour, seules deux immunothérapies sont rembour-

sées dans cette tumeur dans les stades avancés ou métastatiques. Le taux de survie à 5 ans est 

variable selon la localisation et le stade de la pathologie mais serait compris entre 25 et 65% 

(185). Au stade métastatique, les alternatives thérapeutiques des immunothérapies sont des 

chimiothérapies administrées en monothérapie ou en association avec des antinéoplasiques 
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(cétuximab) ou antimétabolites (methotrexate) de manière hebdomadaire ou toutes les deux 

semaines. Des traitements non médicamenteux tels que la chirurgie ou la radiothérapie sont 

également disponibles en alternative thérapeutique. Compte tenu des tailles différentes de 

population, du nombre d’immunothérapies disponibles et des différences d’alternatives théra-

peutiques, ces deux tumeurs sont pertinentes pour réaliser à titre d’exemple des quantifica-

tions d’impacts économiques ou organisationnels. 

Comme évoqué dans la partie 8.4.3, il existe de nombreuses sources de données complémen-

taires telles que les cohortes prospectives, les registres ou les bases médico-administratives. 

L’accès aux données médico-administratives est régi par la loi. En effet, tout acteur public ou 

privé peut accéder au SNDS pour des projets d’intérêt public à des fins de recherche, d’étude 

ou d’évaluation dans le domaine de la santé. Depuis juillet 2018, l’accès au PMSI a été simplifié 

grâce à la procédure appelée méthodologie de référence. La méthodologie de référence per-

met d’accélérer l’accès aux données du PMSI. L’une des méthodologies de référence (i.e. MR-

006) permet l’accès au PMSI pour les personnes produisant ou commercialisant des produits 

de santé. Cependant, l’extraction des données doit être réalisée par un tiers sur une solution 

sécurisée. 

Les objectifs de ce chapitre sont de proposer des quantifications d’impacts économiques 

et organisationnels des immunothérapies à long terme à partir en autres de ces sources de 

données complémentaires. La première étude sera une évolution des consommations de soins 

et des coûts de prise en charge des patients long-répondeurs atteints d’un CBNPC et traités 

par nivolumab. La deuxième étude permettra de quantifier l’évolution de la fréquence d’admi-

nistration et de la durée de traitement par nivolumab comparativement aux traitements de 

référence dans le CBNPC et le carcinome épidermoïde de la tête et du cou. Enfin, la dernière 

étude portera sur l’évolution de la qualité de vie des patients traités par nivolumab pour un 

CBNPC et un carcinome épidermoïde de la tête et du cou. Une analyse s’intéressera également 

à l’évolution de la qualité de vie de leurs aidants.  
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11.1 METHODES 

Cette partie propose des exemples d’estimation à long terme des conséquences économiques 

et organisationnelles liées à la prise en charge par immunothérapies. Les données sont issues 

du PMSI ou de cohortes prospectives financées par le laboratoire Bristol Myers Squibb et d’hy-

pothèses. Les exemples portent sur nivolumab dans la prise en charge du CBNPC et du carci-

nome épidermoïde de la tête et du cou. 

11.1.1 Impact économique et évolution des consommations de soins 

L’estimation de l’évolution des consommations de soins et des coûts de prise en charge du 

cancer du poumon a été réalisée à partir de la cohorte UNIVOC issues de données du PMSI. 

11.1.1.1 Identification de la population 

UNIVOC est une cohorte rétrospective comprenant l’ensemble des patients ayant initié nivo-

lumab dans le CBNPC en 2ème ligne et au-delà pendant la période d’accès dérogatoire (2015-

2016) et ayant connu au moins un séjour hospitalier pour cancer du poumon avec le code CIM-

10 C34*. Les patients ont été identifiés dans le PMSI. Les patients étaient suivis de leur entrée 

dans la cohorte jusqu’à 2019 ou jusqu’au décès s’il était antérieur à la fin de suivi. 

11.1.1.2 Données collectées 

L’ensemble des données ont été collectées dans le PMSI. Ce dernier regroupe les informations 

médicales et administratives de tous séjours hospitaliers au sein des établissements de santé 

publics ou privés. Les données relatives aux traitements de la liste en sus ou bénéficiant d’un 

accès dérogatoire sont également disponibles. 

Les consommations de soins ont été étudiées pour chaque année de suivi sur la population 

totale suivie au cours du temps, soit de la première année à la quatrième, à travers la proportion 

de patients ayant nécessité au moins un passage à l’hôpital, le nombre moyen d’hospitalisa-

tions par an, la durée moyenne d’hospitalisation par an. Les résultats sont présentés au global 

et par catégorie. Les catégories de passages à l’hôpital ont été réparties comme suit : hospita-

lisation complète pour les patients passant au moins une nuitée à l’hôpital, hospitalisation de 

jour, consultation, passage aux urgences et hospitalisation à domicile. La durée des hospitali-

sations complètes a été identifiée dans le PMSI. Pour les hospitalisations de jour, les consulta-

tions et les urgences, des hypothèses ont été réalisées à partir d’avis d’experts. Il est estimé 
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que les patients passent une demi-journée pour l’HDJ ou les urgences et deux heures pour les 

consultations. Une analyse des caractéristiques et des consommations de soins a été portée 

chez les patients survivants au moins 3 ans. 

Les coûts sont étudiés comme le coût moyen par patient par an et sont exprimés en Euros 

2020. 

11.1.1.3 Analyses statistiques 

Les tendances d’évolution des consommations de soins et des coûts ont été évaluées à partir 

du test de Mann-Kendall, un test non paramétrique d’identification des tendances sur des sé-

ries de données temporelles. 

Les données de consommation de soins et de coûts étaient censurées pour les patients ne 

présentant pas quatre ans de suivi à la fin de l’étude (2019). Afin de pallier ce phénomène, trois 

différentes analyses des coûts ont été réalisées : sans ajustement, patients non censurés uni-

quement et la méthode de Bang et Tsiatis (186). Cette dernière permet de considérer la censure 

dans l’estimation du coût pour éviter les biais dans la mesure où les coûts arrivant après la 

censure sont inconnus. Cette méthode s’appuie sur l’inverse de la probabilité d’être observé, 

correspondante à l’intervalle dans lequel le coût est apparu (187).  

Pour les consommations de soins, il n’existe pas de méthode d’ajustement. Lors de l’analyse 

nous avions deux extractions d’UNIVOC avec des suivis différents (à fin 2018 et fin 2019). Dans 

la première extraction les données étaient complètes pour les deux premières années mais 

censurées sur la troisième. Dans la deuxième extraction, les données étaient complètes sur les 

trois premières années et censurées sur la quatrième. Par conséquent, nous avons comparé les 

données de la troisième année entre les deux extractions pour déterminer le poids de la cen-

sure. La différence de consommations de soins (exprimée en pourcentage) entre les deux ex-

tractions a été appliquée sur les données de la quatrième année pour en contrôler la censure. 

Les analyses statistiques ont été réalisées sur le logiciel R version 4.0.4. 

 

11.1.2 Impact sur l’organisation des soins 

Dans cette partie, deux cas d’étude sur nivolumab dans le traitement du CBNPC et du carci-

nome épidermoïde de la tête et du cou ont été réalisés. L’objectif était d’identifier l’impact sur 
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les services d’HDJ liés à l’augmentation de la durée de traitement avec les immunothérapies et 

au rythme d’administration différent des traitements comparateurs. L’étude repose sur les don-

nées du PMSI, les données à long terme des essais cliniques et les recommandations d’utilisa-

tion des traitements. Par ailleurs, des analyses en scénario ont été réalisées pour mesurer l’im-

pact des protocoles d’espacement d’administration. 

11.1.2.1 Sources de données  

11.1.2.1.1 CBNPC 

Les durées de traitement par nivolumab sont issues de la cohorte UNIVOC décrite dans la partie 

11.1.1.1 Les patients étaient suivis de leur inclusion jusqu’en décembre 2020 ou jusqu’au décès, 

permettant un suivi de 5 ans. 

Les durées de traitement du bras comparateur ont été approximées à partir des données à 

long terme de SSP des essais pivots CheckMate 017/057. Les courbes ont été digitalisées avec 

le logiciel Engauge Digitizer®. Sur le logiciel R®, l’algorithme de Guyot a été appliqué aux 

courbes digitalisées pour obtenir les données pseudo-individuelles (188). Les courbes Kaplan-

Meier des courbes de durée de traitement et de SSP ont été reconstruites sur le logiciel R® 

grâce au package ggplot. 

Le rythme d’administration de nivolumab et de son comparateur docétaxel est issu des recom-

mandations, respectivement toutes les deux ou trois semaines (131,189).  

Afin de réaliser une analyse de sensibilité avec un arrêt de traitement à 6 mois chez les patients 

en réponse partielle ou complète, cette proportion dans le bras nivolumab a été estimés à 

partir de la cohorte EVIDENS. Il s’agit d’une cohorte française, multicentrique, prospective fi-

nancée par Bristol Myers Squibb incluant des patients traités par nivolumab dans le CBNPC de 

2ème ligne et plus entre octobre 2016 et novembre 2017 (190). 

11.1.2.1.2 Carcinome épidermoïde de la tête et du cou 

Les durées de traitement du nivolumab et des comparateurs ont été approximées à partir de 

courbes à long terme de durée de traitement de l’essais pivot CheckMate 141 (47).  

Les courbes ont été digitalisées avec le logiciel Engauge Digitizer®. Sur le logiciel R®, l’algo-

rithme de Guyot a été appliqué aux courbes digitalisées pour obtenir les données pseudo-
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individuelles (188). Les courbes Kaplan-Meier des courbes de durée de traitement ont été re-

construites sur le logiciel R® grâce au package ggplot. 

Le rythme d’administration de nivolumab et du bras comparateur (méthotrexate, docétaxel ou 

cétuximab) sont issues des recommandations soit toutes les deux semaines pour nivolumab et 

chaque semaine ou toutes les deux semaines pour les chimiothérapies (131,191). Une réparti-

tion similaire entre l’administration hebdomadaire et toutes les deux semaines a été retenue. 

Afin de réaliser la même analyse de sensibilité que dans le CBNPC, la proportion de patients 

en réponse complète ou partielle a été identifiée dans les données de l’essai clinique pivot 

CheckMate 141 (47). 

 

11.1.2.2 Analyse des données 

Les résultats sont présentés comme la différence entre nivolumab et le comparateur retenu 

dans l’indication en termes : 

- de nombre d’administration (passage à l’hôpital) ; 

- de la durée de traitement et ; 

- de coût. 

Nous avons identifié, à partir des courbes de durée de traitement et de SSP, la proportion de 

patients ayant arrêté leur traitement à chaque instant dans chaque bras de traitement sur l’en-

semble du suivi. Nous avons ensuite calculé le nombre d’administrations qu’avaient reçues la 

proportion de patients en arrêt de traitement à chaque instant à partir des recommandations 

cliniques afin de connaitre le nombre d’administrations total par patient. Finalement, la diffé-

rence de nombre d’administrations aux différents temps entre nivolumab et son comparateur 

a été multipliée par le nombre de patients traités. 

La différence de durée de traitement entre nivolumab et son comparateur a été calculée à 

partir des courbes de durée de traitement et de SSP reconstituées dans le logiciel R®. L’AUC 

de la durée de traitement pour nivolumab et son comparateur sur un horizon temporel de 60 

mois dans le CBNPC et de 36 mois dans le carcinome épidermoïde de la tête et du cou ont été 

calculées à partir du package MESS. La différence de durée de traitement mesurée par l’AUC a 

été multipliée par le nombre de patients traités par nivolumab. 
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La différence de coût a été calculée à partir de la différence du nombre d’administrations an-

nuelle. Cette différence a été multipliée par le tarif du GHM28Z07Z correspondant à une chi-

miothérapie pour tumeur, en séances de l’année. 

Des analyses en scénario ont été réalisées à partir de protocoles d’espacement d’administra-

tion. Un protocole suggère d’arrêter la prise en charge lorsque les patients sont en réponse 

partielle ou complète après 6 mois de traitement tandis que le second propose d’espacer les 

administrations de nivolumab toutes les 4 semaines (136,160).  

 

11.1.3 Impact sur la qualité de vie des patients et des aidants 

Les données de qualité de vie des patients et des aidants sont issues des cohortes EVIDENS 

décrite dans la partie 11.1.2.1.1 et PRONiHN, deux cohortes prospectives, observationnelles et 

multicentriques financées par Bristol Myers Squibb. La cohorte PRONiHN inclue des patients 

atteints d’un carcinome épidermoïde de la tête et du cou en rechute et/ou métastatique en 

progression pendant ou après une thérapie à base de sels de platine et débutant un traitement 

par nivolumab. 

Dans la cohorte EVIDENS, les patients atteints de CBNPC et traités par nivolumab remplissaient 

le questionnaire EQ-5D-3L & VAS. L’évolution du score moyen de l’EQ-5D-VAS par rapport à 

l’inclusion a été étudiée. 

L’EQ-5D-3L est un questionnaire comprenant cinq dimensions : mobilité, soins de soi, activités 

habituelles, douleurs et inconfort et, anxiété et dépression. Les patients peuvent répondre à 

chaque item selon trois niveaux : pas de problème, problèmes modérés, problèmes sévères. 

L’ensemble des résultats donne lieu à un score sous forme de cinq chiffres consécutifs corres-

pondant aux cinq réponses. 

L’EQ-VAS est une échelle visuelle analogique permettant de quantifier l’état de santé général 

entre 0 le pire état de santé et 100 le meilleur. 

Dans la cohorte PRONiHN, les patients remplissaient le questionnaire de qualité de vie FACT-

H&N et l’EQ-5D-3L. Les questionnaires étaient complétés à l’inclusion, 6 semaines, 3 mois, 6 

mois, 12 mois et 18 mois. Les différences de qualité de vie des patients ont été évaluées entre 



 

135 

l’inclusion et 6 mois ainsi qu’entre l’inclusion et 1 an. Les différences de qualité de vie des 

patients ont été évaluées à partir d’un test de Student sur échantillons appariés.  

Le FACT-H&N comprend le FACT-General (un questionnaire généralisé pour tous les cancers) 

et une sous-dimension spécialisée du carcinome épidermoïde de la tête et du cou. Les sous-

dimensions sont le bien-être physique, social et familial, émotionnel, fonctionnel et celle spé-

cifique à l’indication comprenant chacune des items. Le score total est compris entre 0 le moins 

bon score et 148 le meilleur. 

Les données de qualité de vie des aidants de la cohorte ProNiHN étaient collectées à partir du 

questionnaire CarGOQoL à l’inclusion et à 6 mois. Le CarGOQoL (CareGiver Oncology Quality 

of Life Questionnaire) est un questionnaire de qualité de vie des aidants en oncologie compre-

nant 10 dimensions pour lesquelles les scores sont compris entre 0 (le score le plus faible) et 

100 (le meilleur score). Le questionnaire comprend une liste de 75 items correspondant aux 

dimensions suivantes : bien-être psychologique, fardeau, relation avec les services de santé, 

administration et finance, adaptation (coping), bien-être physique, confiance en soi, temps de 

loisir, support social et vie privée. L’ensemble des items sont présentés en annexes (Tableau A 

10). Les scores de qualité de vie à l’inclusion ont été comparés à ceux de l’étude de validation 

du questionnaire CarGOQoL (192). Les différences de qualité de vie des aidants ont été éva-

luées entre l’inclusion et 6 mois à partir d’un test de Student sur échantillons appariés. 

Les analyses statistiques ont été réalisées sur le logiciel SAS version 9.4.  
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11.2 RESULTATS 

11.2.1 Impact économique et évolution des consommations de soins 

11.2.1.1 Population d’étude 

Au total, 10 452 patients atteints d’un CBNPC ont initié nivolumab entre le 1er janvier 2015 et 

le 31 décembre 2016. La cohorte était composée majoritairement d’hommes (71%) et l’âge 

moyen des patients à l’inclusion était de 64 ans. La plupart des patients étaient atteints d’un 

CBNPC d’histologie non épidermoïde (55%). La durée médiane de suivi était de 9,9 mois 

[Q1=3,5 ; Q3=24,2]. La durée médiane de traitement par nivolumab était de 2,8 mois [Q1=1,4 

; Q3=6,6].  

Au cours de la 4ème année de suivi, 1630 patients étaient toujours disponibles pour l’étude des 

consommations de soins. Ces patients étaient principalement des hommes (67,7%). L’âge 

moyen à l’inclusion était de 62,3 ans. La durée médiane de traitement par nivolumab était 

12,8 mois [Q1=4,8 ; Q3 = 28,3]. 

11.2.1.2 Consommations de soins 

La première année de suivi, 98,1% des patients se sont rendus à l’hôpital pour un séjour de 

jour (hospitalisation de jour, urgence, consultation) et 97,5% d’entre eux séjournaient au moins 

une fois la quatrième année. Les hospitalisations complètes ont concerné 76,8% des patients 

la première année et 37,4% la quatrième. Au global, la proportion de patients ayant connu au 

moins un séjour en hôpital de jour, une hospitalisation complète ou un passage aux urgences 

a diminué au cours du temps alors que la proportion de patients ayant au moins une consul-

tation a augmenté au cours du temps (75,7% la première année contre 81% la dernière).  

L’évolution du nombre de passages à l’hôpital par patient et par année est présentée dans la 

Figure 16. La première année de suivi, les patients se rendaient en moyenne 23,3 fois à l’hôpital 

quel que soit le motif. Le nombre moyen de passages par an et par patient tendait à diminuer 

au cours du temps pour atteindre la dernière année 13,2 séjours sans ajustement et 18,3 avec 

ajustement. Cette tendance à la diminution est observée entre la première année et la dernière 

année indépendamment de l’ajustement (p<0,001). La répartition par type de séjours ou pas-

sages est présentée dans la Figure 17. Les passages à l’hôpital en hospitalisation de jour repré-

sentent plus de 50% des séjours sur l’ensemble du suivi mais tendent à diminuer au cours du 



 

137 

temps. Les consultations représentent approximativement un tiers des passages à l’hôpital et 

sont la seule catégorie de soins tendant à augmenter au cours du temps. Le nombre de pas-

sages à l’hôpital aux urgences ou HAD par patient par an est inférieur à 1 sur les quatre ans de 

suivi. 

 

Figure 16 - Evolution du nombre moyen d'hospitalisations par patient 

 

L’analyse complémentaire chez les patients survivants au moins trois ans complets (long-sur-

vivants) démontre également une diminution du nombre moyen de passages à l’hôpital par 

patient passant de 33,4 jours la première année à 13,2 la quatrième année sans ajustement. Le 

détail de l’évolution du nombre de passages moyen par patient au cours du temps est présenté 

en annexes (Figure A 3).  
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Figure 17 - Evolution du nombre de passages à l'hôpital par patient par année de suivi et par 

type de venue 

 

L’évolution du temps passé à l’hôpital est présentée dans la Figure 18. Le temps passé à l’hô-

pital tendait également à progressivement diminuer passant de 36 jours la première année à 

20,5 la dernière (p<0,001). Le temps passé à l’hôpital est principalement causé par les hospita-

lisations complètes qui contribuent à 63% du temps la première année et 57% la dernière. La 

deuxième catégorie participant le plus à la durée passée à l’hôpital correspond aux hospitali-

sations de jour. La HAD, les consultations et les passages aux urgences représentent moins de 

5 jours par patient et par an sur l’ensemble du suivi. 
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Figure 18 - Evolution de la durée moyenne passée à l'hôpital par patient 

 

L’analyse complémentaire chez les patients long-survivants montre une tendance de diminu-

tion de la durée moyenne d’hospitalisation par patient passant de 21,3 passages la première 

année à 14,9 la quatrième année sans ajustement. Le détail de l’évolution de la durée moyenne 

d’hospitalisation par patient au cours du temps est présenté en annexes (Figure A 4). La 

moindre diminution est liée aux hospitalisations complètes dont la durée tend à croitre. 

 

11.2.1.3 Coût moyen par patient 

La diminution des consommations de soins s’observe également dans les coûts moyens par 

patient, quel que soit la méthode d’estimation. L’évolution du coût moyen par patient selon 

les méthodes de calcul est présentée dans la Figure 19. Le coût moyen par patient passe de 

44 404 euros la première année à 18 841 la dernière année lors de l’analyse sans ajustement. 

Lors de l’estimation chez les patients non censurés, le coût moyen passe de 45 033 à 19 441 

euros par patient. L’estimation avec la méthode de Bang & Tsiatis présente un coût moyen par 

patient de 45 002 euros la première année de suivi et 28 931 euros la dernière.  

Les molécules de la liste en sus représentent le principal poste de coût sur l’ensemble du suivi 

(>55%). Les hospitalisations complètes représentent 20,9% des coûts la première année et 

18,5% la dernière. Les hospitalisations de jour participent à 12,7% des coûts la première année 

36,0

29,4
25,2

14,9

5,6

0,0

5,0

10,0

15,0

20,0

25,0

30,0

35,0

40,0

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 (ajustée)

D
u

ré
e

 m
o

ye
n

n
e 

à 
l’h

ô
p

it
al

 p
ar

 
p

at
ie

n
t 

(j
o

u
rs

)



 

140 

et 14,6% la dernière. La répartition des coûts au cours du temps est présentée en annexes 

(Tableau A 11). 

 

Figure 19 - Evolution du coût moyen par patient selon les méthodes d'estimation des coûts 

censurés 

 

11.2.2 Impact sur la fréquence ou durée de traitement et conséquences sur les services de 

soins 

11.2.2.1 Nivolumab en 2ème ligne de traitement du CBNPC 

Au total, entre 2015 et 2020, 38 637 patients ont initié nivolumab pour le traitement de leur 

CBNPC.  

La durée supplémentaire de traitement, la différence de fréquences d’administration et l’impact 

sur le coût d’administration par année et au total sont présentés dans le Tableau 9.  

Une durée supplémentaire de traitement de 1,01 mois en moyenne a été observée, à partir des 

calculs de différence d’AUC des courbes de durée de traitements de la cohorte UNIVOC pour 

nivolumab et de SSP des essais cliniques CheckMate 017/057 pour docétaxel. Au-delà de 36 

mois, aucun patient n’était traité dans le bras docétaxel alors que 2,6% des patients sont tou-

jours sous traitement dans le bras nivolumab. Au total, entre 2015 et 2020, pour les 38 637 

patients ayant initié nivolumab, le traitement a contribué à 13 905 mois supplémentaires de 

traitement comparativement à une prise en charge par docétaxel. 
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Sur la période, nivolumab a généré 92 895 séances supplémentaires d’administration compa-

rativement à docétaxel.  

Le tarif d’une séance d’administration de chimiothérapie en HDJ est compris entre 360 et 382 

euros sur la période. Le nombre de séances supplémentaires liées à la mise à disposition de 

nivolumab entraine un surcoût budgétaire de plus de 35 millions d’euros. 

Tableau 9 - Estimation de la différence de durée de traitement, fréquence d'administration et 

tarif entre un traitement par nivolumab et par chimiothérapie (CBNPC) 

Année d’initia-

tion 
2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total 

Nombre de pa-

tients initiant 

nivolumab 

3 050 7 402 8 873 8 786 6 906 3 621 38 637 

Durée supplé-

mentaire (mois) 
-2 272 -4 516 -2 825 7 059 6 931 4 668 9 045 

Différence de 

fréquence d’ad-

ministration 

(visites) 

2 770 11 128 22 653 24 791 19 428 12 124 92 895 

Différence de 

coût des admi-

nistrations (€) 

1 057 

241 

4 246 

625 

8 644 

632 

9 460 

661 

7 413 

774 

4 626 

739 
35 449 673 

 

Les résultats de l’analyse de sensibilité sur la durée et la fréquence de traitement avec l’appli-

cation de protocoles en cours d’étude sont présentés en annexes (Tableau A 12).  

 

11.2.2.2 Nivolumab en 2ème ligne de traitement du carcinome épidermoïde de la tête et du 

cou. 

Au total, entre 2018 (année de remboursement en France) et 2020, 6 066 patients ont initié 

nivolumab dans cette indication.  

La durée supplémentaire de traitement, la différence de fréquence d’administration et l’impact 

sur le coût d’administration par année et au total sont présentés dans le Tableau 10.  

A partir des calculs de différence d’AUC de nivolumab et ses comparateurs de l’essai clinique, 

la durée moyenne supplémentaire de traitement des patients pris en charge par nivolumab 

était de 2,46 mois. Au-delà de 12 mois de suivi, aucun patient du bras chimiothérapie au choix 

de l’investigateur n’était traité alors que 10,89% des patients du bras nivolumab étaient 
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toujours sous traitement. Parmi ces derniers, la durée moyenne de traitement supplémentaire 

était de 8 mois. Au total, nivolumab a permis entre 2018 et 2020 de traiter des patients pendant 

7 672 mois supplémentaires.  

Dans cette indication, compte tenu d’un rythme d’administration moins fréquent de nivolumab 

comparativement aux autres traitements, celui-ci a permis en 2018 d’éviter 3 542 passages à 

l’hôpital pour une administration de traitement. Toutefois, compte tenu de l’augmentation de 

la durée de traitement, nivolumab a conduit entre 2018 et 2020 à 744 passages supplémen-

taires à l’hôpital au cours du suivi pour 6 066 patients ayant initié le traitement. Cette différence 

de fréquence se traduit par un surcoût de 276 752 euros. 

  



 

143 

Tableau 10 - Estimation de la différence de durée de traitement, fréquence d'administration 

et tarif entre un traitement par nivolumab et par chimiothérapie (carcinome épidermoïde de 

la tête et du cou) 

Années 2018 2019 2020 Total 

Nombre de patients initiant 

nivolumab 
1 432 2 506 2 128 6 066 

Durée supplémentaire (mois) 142 2 360 5 172 7 674 

Différence de fréquence 

d’administration (n) 
-3 542 -1 491 5 777 744 

Différence tarif d’adminis-

tration (€) 

-1 276 584 - 539 125 2 092 280 276 752 

 

Les résultats de l’analyse de sensibilité sur la durée et la fréquence de traitement avec l’appli-

cation de protocoles en cours d’étude sont présentés en annexes (Tableau A 13). 

 

11.2.3 Impact sur les relations sociales, professionnelles ou sociétale, les conditions de vie ou 

de travail des acteurs 

Dans le cas du CBNPC métastatique traité par nivolumab, la qualité de vie des patients 

a été étudiée en vie réelle à partir de la cohorte EVIDENS (n=1421) (190). La qualité de vie 

globale tend à augmenter au cours du temps. Toutefois, la proportion de patients dont la qua-

lité de vie au regard de la mobilité et des activités quotidiennes est stable ou améliorée tend à 

diminuer entre l’initiation du traitement et 24 mois plus tard. 

Dans le cas du carcinome épidermoïde de la tête et du cou traité par nivolumab, la 

qualité de vie des patients et des aidants a été étudiée dans la cohorte PRONiHN. Cette der-

nière comprend 487 patients dont une majorité d’hommes (81,5%). La moyenne d’âge à l’in-

clusion était de 64,4 ans. Parmi eux, 292 patients (60,0%) ont mentionné la présence d’un ai-

dant.  

354 d’entre eux ont rempli des données de qualité de vie à l’inclusion. Cependant, 127 (26,1%) 

ont rempli des données de qualité de vie à l’inclusion et à 6 mois dont 121 ont rempli le FACT-



 

144 

H&N aux deux temps et 116 l’EQ-5D-3L. Des données de qualité de vie étaient disponibles à 

l’inclusion et un an après chez 64 patients pour le FACT-H&N et 65 pour l’EQ-5D-3L. 

 L’évolution des scores totaux du FACT-H&N et EQ-5D-3L entre l’inclusion, 6 mois et 1 an est 

présentée dans le Tableau 11. La qualité de vie de 121 patients ayant complété le FACT-H&N 

a été étudiée entre l’inclusion et 6 mois après. Le score global diminue de manière significative 

(-4,6 ; p=0,003). Cette baisse significative n’est pas identifiée chez les 64 patients ayant com-

plété les données du FACT H&N à l’inclusion et 1 an (-2,3 ; p=0,292). Les résultats de l’EQ-5D-

3L montre une baisse significative de la qualité de vie entre l’inclusion et 6 mois (-0,1 ; p=0,004) 

mais une stabilité entre l’inclusion et 1 an. 

Tableau 11 - Evolution de la qualité de vie des patients de la cohorte PRONiHN 

  
Inclusion 6 mois 

Test ap-

parié 

p 

Inclusion 1 an 

Test ap-

parié 

p 

FACT-H&N 

Score total 

[0 – 100] 

Nombre ana-

lysé 
121  64  

Moyenne 

(±ET) 
97,6 (± 21,7) 93,0 (± 22,1) 0,0028 

100,2 (± 

21,5) 
97,9 (± 20,8) 0,2919 

EQ-5D-3L 

Score d’uti-

lité 

[0 – 1] 

Nombre ana-

lysé 
116  65  

Moyenne 

(±ET) 
0.7 (± 0.2) 0.6 (± 0.3) 0.0039 0.7 (± 0.2) 0.7 (± 0.3) 0.5455 



 

 

 

 

Figure 20 - Evolution du score moyen de qualité de vie par sous-dimension FACT-H&N 
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L’évolution moyenne des scores de qualité de vie par dimension du FACT-H&N entre l’inclusion 

et 6 mois ou l’inclusion et 1 an est présentée dans la Figure 20. Le score moyen diminue signi-

ficativement à 6 mois pour les dimensions bien-être physique (médiane = -1,5 ; p = 0,004) et 

fonctionnel (médiane = -1,4 ; p=0,002). Le bien-être social, familial et émotionnel n’était pas 

significativement différent. La qualité de vie n’était pas significativement différente entre l’in-

clusion et 12 mois peu importe la dimension étudiée. 

 

Parmi les 292 aidants identifiés, 258 ont consenti de participer à l’étude. Des données de qua-

lité de vie ont été remplies à l’inclusion par 184 (71,3%) aidants. Le score global moyen à l’in-

clusion était inférieur au score de référence de validation du questionnaire (62,2 ± 12.8 versus 

65,0 ± 14,0 ; p=0,005). 

Le CarGOQoL a été complété par 48 aidants à l’inclusion et à 6 mois. Les scores de qualité de 

vie des aidants par dimension, à l’inclusion et à 6 mois sont présentés dans le Figure 21. La 

moyenne de qualité de vie n’a pas évolué de façon significative hormis pour le bien-être psy-

chologique qui a augmenté, passant de 48,3 (±27.8) à l’inclusion à 52 (±28,2) à 6 mois 

(p=0,027) et la relation avec les systèmes de santé qui a diminué passant de 62 (±23,6) à l’in-

clusion à 53,1 (±25,7) à 6 mois (p=0,045).  

  



 

 

Figure 21 - Score moyen de qualité de vie des aidants par dimension entre l'inclusion et 6 mois (n=48)
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11.3 DISCUSSIONS 

Cette partie avait pour objectif de proposer des cas d’étude de l’estimation à long terme des 

principaux impacts organisationnels et économiques des immunothérapies dans les cancers 

avancés. Ces exemples sont des opportunités de réfléchir et quantifier les impacts ultérieure-

ment à la mise sur le marché des produits et donc en vie réelle. 

La première étude de ce chapitre a montré une diminution des consommations de soins 

et des coûts sur un horizon temporel de 4 ans chez les patients traités par nivolumab dans la 

prise en charge de leur CBNPC.  

Le nombre moyen d’hospitalisations est passé de 23,3 la première année à 18,1 la dernière. 

L’ensemble des catégories de prise en charge hospitalière ont connu une décroissance à l’ex-

ception des consultations, potentiellement liées à une évolution de la prise en charge de l’HDJ 

aux consultations. En parallèle de la diminution du nombre de passages à l’hôpital, les patients 

restaient également moins longtemps hospitalisés. Ces résultats suggèrent une diminution de 

l’intensité de la prise en charge des patients au cours du suivi. Peu d’études se sont intéressées 

à l’évolution des consommations de soins au cours du temps dans la prise en charge du CBNPC 

et la plupart concernait les chimiothérapies. Une étude néerlandaise, qui a évalué les consom-

mations de soins de 28 patients traités en 2ème ligne par une chimiothérapie, présentait un 

nombre de visites à l’hôpital par patient et par an supérieur à notre étude (193). De plus, cette 

étude mentionne une durée d’hospitalisation similaire à la première année de notre étude (36,6 

jours contre 36 jours) incluant les hospitalisations et les visites à l’hôpital. Une autre étude 

conduite dans 8 pays européens estime que les patients atteints de CBNPC passent entre 15,6 

et 17,5 jours à l’hôpital par année ou jusqu’au décès (194). Ces résultats sont peu comparables 

à ceux de notre étude puisqu’ils excluent les visites à l’hôpital (HDJ, passage aux urgences) et 

sont antérieurs à l’arrivée des immunothérapies. Deux études américaines plus récentes et in-

tégrant les immunothérapies se sont intéressées aux durées d’hospitalisation. La première 

étude détaille que les HDJ constituent, comme dans notre étude, la principale raison de pas-

sages à l’hôpital (195). De plus, la durée d’hospitalisation par patient et par an était de 33,4 

jours, soit très proche des résultats que nous avons estimés dans notre étude. La seconde étude 

s’intéresse à l’évolution des consommations de soins avant et après la mise sur le marché des 

immunothérapies (196). Les auteurs présentent également des résultats similaires à notre 
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étude sur le nombre d’hospitalisations complètes (1,7 par patient par an). Ils soulignent par 

ailleurs que l’introduction des immunothérapies a permis de diminuer le nombre d’hospitali-

sations et de passages aux urgences. 

Le coût moyen par patient tendait également à diminuer au cours du temps, quelle que soit la 

méthode d’estimation utilisée. La première année les trois méthodes présentent des coûts si-

milaires compris entre 44 404 et 45 002 euros. Les années suivantes, les méthodes présentent 

des coûts moyens par patient différents. La méthode de Bang et Tsiatis est celle proposant les 

coûts moyens par patient les plus élevés. Lors de la dernière année de suivi, le coût moyen par 

patients est compris entre 18 841 et 28 931 euros. Le coût moyen par patient et par an des 

deux premières années de notre étude est supérieur aux études précédentes (197). Le rapport 

Charges et Produits 2020 de l’Assurance Maladie estime que les coûts de prise en charge de 

cette pathologie augmentent compte tenu de l’arrivée de nouveaux traitements et de l’amé-

lioration du pronostic (198). Il estime en 2017 un coût moyen par patient indépendamment du 

stade d’environ 20 000 euros, un résultat proche de celui estimé dans une cohorte italienne 

(199). Toutefois, les dépenses sont plus élevées pour les cancers métastatiques et tendent à 

augmenter jusqu’au décès (183). Notre étude s’intéressant à des patients ayant un cancer mé-

tastatique et étant traités en deuxième ligne, ces derniers ont un pronostic plus pessimiste que 

les patients avec un stade plus précoce et présentent donc un coût plus élevé. 

 La deuxième étude de ce chapitre s’intéresse à la différence de fréquence d’administra-

tion et de durée de traitement par nivolumab comparativement aux anciens traitements de 

référence dans le CBNPC et le carcinome épidermoïde de la tête et du cou. En effet, comme le 

mentionnait le livre blanc en 2017, il existait un défi relatif à l’augmentation du flux de patients 

à l’hôpital compte tenu de l’augmentation des durées de traitements, du nombre d’indications 

dans lesquelles les immunothérapies sont disponibles et de leur efficacité (76). Notre étude 

d’identification des impacts organisationnels liés aux immunothérapies, présentée dans le cha-

pitre 3, a de nouveau montré un fort impact de l’ordonnancement et de la planification des 

structures de soins. Certaines sources mentionnent une augmentation du nombre de fauteuils 

des HDJ depuis l’arrivée des immunothérapies (156) mais aucune étude n’a estimé l’augmen-

tation du nombre de passages à l’hôpital à l’échelle de la population traitée. Dans le cas de 

nivolumab indiqué en 2ème ligne et au-delà dans la prise en charge du CBNPC, entre 2015 et 
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2020, 38 637 patients ont été traités. Sur la période, ce traitement a entrainé 92 895 passages 

à l’hôpital comparativement au docétaxel, comparateur de l’essai clinique. Cette augmentation 

est liée à l’augmentation de la durée de traitement mais aussi à sa fréquence d’administration 

plus rapprochée. Par ailleurs, nivolumab a été initié, dans son indication dans le traitement du 

carcinome épidermoïde de la tête et du cou, chez 6 066 patients mais a entrainé seulement 

744 passages supplémentaires à l’hôpital entre 2018 et 2020. Cette augmentation limitée s’ex-

plique par une fréquence d’administration plus espacée que ses comparateurs. Compte tenu 

de ces résultats, il est primordial de réfléchir à des protocoles d’espacement d’administration 

ou sur les doses si la non-infériorité est démontrée (136,160). Ces protocoles, permettraient de 

diminuer le nombre de passages à l’hôpital. En effet, dans nos cas d’étude, nous avons démon-

tré que ces protocoles permettraient de diminuer le nombre de passages à l’hôpital et de par-

ticiper à diminuer la tension des HDJ. Les expérimentations mises en place pour des adminis-

trations en hospitalisation à domicile sont également une opportunité de réduire le nombre 

de patients en HDJ (161). La HAD et les protocoles d’espacement d’administration peuvent 

concourir à éviter la saturation des services d’HDJ mais également avoir un réel impact positif 

sur la qualité de vie des patients (200).  

La dernière typologie d’étude de ce chapitre porte sur l’évolution de la qualité de vie des pa-

tients et des aidants traités par nivolumab. Les immunothérapies ont permis d’améliorer le 

diagnostic du cancer avec l’arrivée de long-survivants. Un changement de la perception du 

cancer et la notion d’espoir sont ressortis dans l’identification des impacts organisationnels liés 

aux immunothérapies dans le chapitre 3. Toutefois, hormis dans les essais cliniques, peu 

d’études s’intéressent à la qualité de vie des patients traités par immunothérapies et leur évo-

lution, tout comme les aidants ne sont que peu pris en compte. Dans le carcinome épidermoïde 

de la tête et du cou traité par nivolumab, d’après les résultats de la cohorte PRONiHN, la qualité 

de vie (FACT-H&N) des patients toujours en vie 12 mois après l’initiation du traitement n’est 

pas significativement différente de l’inclusion. L’évaluation de la qualité de vie des aidants à 

partir du CarGOQoL, n’a pas montré d’évolution significative entre l’inclusion et 6 mois après, 

à l’exception d’une baisse de la relation avec le système de santé (moyenne : -8,9 ; p=0,045) et 

d’une amélioration du bien-être psychologique (moyenne : 8,2 ; p=0,03). Dans cette pathologie 

au stade métastatique, la non-détérioration de la qualité des patients et des aidants est un 
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message positif. Ce type d’étude devrait être réalisée dans l’ensemble des indications et à plus 

long terme. 

 

Les études réalisées dans ce chapitre d’estimation des impacts à long terme des immu-

nothérapies, sur les plans organisationnels et économiques, présentent plusieurs limites. Pre-

mièrement, dans l’étude sur l’évolution des consommations de soins et des coûts du CBNPC 

traité par nivolumab, les patients n’avaient pas tous le même suivi. Grâce aux méthodes dé-

crites dans la littérature, nous avons pu ajuster les données de coûts avec des méthodes vali-

dées pour les données cliniques (Bang et Tsiatis ou analyse des données non censurées) mais 

aucune méthode n’existe pour les consommations de soins. Par conséquent, nous avons réalisé 

un ajustement en regardant l’évolution des consommations sur la dernière année avec deux 

suivis différents. De plus, cette étude étant réalisée à partir des données du PMSI, les consom-

mations de soins en ville ainsi que les coûts indirects n’ont pas été explorés. La seconde étude, 

estimant la différence du nombre de passages à l’hôpital des patients traités par nivolumab 

comparativement aux anciens traitements de référence et l’augmentation de la durée de trai-

tement, s’appuie sur des sources de données variables et des hypothèses. Cette étude permet 

toutefois d’estimer l’augmentation du flux de patients. Il serait intéressant de réaliser cette 

étude à l’échelle de l’ensemble des indications pour identifier l’impact sur les services d’HDJ. 

Enfin, la dernière étude estimant l’évolution de la qualité de vie des patients et des aidants 

possède un suivi limité. En effet, dans le cas des aidants, nous n’avions que deux points de 

mesure. Malheureusement, dans des pathologies où la mortalité des patients reste élevée, il 

semble difficile d’obtenir davantage d’informations à long terme de la part des aidants dont le 

nombre décroit rapidement. Ces études ont cependant permis de proposer une quantification 

de certains impacts organisationnels décrit dans le chapitre précédent. De plus, l’analyse de 

l’évolution des consommations de soins et des coûts est un message absent de la littérature 

(11). En effet, bien que l’impact budgétaire global des immunothérapies soient largement dé-

crit, les informations sur l’évolution des consommations et coûts à l’échelle des patients sont 

indisponibles. 
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12 CHAPITRE 5 : DISCUSSIONS ET CONCLUSIONS GENERALES 

12.1 SYNTHESE DES RESULTATS ET LIMITES DE LA THESE 

Cette thèse a pour objectif de montrer l’intérêt d’étudier les effets à long terme des 

technologies de santé. Pour ce faire l’étude des effets cliniques, économiques et organisation-

nels à long terme des immunothérapies a été réalisée. 

Le premier chapitre de cette thèse a montré que les technologies de santé sont évaluées 

dans le cadre de leur primo-inscription avec des données à court terme d’essais cliniques d’une 

molécule dans une indication. Les évaluations de la CEESP permettent en France d’extrapoler 

les résultats de santé sur un horizon temporel dit de « vie entière », à partir des données d’es-

sais cliniques, sans qu’elles ne soient réévaluées avec des données de vie réelle. La place pré-

pondérante de l’oncologie dans les évaluations des autorités de santé en fait une aire théra-

peutique particulièrement intéressante à étudier. Les immunothérapies ont été mises à dispo-

sition depuis 2014 en accès dérogatoire ou remboursées dans un nombre croissant d’indica-

tions. En effet, les immunothérapies étaient, en juillet 2023, disponibles dans 44 indications. 

Par conséquent, la classe thérapeutique des anti-PD(L1) est un exemple qu’une évaluation des 

technologies de santé est pertinente à l’échelle d’une classe thérapeutique, pour quantifier les 

bénéfices totaux de molécules à fort impact budgétaire. Les données de vie réelle (cohortes, 

PMSI) sont donc une opportunité d’étudier les effets à long terme des traitements. Au-delà 

des effets cliniques, la multiplication des indications et les possibles changements dans l’orga-

nisation des soins nécessitent d’être étudiés. 

 

Le deuxième chapitre a permis de quantifier entre 2014 et 2021 le bénéfice clinique des 

immunothérapies à l’échelle de la population traitée. Entre 2014 et 2021, 132 924 patients ont 

initié un traitement par immunothérapie dans l’une des indications retenues. Le nombre a par-

ticulièrement augmenté à partir de 2018. Le cancer du poumon (CBNPC et CBPC), troisième 

cancer le plus fréquent en France et cancer le plus meurtrier, correspondait à 10 des 21 indica-

tions retenues dans ce travail et 70,5% des patients ayant initié une immunothérapie. Au 31 

décembre 2021, les ICIs ont permis de retarder 16 173 [13 804 ; 17 141] décès, soit 12,2% des 
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patients ayant initié le traitement entre 2014 et 2021. L’estimation du nombre de décès évités 

à une date précise ne permet pas la prise en compte de la durée des bénéfices sur la totalité 

du suivi. Aussi, et pour se rapprocher des bénéfices estimés dans les avis médico-économiques, 

nous avons étudié les AVG et les QALYs gagnés. Au 31 décembre 2021, les ICIs ont permis un 

gain de 37 316 [33 581 ; 41 049] années de vie et 27 709 [23 784 ; 30 450] QALYs. Ce projet a 

permis de démontrer, grâce à une nouvelle typologie d’évaluation, les importants bénéfices 

cliniques des immunothérapies à l’échelle de l’ensemble de la population.  

Ces analyses ont été réalisées à partir de différentes sources de données. Les populations inci-

dentes par année ont été estimées à partir de données du PMSI ou d’AP. Les courbes de SSP 

et SG extrapolées sont issues des avis médico-économiques validés par la HAS. Afin d’obtenir 

une estimation à partir de données de vie réelle, il serait pertinent d’estimer la survie des pa-

tients à partir des bases de données médico-administratives. Plutôt que d’utiliser des courbes 

extrapolées des essais cliniques, il aurait été intéressant d’utiliser les données de vie réelle, 

comme celles du SNIIRAM et de la base des causes médicales de décès. L’utilisation de ces 

données de vie réelle permettrait de réaliser une comparaison avec l’ensemble des traitements 

utilisés en pratique clinique et pas uniquement le traitement présent sur la frontière d’effi-

cience. Toutefois, une analyse des bénéfices cliniques à long terme reposant uniquement sur 

des données de vie réelle risque d’être compliquée à générer. En effet, de telles innovations 

deviennent, la plupart du temps, le nouveau traitement de référence et peu de patients reste-

ront traités par les anciens traitements de référence, rendant toutes comparaisons de bénéfices 

difficiles. Aussi, il semble pertinent de s’appuyer sur des estimations basées sur des données 

comparatives comme celles utilisées dans les avis médico-économiques. En effet, ces analyses 

permettent d’identifier les bénéfices cliniques sur un horizon temporel dit de vie entière mais 

également d’étudier les coûts sur ces périodes. Ces études sont toutefois empreintes d’incer-

titudes puisqu’elles ont recours à de l’extrapolation de données peu matures. Les données à 

long terme des essais cliniques semblent toutefois démontrer que les extrapolations présen-

tent en France des résultats conservateurs (146). Il semble également pertinent de réaliser des 

études sur l’évolution des consommations de soins en vie réelle pour confirmer ou infirmer les 

résultats des analyses médico-économiques comme cela peut être requis en données complé-

mentaires dans les avis de la CEESP.  
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Le troisième chapitre de la thèse avait pour objectif d’identifier les impacts organisa-

tionnels liés aux ICIs. Ce travail a été l’occasion de proposer première une mise en application 

de la cartographie de la HAS pour étudier l’IO de stratégies thérapeutiques. En effet, bien que 

la HAS ait publié une cartographie proposant les critères à évaluer, aucune spécification n’a été 

donnée sur la manière d’identifier les impacts organisationnels et de sélectionner les critères 

les plus pertinents pour décrire ou quantifier l’impact organisationnel. Nous avons réalisé une 

revue de la littérature pour l’ensemble des critères ainsi que des entretiens semi-directifs. Tou-

tefois, nous ne savons pas si la méthodologie employée serait conforme aux attentes des auto-

rités de santé.  

D’après notre travail, les ICIs ont majoritairement transformé la prise en charge de référence 

puisqu’il existait auparavant des alternatives thérapeutiques. Les résultats obtenus par la litté-

rature et les entretiens sont relativement similaires pour l’identification de possibles impacts. 

Les entretiens ont cependant permis de quantifier l’intensité des impacts et de définir un seuil 

de consensus. A partir de notre méthodologie reposant sur la détermination d’un consensus 

et la pondération des impacts, quatre catégories d’impact ont été créées : 

- (1) Consensus et impact fort ; 

- (2) Consensus mais impact modéré ; 

- (3) Absence de consensus mais impact fort ; 

- (4) Absence de consensus et impact modéré. 

Selon nous, la première catégorie est celle à étudier en priorité. Les catégories consensus mais 

impact modéré (2) et absence de consensus mais impact fort (3) sont à étudier au cas par cas. 

Plus spécifiquement, lorsque l’impact est fort mais qu’il n’existe pas de consensus, il serait in-

téressant d’avoir un échantillon plus important ou de solliciter des experts. La dernière caté-

gorie (absence de consensus et impact modéré) semble quant à elle moins importante à quan-

tifier. Il est toutefois important de solliciter des experts pour certains critères qui ne sont pas 

nécessairement dans le périmètre d’activité des professionnels de santé comme l’empreinte 

écologique ou les inégalités d’accès.  

Au 31 mai 2021, nous avons identifié quatre critères appartement à la première catégorie, deux 

à la deuxième et la troisième et huit à la dernière. Les critères appartenant au macro-critère 2 

portant sur les compétences et capacités des acteurs pour mettre en œuvre le processus ont 
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tous obtenus un consensus et/ou étaient définis comme ayant un impact fort. Les critères ap-

partenant aux autres macro-critères étaient tous dans la catégorie absence de consensus et 

impact modéré à l’exception de deux d’entre eux, liés à la durée ou la fréquence du processus 

(MC1) et les relations sociales, professionnelles ou vis-à-vis de la société dans son ensemble 

(MC3). Ces résultats sont potentiellement liés au profil des personnes constituant l’échantillon 

interrogé ou des acteurs publiant sur ces sujets (majoritairement des professionnels de santé). 

Aussi, la constitution de panels plus larges ou l’identification d’experts pour des questions spé-

cifiques est une des pistes à étudier pour les futures analyses d’impacts organisationnels. Par 

ailleurs, la méthodologie de sélection des critères pour lesquels il existe des impacts organisa-

tionnels est à confirmer. Nous avons fixé un consensus d’impact lorsqu’il était mentionné par 

au moins 75% des acteurs interrogés, comme préconisé dans des publications souhaitant dé-

finir des consensus à partir de la méthodologie Delphi. Dans notre étude, ce seuil semble suf-

fisamment discriminant sans être trop strict, et nous permet d’obtenir des critères avec et sans 

consensus. Toutefois, ce seuil est à réévaluer en fonction du traitement, de la pathologie et des 

possibles différences d’organisation entre les différentes structures des acteurs interrogés. Au-

delà du seuil, nous avons réalisé une pondération. Les scores de la pondération ont été choisis 

de façon arbitraire compte tenu de l’absence de règles. Il est ainsi recommandé d’effectuer une 

analyse en scénario en modifiant la pondération dans les futures analyses d’IO. Dans ce travail, 

les résultats n’ont pas été sensiblement différents.  

Lors des futures analyses d’IO, la taille du panel interrogé est à évaluer. Dans notre étude, nous 

avions fixé un objectif de 25 à 30 entretiens avec la possibilité d’arrêter lorsqu’une saturation 

des informations était obtenue. Les recommandations mentionnent pour les analyses qualita-

tives un minimum de 20 entretiens et la saturation des informations. L’objectif supérieur aux 

recommandations s’explique par la nouveauté de ce type d’analyse et la diversité des acteurs 

à interroger. Il n’y a pas de recommandation quant à la définition de la saturation des informa-

tions. A partir du 24ème entretien, les informations obtenues ne modifiaient plus les résultats 

quantitatifs et n’apportaient que peu de données supplémentaires dans la description des im-

pacts. Il s’agit d’une piste méthodologique à réévaluer lors de futures études. 

 

Dans le quatrième chapitre, nous avons proposé des évaluations d’impacts écono-

miques et organisationnels à long terme des immunothérapies à partir de données en vie réelle 
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sur des indications variables en termes de taille de population, de pronostic ou d’alternatives 

thérapeutiques. Nous nous sommes focalisés sur (i) l’évolution des consommations de soins et 

des coûts de prise en charge, (ii) l’impact sur la durée et la fréquence de traitement et (iii) les 

relations sociales ou la qualité de vie. 

Les consommations de soins par patient tendent à diminuer au cours du temps dans le CBNPC 

traité par nivolumab. Cette diminution est visible sur le nombre de séjours par patient mais 

également sur les durées moyennes d’hospitalisation. Ce constat entraine au cours du temps 

une diminution du coût moyen de prise en charge ce qui n’était pas observé avant l’arrivée des 

immunothérapies (183). Les immunothérapies en améliorant le pronostic des patients, avec 

notamment l’apparition de long-survivants, ont possiblement permis de diminuer l’intensité 

de prise en charge de ces patients. Aussi, même si les immunothérapies ont un impact budgé-

taire important, les dépenses associées à ces molécules semblent décroitre au cours de la prise 

en charge des patients pour atteindre une dépense similaire antérieure à leur arrivée, et ce dès 

la troisième année de prise en charge d’un patient (198). 

En améliorant le pronostic des patients, les immunothérapies ont également allongé la durée 

de traitement des patients. Nivolumab en effet a augmenté la durée de traitement dans la prise 

en charge du CBNPC et du carcinome épidermoïde de la tête et du cou. Bien que la fréquence 

d’administration soit diminuée comparativement aux anciens traitements de référence dans le 

cancer de la tête et du cou, il faut comprendre que l’augmentation du suivi entraine une hausse 

de la fréquence d’administration puisqu’une partie des patients poursuivent le traitement con-

trairement aux traitements précédents. Il est également important de considérer que nous 

n’avons étudié l’impact que d’une seule molécule dans deux indications, alors que les immu-

nothérapies sont disponibles dans 44 indications, rendant une généralisation de l’étude com-

pliquée. L’augmentation de la durée de traitement à l’échelle globale a nécessairement eu un 

impact majeur sur les services d’HDJ. Il est primordial que les établissements de santé accèdent 

à des informations sur les indications à venir et les populations cibles associées pour appré-

hender l’évolution de la file active traitée par ICI dans leurs centres et anticiper le nombre de 

places nécessaires dans les services. 

Les immunothérapies semblent toutefois avoir eu un impact positif sur la qualité de vie des 

patients. En effet, la qualité de vie des patients traités par nivolumab dans le carcinome 
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épidermoïde de la tête et du cou ne semble pas se détériorer de manière significative à long 

terme. En effet, une baisse de qualité de vie a été identifiée entre l’inclusion et 6 mois de suivi 

pour le bien-être physique et fonctionnel mais n’est pas visible après 1 an de suivi. Les aidants 

ne subissent pas de diminution significative de leur qualité de vie au cours du temps. Dans le 

cas d’un cancer métastatique possédant un pronostic pessimiste comme dans cette indication, 

un maintien de la qualité de vie s’interprète comme un signal positif. Ces études quantitatives 

ne sont qu’une première ébauche pour essayer de quantifier l’IO des immunothérapies.  

Compte tenu de la disponibilité des données du SNDS et des cohortes, il est primordial de 

s’intéresser à ces sujets et compléter les premières informations obtenues dans ce travail pour 

réfléchir à une organisation optimale pour les différentes structures. 

 

12.2 CONCLUSION 

En conclusion, une analyse plus globale de l’impact des technologies de santé sur le système 

de santé est nécessaire. Actuellement, le remboursement des médicaments est réalisé par mo-

lécule et pour chacune des indications sollicitées par le laboratoire. L’évolution des lignes de 

traitements et des recommandations de prise en charge entrainent peu de réévaluations du 

maintien du remboursement ou des impacts médico-économiques. Aujourd’hui, l’évaluation 

des séquences de traitement optimales n’est pas réalisée. Par ailleurs, les évaluations portent 

sur les bénéfices cliniques à l’échelle des patients mais aucune information n’est communiquée 

sur le nombre de patients actuellement traités ou sur les bénéfices à l’échelle de la population 

totale. Or, l’impact budgétaire ou financier des médicaments est toujours présenté à l’échelle 

d’une molécule ou classe thérapeutique. Aussi, réaliser des évaluations de bénéfice clinique à 

l’échelle d’une classe thérapeutique, lorsque cela est possible, ou d’un médicament permettent 

d’avoir un point de comparaison similaire et par conséquent, d’informer sur l’investissement 

réalisé par rapport au bénéfice apporté à l’échelle de la population. De plus, il s’agit d’un outil 

intéressant pour mettre en perspective les bénéfices cliniques d’une classe thérapeutique ou 

d’un traitement avec les années de vie perdues liées à une pathologie ou une indication (2). 

 Les résultats de ces évaluations de bénéfice clinique à l’échelle d’une molécule pourraient, si 

elles étaient généralisées, être un outils lors des renégociations de prix entre le CEPS et les 

laboratoires pharmaceutiques. Des bénéfices cliniques supérieurs ou similaires à ce qui était 
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envisagé pourraient permettre un allongement ou au maintien de la durée de garantie de prix 

alors que des résultats inférieurs pourraient conduire à une révision des conditions de prix plus 

rapide. De plus, les évaluations par classe thérapeutique permettraient d’avoir des arguments 

de négociations de remises mutualisées par groupe de médicaments (classe thérapeutique) 

comme le propose le rapport de la mission « régulation des produits de santé » (202). 

Par ailleurs, bien que les industriels puissent revendiquer un impact sur l’organisation des soins 

lié à la mise sur le marché de leur technologie de santé et que la HAS ait publiée la cartographie 

de l’impact organisationnel, peu d’informations sont publiées sur ces sujets. Notre travail pro-

pose une mise en application de la cartographie pour les futures analyses d’IO. Concernant les 

immunothérapies, l’analyse d’IO a été réalisée en 2021 et nécessitera une mise à jour régulière 

puisque le nombre d’indications remboursées ne fait qu’augmenter, dans des stades de plus 

en plus précoces, et entraine par conséquent une augmentation du nombre de patients traités. 

De plus, les nombreux travaux sur les espacements de doses, les expérimentations de traite-

ment à domicile et la mise à disposition en voie sous-cutanée dans les années à venir vont 

nécessairement modifier le parcours de soins et les acteurs impliqués. Ces analyses sont éga-

lement l’occasion de réfléchir à des méthodes de financement des différents professionnels de 

santé et de s’assurer d’une meilleure allocation des ressources. Au-delà du cas des immuno-

thérapies présenté dans cette thèse, il est primordial d’avoir des acteurs s’intéressant à l’évo-

lution de l’organisation des soins et de l’impact sur celle-ci provoquée par l’implémentation de 

nouvelles stratégies thérapeutiques. Il est nécessaire d’anticiper les innovations à venir et leurs 

possibles impacts sur l’organisation du système de santé afin d’allouer les ressources maté-

rielles et humaines à venir dans les établissements ou services qui en ont le plus besoin. La 

Direction Générale de l’Offre de Soins (DGOS) s’organise autour de quatre grands axes : l’at-

tractivité des métiers, l’organisation du travail à l’hôpital et des services, les réformes du finan-

cement et, l’accès territorial aux soins et les liens ville-hôpital (203). Toutefois, l’impact organi-

sationnel des nouvelles thérapies n’est pas évalué par cette Direction. La Directrice de la DGOS 

a fait part de son projet de réorganisation interne pour que la Direction réponde mieux à ses 

missions. Il s’agirait d’une occasion d’une intégration des analyses d’IO à une échelle plus large 

et d’envisager les réponses adaptées après l’analyse des résultats. Pour anticiper les impacts 

organisationnels et optimiser l’organisation des soins, des collaborations entre les industriels 

de la santé et le ministère de la Santé ou la HAS sont indispensables pour réaliser une veille 
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prospective et identifier les innovations à venir. Les analyses d’impact organisationnel doivent 

être envisagées à l’échelle d’une molécule dans l’indication évaluée lors du remboursement 

mais à l’échelle d’une molécule ou classe thérapeutique pour identifier les impacts sur les dif-

férents acteurs. Il serait envisageable lors de l’accès au remboursement ou de la négociation 

de prix d’un traitement que les institutions incitent le laboratoire pharmaceutique qui le détient 

à avoir un impact organisationnel, lorsqu’il est défavorable, neutre ou maitrisé et de mettre en 

place des actions pour le contenir, entrainant dans le cas contraire, des contraintes financières 

lors des renégociations. 

L’oncologie est une aire thérapeutique avec des avancées permanentes. Compte tenu du 

nombre d’extensions d’indication d’immunothérapies et celles à venir, l’évaluation clinique, 

économique et organisationnelle est continuelle et presque déjà obsolète lors de la publication 

de résultats. Il est important de créer des outils qui permettent d’implémenter les résultats des 

nouvelles indications directement dans ceux existants. La création de structures permettant le 

suivi des traitements en vie réelle pour enrichir les connaissances sur les médicaments et faci-

liter leur réévaluation est aujourd’hui nécessaire en oncologie mais également dans l’ensemble 

des aires thérapeutiques avec des innovations onéreuses. L’évaluation par classe thérapeutique 

n’est pas toujours envisageable notamment dans les maladies rares ou lorsqu’un seul traite-

ment est disponible dans une indication. Dans ces cas spécifiques, une évaluation à long terme 

des bénéfices et des conséquences à l’échelle de la molécule reste à envisager. 

Ce travail de thèse souligne l’importance d’une approche holistique dans l’évaluation des stra-

tégies thérapeutiques. La France est dotée du SNDS, un outil unique pour réaliser des études 

de parcours de soins ou de consommation de ressources. Il s’agit d’une opportunité d’une 

meilleure régulation du système de santé qui nécessiterait d’être plus largement exploitée. Les 

cohortes prospectives permettent d’obtenir des informations complémentaires telles que les 

raisons d’arrêt de traitement ou certaines caractéristiques patients. Le chainage des données 

de cohortes avec les bases de données médico-administratives est également très intéressant 

pour le suivi des médicaments à long terme et les conséquences sur le système de santé. L’ana-

lyse centrée par traitement dans chaque indication est nécessaire pour le remboursement mais 

reste insuffisante pour répondre à l’ensemble des enjeux liés à la régulation des dépenses de 

santé et aux enjeux organisationnels notamment à long terme. Par conséquent, les 
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propositions d’études de cette thèse n’ont pas pour objet de remplacer l’analyse conduite pour 

le remboursement des médicaments mais d’informer a posteriori les politiques publiques sur 

les bénéfices cliniques réalisés grâce à l’investissement engagé et de mieux appréhender les 

contraintes organisationnelles causées par les traitements. Il reste toutefois important de me-

ner des travaux prospectifs pour appréhender au mieux les enjeux à venir.  

Les enjeux de financement des médicaments sont actuellement en discussion au sein du Gou-

vernement français. Une mission interministérielle est mise en place afin de répondre à diffé-

rents objectifs : maintien et renforcement des dispositifs d’accès précoce des patients aux pro-

duits de santé innovants, lutte contre les pénuries, soutenabilité des dépenses, équilibre et 

équité dans la répartition des efforts, relocalisation de produits de santé stratégique et attrac-

tivité du territoire pour les industriels (204,205). L’approche holistique de l’évaluation des tech-

nologies de santé avec des réévaluations répétitives et à long terme et un renforcement des 

évaluations médico-économiques sont des pistes de réflexion pour répondre aux enjeux de 

financement des médicaments. Les premiers résultats de la mission mentionnent notamment 

l’importance des réévaluations des produits de santé, mieux intégrer la médico-économie et la 

qualité de vie dans les évaluations et la fixation du prix, envisager des remises mutualisées pour 

certains groupes de médicaments et réaliser des travaux de prospective en santé, soit des 

pistes concordantes avec les conclusions de cette thèse (202).   
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Tableau A 1 - Codes UCD recherchés par molécule 

Molécule Codes UCD 

Atezolizumab 9431262 ; 9000225 ; 9451431 ; 9423179 

Avelumab 9422518 ; 9424322 ; 9430736 

Durvalumab 9440545 ; 9440551 ; 9433485 ; 9437939 ; 9436294 

Ipilimumab 9374067 ; 9374050 

Nivolumab 
9403225 ; 9409021 ; 9405632 ; 9405649 ; 9409452 ; 9409469 ; 

9438979 ; 9001870 

Pembrolizumab 9419723 ; 9409535 ; 9403188 

 

Tableau A 2 - Code CIM-10 des tumeurs d'intérêt 

Tumeur Codes CIM-10 

Carcinome épidermoïde de la tête et du cou C01; C03; C04; C05; C09; C10; C11; C12; C13; C32. 

Cancer du poumon C34 

Cancer du rein C64 

Cancer urothelial C67, C68 

Mélanome C43 (stade métastatique, code FichComp : I000264) 

Mésothéliome C45 
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Tableau A 3 -Valeurs d'utilité utilisées en analyse en scénario 

Cancer Indication Immunothérapie 

Valeurs d’utilité de SSP utilisées en 

scénario  

Valeurs d’utilité de SPP utilisées en 

scénario  

Borne basse Borne haute Borne basse Borne haute 

Carcinome 

épidermoïde 

de la T&C 

2ème ligne Nivolumab 0,715 0,772 0,585 0,671 

1ère ligne Pembrolizumab 0,726 0,800 0,642 0,708 

CBNPC 

2ème ligne épidermoïde a/m Nivolumab 0,706 0,740 0,486 0,574 

2ème ligne non épidermoïde a/m Nivolumab 0,728 0,758 0,633 0,684 

2ème ligne m Pembrolizumab 0,700 0,774 0,597 0,659 

2ème ligne m Atezolizumab 0,669 0,740 0,523 0,578 

1ère ligne épidermoïde m 

(PD-L1 ≥50%) 
Pembrolizumab 0,737 0,782 0,600 0,683 

1ère ligne non épidermoïde m (PD-

L1 ≥50%) 
Pembrolizumab 0,737 0,782 0,600 0,683 

1ère ligne non épidermoïde m 
Pembrolizumab 

(+chimiothérapie) 
0,700 0,740 0,612 0,677 

1ère ligne épidermoïde m 
Pembrolizumab 

(+chimiothérapie) 
0,730 0,752 0,580 0,655 

1ère ligne maintenance localement a Durvalumab 0,755 0,835 0,713 0,789 

mCBPC 1ère ligne 
Atezolizumab 

(+chimiothérapie) 
0,715 0,743 0,689 0,735 

mCCR 

2ème ligne Nivolumab 0,716 0,832 0,734 0,755 

1ère ligne 
Nivolumab (+ ipili-

mumab) 
0,733 0,765 0,668 0,706 
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1ère ligne 
Pembrolizumab (+ 

axitinib) 
0,750 0,824 0,720 0,791 

mCHC 1ère ligne 
Atezolizumab 

(+bevacizumab) 
0,883 0,905 0,828 0,852 

mCU 1ère ligne maintenance Avélumab 0,849 0,937 0,820 0,907 

mMélanome 

1ère ligne Nivolumab 0,782 0,864 0,693 0,765 

1ère ligne 
Nivolumab (+ipili-

mumab) 
0,782 0,864 0,693 0,765 

1ère ligne Pembrolizumab 0,800 0,830 0,640 0,720 

mMésotheli-

ome 
1ère ligne 

Nivolumab (+ipili-

mumab) 
0,697 0,735 0,558 0,602 
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Tableau A 4 - Nombre de patients traités par une immunothérapie et sources 

Tumeur 

Indication et 

immunothéra-

pie 

Nombre de patients 

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 

Cancer a épi-

dermoïde de 

la T&C 

2ème ligne 

(nivolumab) 
0 0 0 0 

1432 

 Source BMS 

(prévalent iden-

tique initiant car 

durée de traite-

ment médiane in-

férieure à 2 mois) 

2506  

Source BMS (pré-

valent identique 

initiant car durée 

de traitement 

médiane infé-

rieure à 2 mois) 

2128 

Source BMS (pré-

valent identique 

initiant car durée 

de traitement 

médiane infé-

rieure à 2 mois) 

1678  

Source BMS (ini-

tiants) 

1ère ligne (pem-

brolizumab) 
0 

0 

 
0 0 0 0 

235 

Source BMS 

778  

Source BMS (ini-

tiants) 

CBNPC 

2ème ligne épi-

dermoïde a/m 

(nivolumab) 

0 

1342 

Source BMS 

(initiants) 

3305 

Source BMS (in-

itiants) 

3924  

Source BMS (ini-

tiants) 

3787 

Source BMS (pré-

valents rapportés 

à la proportion 

d’initiants de l’an-

née précédentes 

+ proportion épi-

dermoïde avis CT) 

2976 

Source BMS (pré-

valents rapportés 

à la proportion 

d’initiants de l’an-

née précédentes 

+ proportion épi-

dermoïde avis CT) 

1732 

Source BMS (pré-

valents multiplié 

par la proportion 

d’initiant de 

2021) 

1012 

Source BMS (ini-

tiants) 

2ème ligne non 

épidermoïde 

a/m (nivolu-

mab) 

0 

1708 

Source BMS 

(initiants) 

4097 

Source BMS (in-

itiants) 

5049 

Source BMS (ini-

tiants) 

4999 

Source BMS (pré-

valents rapportés 

à la proportion 

d’initiants de l’an-

née précédentes 

+ proportion non 

épidermoïde avis 

CT) 

3929 

Source BMS (pré-

valents rapportés 

à la proportion 

d’initiants de l’an-

née précédentes 

+ proportion non 

épidermoïde avis 

CT) 

1888 

Source BMS (pré-

valents multiplié 

par la proportion 

d’initiant de 

2021) 

1515  

Source BMS (ini-

tiants) 

2ème ligne m 

(pembroli-

zumab) 

0 0 0 

731  

Source OMEDIT 

+ source BMS 

1169  

Source OMEDIT 

(rapport au 

1169 

Hypothèse 

d’équivalence par 

1169 

Hypothèse 

d’équivalence par 

2163  

Source BMS (ini-

tiants) 
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nombre de mois 

de disponibilité) 

rapport à l’année 

précédente 

rapport à l’année 

précédente 

2ème ligne m 

(atezolizumab) 
0 0 0 0 0 

1464 

Source BMS 

(initiants) 

1464 

Hypothèse 

d’équivalence par 

rapport à l’année 

précédente 

1297 

Source BMS (in-

tiants) 

1ère ligne épi-

dermoïde m 

(PD-L1 ≥50%) 

(pembro-

lizumab) 

0 0 0 

4 

Source BMS  

(prévalents) + 

proportion avis 

CT 

1301 

Source BMS  

(prévalents) + 

proportion avis 

CT 

871 

Source BMS  

(prévalents) + 

proportion avis 

CT 

513 

Source BMS  

(prévalents multi-

pliés par la pro-

portion d’initiants 

de l’année sui-

vante) + propor-

tion avis CT 

685 

Source BMS (ini-

tiants) + pro-

portion avis CT 

1ère ligne non 

épidermoïde m 

(PD-L1 ≥50%) 

(pembro-

lizumab) 

0 0 0 

12 

Source BMS  

(prévalents) + 

proportion avis 

CT 

3518 

Source BMS  

(prévalents) + 

proportion avis 

CT 

2355 

Source BMS  

(prévalents) + 

proportion avis 

CT 

1386 

Source BMS  

(prévalents multi-

pliés par la pro-

portion d’initiants 

de l’année sui-

vante) + propor-

tion avis CT 

1853 

Source BMS (ini-

tiants) + pro-

portion avis CT 

1ère ligne non 

squamous m 

(pembro-

lizumab + chi-

miothérapie) 

0 0 0 0 0 0 

1820 

Source BMS  

(prévalents multi-

pliés par la pro-

portion d’initiants 

de l’année sui-

vante) + propor-

tion avis CT 

2311 

Source BMS (ini-

tiants) + pro-

portion avis CT 

1ère ligne squa-

mous m 
0 0 0 0 0 

967 

Source BMS  

(initiants) 

6768 

Source BMS  
7308 
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(pembro-

lizumab + chi-

miothérapie) 

(prévalents) + 

proportion avis 

CT 

(prévalents multi-

pliés par la pro-

portion d’initiants 

de l’année sui-

vante) + propor-

tion avis CT 

Source BMS (ini-

tiants) + pro-

portion avis CT 

1ère ligne main-

tenance locally 

a 

0 0 0 0 

741 

Publication des 

données d’ATU 

(initiants) 

1032 

Source BMS 

(prévalents multi-

pliés par la pro-

portion d’initiants 

de l’année 2021)  

1580 

Source BMS 

(prévalents multi-

pliés par la pro-

portion d’initiants 

de l’année 2021) 

1625 

Source BMS (ini-

tiants) 

mCBPC 

1ère ligne (ate-

zolizumab + 

chimiothérapie) 

0 0 0 0 0 

991 

Rapport d’ATUc 

(initiants) 

2671 

Source BMS (pré-

valents multipliés 

par la proportion 

d’initiants de l’an-

née suivante) 

1607 

Source BMS (ini-

tiants) 

mCCR 

2ème ligne 

(nivolumab) 
0 0 0 

1397 

Source BMS (ini-

tiants) 

2099 

Source BMS 

2588 

Source BMS 

1182 

Source BMS (pre-

valents mulpliés 

par la proportion 

d’initiants de l’an-

née suivante) 

760 

Source BMS (ini-

tiants) 

1ère ligne 

(nivolumab + 

ipilimumab) 

0 0 0 0 0 0 

681 

Source BMS (initi-

ants) 

811 

Source BMS (ini-

tiants) 

1ère ligne (pem-

brolizumab + 

axitinib) 

0 0 0 0 0 0 

718 

Source BMS (initi-

ants) 

1270 

Source BMS (ini-

tiants) 

mCHC 

1ère ligne (Ate-

zolizumab 

+bevacizumab) 

0 0 0 0 0 0 

519 

Avis CT (rapport 

AP) 

1132 

Avis CT (rapport 

AP) 
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mCU 

1ère ligne 

maintenance 

(Avélumab) 

0 0 0 0 0 0 

263 

Avis CT (rapport 

AP) 

525 

Avis CT (rapport 

AP) 

mMélanome 

1ère ligne (nivo-

lumab) 

23 

Rapport INCa + 

Rapport ATU 

757 

Rapport INCa 

+ Rapport 

ATU 

828 

Rapport INCa + 

Rapport ATU 

760 

Source BMS (ini-

tiants) 

1106 

Source BMS (pré-

valents multipliés 

par la proportion 

d'initiants de l’an-

née précédente) 

1820 

Source BMS (pré-

valents multipliés 

par la proportion 

d'initiants de l’an-

née 2017) 

1343 

Source BMS (pré-

valents multipliés 

par la proportion 

d'initiants de l’an-

née 2021) 

934 

Source BMS (ini-

tiants) 

1ère ligne 

(Nivolumab + 

ipilimumab) 

0 0 0 0 0 

362 

Source BMS (initi-

ants) 

1001 

Source BMS 

852 

Source BMS (ini-

tiants) 

1ère ligne (pem-

brolizumab) 

142 

Rapport INCa + 

Rapport ATU 

848  

Rapport INCa 

+ Rapport 

ATU 

788 

Rapport INCa + 

Rapport ATU 

832 

Source OMEDIT 

+ source BMS 

1124 

Source BMS (pré-

valents multipliés 

par la proportion 

d'initiants de l’an-

née précédente) 

1137 

Source BMS (pré-

valents multipliés 

par la proportion 

d'initiants de l’an-

née 2017) 

870 

Source BMS (pré-

valents multipliés 

par la proportion 

d'initiants de l’an-

née 2021) 

792 

Source BMS (ini-

tiants) 

mMésotheli-

ome 

1ère ligne 

(Nivolumab + 

ipilimumab) 

0 0 0 0 0 0 0 

215 

Source BMS (in-

tiants) 



 

 

Tableau A 5 - Nombre de patients initiant une immunothérapie et décès évités par année 

Année 

de suivi 

Tumeur 

Mélanome CBNPC CCR 
Cancer épider-

moïde T&C 
CBPC CU CHC Mésothéliome 

Patients 

n 

Décès évi-

tés  

% 

Patients 

n 

Décès évi-

tés % 

Patients 

n 

Décès 

évités  

% 

Patients 

n 

Décès 

évités  

% 

Patients 

n 

Décès 

évités 

% 

Patients 

n 

Décès évi-

tés  

% 

Pa-

tients  

n 

Décès évi-

tés  

% 

Patients 

n 

Décès 

évités % 

Année 1 

(1 – 12) 
2578 

9,2  

(1,6-15,8) 
19769 

9,1 

(0,8-15,5) 
2 841 

3,8 

(0,8-6,8) 
2456 

6,4 

(6,3-5,2) 
1607 

5,5 

(0,5-

12,2) 

525 
6,6 

(0,3-12,5)  
1132 

6,7 

(0,0-11,6) 
215 

1,6 

(0,0-4,9) 

Année 2 

(13 – 

24) 

3214 
19,6  

(16,2-21,7) 
18 321 

18,8 

(16,4-

20,2) 

2581 

8,5 

(7,7-

10,4) 

2363 
11,8 

(8,9-6,4) 
2671 

11,8 

(15,5-

5,5) 

263 
15,6 

(13,3-17,5)  
519 

13,5 

(13,2-13,9) 
  

Année 3 

(25 – 

36) 

3319 
19,8 

(20,0-18,3) 
14 765 

15,7 

(19,7-

14,6) 

2588 

9,9 

(10,6-

9,1) 

2506 
7,5 

(12,7-9,2) 
991 

6,2 

(6,3-5,8) 
      

Année 4 

(37 – 

42) 

2231 
17,5 

(17,9-16,4) 
15 515 

13,3 

(14,2-

11,6) 

2099 
8,3 

(9,1-7,8) 
1432 

5,8 

(-0.7-

12,1) 

        

Année 5 

(43 – 

60) 

1592 
15,3  

(16,4-14,2) 
7620 

9,8 

(10,7-8,9) 
1397 

6,9 

(7,6-6,3) 
          

Année 6 

(61 – 

72) 

1615 
13,1  

(14,2-11,6) 
7402 

8,2 

(8,8-7,6) 
            

Année 7 

(73 – 

84) 

1605 
10,7 

(11,6-9,7) 
3050 

7,2 

(7,4-6,9) 
            

Année 8 165 
9,2 

(9,3-9,3) 
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(85 – 

88) 

CCR : carcinome à cellules rénales, CBNPC : cancer bronchique non à petites cellules ; CBPC : cancer bronchique à petites cellules ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; CU : carcinome 

urothélial ; T&C : tête et cou 

Les résultats entre parenthèse pour les décès évités ne sont pas nécessairement le minimum et le maximum car ils représentent la proportion de décès évités au début de 

l’année et à la fin 
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Tableau A 6 - Sources identifiées pour chaque critère 

Macro-critère Critères Sources 

1 

1.1  

1.2 

- Cairns L, Aspeslagh S, Anichini A, et al. Cancer immunotherapy: from the lab to clinical applications-Potential impact on cancer centres' organisa-

tion. Ecancermedicalscience. 2016; 10:691. 

- Couraud, S., Westeel, V., Ranchon, F., et al. Référentiels Auvergne Rhône-Alpes en oncologie thoracique. Cancer bronchique non à petites cellules. 

Edition. 2019 

- Danson S, Hook J, Marshall H, et al. Are we over-treating with checkpoint inhibitors? Br J Cancer. 2019 121(8):629-630 

- Denis H, Davoine C, Bermudez E, et al. Specific immunotherapies in the treatment of cancers. Bull Cancer. 2019 ; 106(1):37-47. 

- Dubois M, Ardin C, André F, et al. The revolution of immuno-oncology therapy: review of immune checkpoint inhibitors efficacy. Med Sci. 2019; 

35(12):937-945 

- Escudier, B., Porta, C., Schmidinger, M., et al. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. An-

nals of Oncology. 2019 ; 30(5), 706-720. 

- Ferreira M, Cortot AB. Quelle durée de traitement pour l’immunothérapie dans le cancer bronchique? Rev Mal Respir. 2020 ; 12(2) :339-343 

- Friedlaender A, Kim C, Addeo A. Rethinking the Optimal Duration of Immune Checkpoint Inhibitors in Non-small Cell Lung Cancer Throughout 

the COVID-19 Pandemic. Front Oncol. 2020; 10:862 

- Kourie HR, Awada G, Awada A. The second wave of immune checkpoint inhibitor tsunami: advance, challenges and perspectives. Immunotherapy. 

2017;9(8):647-657. 

- Livre Blanc – Les défis de l’immunothérapie en oncologie. Disponible : Livre-Blanc-immunothérapie.pdf (imagineformargo.org) 

- Maritaz C, Broutin S, Chaput N et al. Immune checkpoint-targeted antibodies: a room for dose and schedule optimization? J Hematol Oncol. 

2022;15(1):6 

- Rabeau A., Lavesque J., Joseph C. et al. Practical issues in immunotherapy in non-small cell lung cancer: dose, duration, rate of treatment, reintro-

duction. Rev Mal Respir. 2021 ; 13(1):164-173 

- Robert C, Marabelle A, Herrscher H, et al. Immunotherapy discontinuation - how, and when? Data from melanoma as a paradigm. Nat Rev Clin 

Oncol. 2020;17(11):707-715. 

-Storme S, Debieuvre D, Souquet PJ et al. Prescription de l’immunothérapie chez les patients « long-répondeurs » Rev Mal Respir. 2022 ; 39(7):578-

586 

- Wilkinson AM. L’immunothérapie. Can Fam Physician. 2021; 67(7):174-177. 

1.3 

- Cahier des charges – Expérimentation de suivi à domicile des patients atteints d’un cancer et traités par immunothérapie. Disponible : Projet d’ex-

périmentation de suivi à domicile des patients atteints d’un cancer et traités par immunothérapie (sante.fr) 

- Joly F, Michot JM, Dourthe LM, et al. Cancer du rein métastatique : gestion des toxicités des combinaisons [Metastatic renal cell carcinoma: Mana-

gement of toxicities of combinations]. Bull Cancer. 2022 ;109(7-8) :844-861 

https://imagineformargo.org/wp-content/uploads/Livre-Blanc-immunoth%C3%A9rapie.pdf
https://www.auvergne-rhone-alpes.ars.sante.fr/system/files/2020-02/CDC_Art51_Immunoth%C3%A9rapie_CLB_vers30.pdf
https://www.auvergne-rhone-alpes.ars.sante.fr/system/files/2020-02/CDC_Art51_Immunoth%C3%A9rapie_CLB_vers30.pdf
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- Laparra A., Champiat S., Michot JM. et al. Prise en charge des effets indésirables de l’immunothérapie des cancers. Rev Prat. 2021. 51(4):400-407 

- Pages, C., Vildary, C., Boulanger, P., et al. Immunothérapie au plus proche du patient : l’expérience du domicile. In Annales de Dermatologie et de 

Vénéréologie. 2020. 147(12) :314-315. 

1.4 

- Cahier des charges – Expérimentation de suivi à domicile des patients atteints d’un cancer et traités par immunothérapie. Disponible : Projet d’ex-

périmentation de suivi à domicile des patients atteints d’un cancer et traités par immunothérapie (sante.fr) 

- Ministère des solidarités et de la santé - Avis modificatif du comité technique de l’innovation en santé sur le projet d’expérimentation « Suivi à 

domicile des patients atteints d’un cancer et traités par immunotérapie. Disponible : https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/immunotherapie_clb-

avis_ctis_actualise.pdf 

- Pages, C., Vildary, C., Boulanger, P., et al. Immunothérapie au plus proche du patient : l’expérience du domicile. In Annales de Dermatologie et de 

Vénéréologie. 2020. 147(12):314-315. 

- Réseau régional de cancérologie Onco-occitanie. Outils d’aide à la prescription des inhibiteurs de checkpoint en oncologie. Disponible : outils-d-

aide-a-la-prescription-des-inhibiteurs-de-check-points-2016.pdf 

1.5  

1.6  

2 2.1 

-AFIC : Livre blanc de l’infirmière de pratique avancée en cancérologie. Disponible : http://www.ecole-montsouris.fr/wp-con-

tent/uploads/2018/03/annonce_livreblanc_IPA_12032018.pdf 

- Champiat S, Lambotte O, Barreau E, et al. Management of immune checkpoint blockade dysimmune toxicities: a collaborative position paper. Ann 

Oncol. 2016; 27(4):559-74 

- Champiat S & Soria JC Nouvelles pratiques en immuno-oncologie : une révolution et un immense défi scientifique et médical. Med Sci (Paris). 

2017 ; 33 : 563-4. 

- Drasson M & Zelek L. La médecine personnalisée en cancérologie : vers une complexité des stratégies thérapeutiques, dans Amsellem N & Ba-

taille P, Le cancer : un regard sociologique – Biomédicalisation et Parcours de Soin. Editions La Découverte 2018 

- Denis H, Davoine C, Bermudez E, et al. Les immunothérapies spécifiques dans le traitement des cancers. Bull Cancer. 2019. 106(1):37-47. 

- ESMO – Les effets secondaires liés à l’immuno-thérapie. Available from : Guide pour les Patients les Effets Secondaires Liés à l’Immunothérapie 

(esmo.org) 

- François S, Lakomy D, Fabien N. Place du laboratoire d’auto-immunité au cours des traitements par les inhibiteurs de checkpoint immunitaire. Rev 

Francph Lab. 2022 ; 542 :63-69 

- Galvez Christelle. Les professionnels ont très envie de s’impliquer dans la prise en charge de l’immunothérapie à domicile. Disponible : 

https://www.infirmiers.com/profession-infirmiere/concepts-de-soin/les-professionnels-ont-tres-envie-de-s-impliquer-dans-la-prise-en-charge-de-

l-immunotherapie-a-domicile-christelle-galvez-laureate-de-femmes-de-sante.html 

- Grioux-Leprieur E. Rechallenge de l’immunothérapie dans les cancers bronchiques non à petites cellules de stade IV: Rechallenge of immunothe-

rapy in stage IV non-small cell lung cancer. Rev Mal Respir. 2022 ;14 :47-51 

- Hospices civils de Lyon. Immunothérapie anti-cancéreuse. Disponible : https://www.chu-lyon.fr/immunotherapie-anti-cancereuse 

- Institut Gustave Roussy. Disponible : https://formation.gustaveroussy.fr/shop/du-d-immuno-oncologie# 

https://www.auvergne-rhone-alpes.ars.sante.fr/system/files/2020-02/CDC_Art51_Immunoth%C3%A9rapie_CLB_vers30.pdf
https://www.auvergne-rhone-alpes.ars.sante.fr/system/files/2020-02/CDC_Art51_Immunoth%C3%A9rapie_CLB_vers30.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/immunotherapie_clb-avis_ctis_actualise.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/immunotherapie_clb-avis_ctis_actualise.pdf
http://www.ecole-montsouris.fr/wp-content/uploads/2018/03/annonce_livreblanc_IPA_12032018.pdf
http://www.ecole-montsouris.fr/wp-content/uploads/2018/03/annonce_livreblanc_IPA_12032018.pdf
https://www.esmo.org/content/download/138227/2546564/1/FR-Guide-pour-les-Patients-les-Effets-Secondaires-Lies-a-l-Immunotherapie.pdf
https://www.esmo.org/content/download/138227/2546564/1/FR-Guide-pour-les-Patients-les-Effets-Secondaires-Lies-a-l-Immunotherapie.pdf
https://www.infirmiers.com/profession-infirmiere/concepts-de-soin/les-professionnels-ont-tres-envie-de-s-impliquer-dans-la-prise-en-charge-de-l-immunotherapie-a-domicile-christelle-galvez-laureate-de-femmes-de-sante.html
https://www.infirmiers.com/profession-infirmiere/concepts-de-soin/les-professionnels-ont-tres-envie-de-s-impliquer-dans-la-prise-en-charge-de-l-immunotherapie-a-domicile-christelle-galvez-laureate-de-femmes-de-sante.html
https://www.chu-lyon.fr/immunotherapie-anti-cancereuse
https://formation.gustaveroussy.fr/shop/du-d-immuno-oncologie
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- Kotecki N. Evolution des traitements en cancérologie – Adaptation des hôpitaux de jours. Disponible : Evolution des traitements en cancérologie 

et adaptation des HDJ (keeo.com) 

- Kostine M, Richez C, Gottenberg JE, et al. FRI0701 French specialists and immune-related adverse events of cancer immunotherapy: a state of the 

art from several national expert networks. Annals of the Rheumatic Diseases. 2018.77:869. 

- Kourie HR, Klastersky J. Immune checkpoint inhibitors side effects and management. Immunotherapy. 2016. 8(7):799-807. 

- Lena H & Ricordel C. Adverse events of immunotherapy. Rev Mal Respir. 2017. 9(2):325-331. 
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Tableau A 7 - Analyse de sensibilité sur la pondération de l'impact 

Macro-critères Critères 

Pourcentage 

d’acteurs 

mentionnant 

un impact 

Nombre 

d’impacts 

mentionnés 

Poids de l’im-

pact 

1 
Impacts sur le PRO-

CESSUS de soins  

1.1 Modifie les délais d’entrée dans le processus  41% 12 6,5 

1.2 Modifie le rythme ou la durée du processus 89% 26 7,1 

1.3 Modifie la chronologie ou le contenu du processus  70% 21 6,4 

1.4 
Modifie les quantités ou types de personnels participant au processus : vision quantitative 

des ressources humaines 
63% 18 7,3 

1.5 

Modifie le type ou la fréquence d’utilisation des produits, dispositifs, matériels, équipe-

ments, locaux et systèmes d'information utilisés dans le processus : vision en termes de res-

sources matérielles ou numériques 

63% 18 5,5 

1.6 
Modifie la qualité et la sécurité de l’environnement ou le contexte dans lequel se déroule le 

processus 
52% 14 6,9 

2 

Impacts sur les CAPA-

CITES et COMPE-

TENCES nécessaires 

aux acteurs pour 

mettre en œuvre le 

processus de soins 

2.1 
Modifie le besoin en compétences, l'expertise requise liée à la délivrance ou à la réalisation 

des soins, les savoirs, savoir-faire et savoir-être de l'acteur 
93% 26 9,1 

2.2 
Modifie la capacité de partage ou de transfert de compétences, de connaissances, de sa-

voirs, de savoir-faire avec d'autres acteurs 
89% 24 9,2 

2.3 
Modifie les capacités d'ordonnancement et de planification au sein des services de soins ou 

entre les services de soins, ou bien au niveau spécifique du patient ou de l’aidant 
78% 22 8,2 

2.4 
Modifie les capacités d'ordonnancement et de planification entre les structures de soins, ou 

combinaison d’acteurs 
67% 19 7,7 

2.5 Modifie les conditions de travail ou les conditions de vie des acteurs 89% 28 7,1 

2.6 Modifie les modalités, la nature, ou l’origine des financements des acteurs 48% 13 8,1 

3 

Impacts sur la SO-

CIETE ou COLLECTI-

VITE 

3.1 Impact sur la collectivité en termes de sécurité sanitaire 48% 14 6,0 

3.2 Impact sur les inégalités sociales ou l'accessibilité aux soins 67% 22 6,6 

3.3 
Impact sur les relations sociales, professionnelles ou au niveau de la société dans son en-

semble 
78% 21 7,3 

3.4 Impact sur l’empreinte écologique 48% 13 4,0 
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Tableau A 8 - Proportion d'acteurs mentionnant un impact par corps de métier 

Macro-critères Critères 
Impact médecins 

(n=15) 

Impact non-médecins 

Total (n=12) 
Pharmacien-ne-s 

(n=6) 
Infirmier-e-s (n=3) 

Associations de pa-

tients (n=3) 

1 
Impacts sur le PROCESSUS de 

soins  

1.1 47% 33% 67% 0% 0% 

1.2 93% 83% 83% 100% 67% 

1.3 80% 58% 67% 67% 33% 

1.4 60% 67% 67% 67% 67% 

1.5 60% 67% 83% 67% 33% 

1.6 67% 33% 50% 0% 33% 

2 

Impacts sur les CAPACITES et 

COMPETENCES nécessaires aux 

acteurs pour mettre en œuvre le 

processus de soins 

2.1 93% 92% 83% 100% 100% 

2.2 100% 75% 67% 67% 100% 

2.3 73% 83% 100% 100% 33% 

2.4 67% 67% 67% 100% 33% 

2.5 93% 83% 83% 100% 100% 

2.6 27% 75% 100% 33% 0% 

3 
Impacts sur la SOCIETE ou COL-

LECTIVITE 

3.1 53% 42% 33% 100% 0% 

3.2 73% 58% 50% 67% 67% 

3.3 80% 75% 67% 67% 100% 

3.4 33% 67% 83% 67% 33% 
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Tableau A 9 - Description des impacts mentionnés dans la littérature et les entretiens 

Critères Informations identifiées unique-

ment dans la littérature 

Informations identifiées uniquement dans les 

entretiens 

Informations identifiées dans les deux sources 

1.2: Modifie le rythme ou la 

durée du processus 

- Durée de stabilité des immunothéra-

pies inconnue 

of ICIs 

- Augmentation de la durée de gestion des cas 

de pharmacovigilance 

- Augmentation de la durée de production 

- Difficulté de prédire la durée de traitement 

- Augmentation de la durée de traitement 

- Modification de la fréquence (dépendante de 

l’indication) 

- Durée optimale de traitement inconnue 

- Prise en charge des EIs  

2.1: Modifie le besoin en 

compétences, l'expertise re-

quise liée à la délivrance ou à 

la réalisa-tion des soins, les 

savoirs, savoir-faire et savoir-

être de l'acteur 

- Création des infirmier-e-s de pra-

tique avancée (IPA) 

- Profil de parcours patients 

- Critères d’évaluation radiologique 

- Les biomarqueurs d’intérêt 

 

- Gestion des inventaires des médicaments oné-

reux 

 

- Nouvelles formations pour les professionnels 

(médecins, pharmacien-ne-s, infirmier-e-s) 

- Nouvelles formations sur les EIs (médecins, 

pharmacien-ne-s, infirmier-e-s, biologistes) 

- Création de réseaux d’experts / base de don-

nées de pharmacovigilance 

- Education thérapeutique des patients 

2.2: Modifie la capacité de 

partage ou de transfert de 

compétences, de connais-

sances, de savoirs, de savoir-

faire avec d'autres acteurs 

Aucune -Le savoir expérientiel des patients sur les EIs 

permet d’aider les autres 

-Scission des connaissances (les médecins géné-

ralistes sont moins impliqués dans le suivi des 

patients traités par immunothérapie) 

 

- Création de réseaux d’experts / réunion de con-

certation pluridisciplinaire (EIs, rechallenge) 

- Coordination pour la gestion des EIs 

- Implication de plus d’acteurs (internistes, im-

munologues) 

- Transfert de compétence (suivi des patients & 

gestion des EIs) de l’hôpital aux établissements 

de ville ou aux établissements d’hospitalisation à 

domicile 

- Transferts de compétences entre les profes-

sionnels hospitaliers (oncologues, spécialistes 

d’organe, internistes, IPA) 

2.3: Modifie les capacités 

d'ordonnancement et de pla-

nification au sein des services 

de soins ou entre les services 

de soins, ou bien au niveau 

spécifique du patient ou de 

l’aidant 

- Seuls les centres de lutte contre le 

cancer (CLCC) et les centres hospita-

liers universitaires ont eu la capacité 

de se réorganiser 

 

Aucune - Augmentation de la durée de traitement 

(jusqu’à progression) 

- Saturation des services d’hôpitaux de jour 

- Besoin et intérêt de réorganiser les services 

(hospitalisation de jour) 

- Augmentation de la production de traitement 

(saturation des incubateurs) 
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Critères Informations identifiées unique-

ment dans la littérature 

Informations identifiées uniquement dans les 

entretiens 

Informations identifiées dans les deux sources 

2.4: Modifie les capacités 

d'ordonnancement et de pla-

nification entre les structures 

de soins, ou combinaison 

d’acteurs 

Aucune - Planification et gestion des établissements 

d’hospitalisation à domicile (lorsqu’elles sont dif-

férenciées des hôpitaux de jour)  

- Suivi des patients par des spécialistes pour les 

EIs et administration des traitements dans les 

services d’hôpitaux de jour de proximité 

- Les professionnels de santé de ville sont moins 

impliqués dans la prise en charge 

- Transfert de patients entre services ou entre 

centres pour la gestion des EIs 

- Gestion des EIs à travers des réseaux d’experts 

ou RCP inter-hôpitaux 

2.5: Modifie les conditions de 

travail ou les conditions de 

vie des acteurs 

Qualité de vie des patients : 

- Qualité de vie : aspects cognitifs et 

psychologiques 

- Intérêt de l’évaluation à long terme 

de la qualité de vie 

 

Condition et qualité de vie au travail des profes-

sionnels de santé :  

- Diversification des pratiques des établisse-

ments d’hospitalisation à domicile 

- Garde ou astreinte nécessaire pour la gestion 

des EIs 

- Formation obligatoire 

- Charge de travail renforcée 

 

Qualité de vie des patients : 

- Espoir 

Qualité de vie des patients : 

- Amélioration de la qualité et des condi-

tions de vie 

- Retour possible au travail 

2.6: Modifie les modalités, la 

nature, ou l’origine des finan-

cements des acteurs 

- Contrats d’accès au marché - Financement des infirmier-e-s au parcours 

- Investissement majeur de la part des hôpitaux 

- Difficulté dans la prévision des dépenses pour 

les établissements (élargissement des indica-

tions) 

- Suivi compliqué de l’ensemble des méthodes 

de financement (accès dérogatoire, article 51, fi-

nancement dérogatoire) 

- Programme d’accès dérogatoire 

- Financement dérogatoire 

- Financement des hospitalisations à domicile 

3.3: Impact sur les relations 

sociales, professionnelles ou 

au niveau de la société dans 

son ensemble 

Relations sociales des patients : 

- Qualité de vie : aspects cognitifs et 

psychologiques 

- Intérêt de l’évaluation à long terme 

de la qualité de vie 

 

Impact pour les patients et la société :  

- Toxicités moins visibles 

- Amélioration de relations sociales et familiales 

- Meilleure intégration du patient dans la société 

Impact pour les professionnels de santé :  

- Relations inter-professionnelles 

- Impact sociétal 

- Perception du cancer / Espoir 

- Retour au travail possible 
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Tableau A 10 - Questionnaire CarGOQoL 

Item Dimension 

En rapport avec la personne que vous aidez, avez-vous …   

été angoissé(e), inquiet(e) ? Bien-être psychologique 

été triste, déprimé(e) ? Bien-être psychologique 

été moralement fatigué(e), usé(e) ? Bien-être psychologique 

été stressé(e) ? Bien-être psychologique 

eu le sentiment de manquer de liberté ? Fardeau 

été gêné(e) de rester enfermé(e) ? Fardeau 

été gêné(e) par le fait que votre vie était entièrement consacrée à la personne aidée ? Fardeau 

été gêné(e) d'être la seule personne à apporter l'aide ? Fardeau 

été satisfait(e) des informations données par les soignants (médecins, infirmières) ? Relation avec les services de soins 

été rassuré(e) par les soignants (médecins, infirmières) ? Relation avec les services de soins 

eu le sentiment que votre rôle d'aidant était reconnu par les soignants (médecins, infirmières) ? Relation avec les services de soins 

eu des difficultés financières ? Administration et finance 

eu des difficultés matérielles (logement, transports) ? Administration et finance 

rencontré des difficultés dans les démarches administratives ? Administration et finance 

éprouvé un sentiment de culpabilité ? Adaptation 

été gêné d'éprouver un sentiment d'impuissance face à la maladie ? Adaptation 

éprouvé un sentiment d'injustice, de colère, de révolte ? Adaptation 

eu des difficultés pour dormir ? Bien-être physique 
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Item Dimension 

eu des problèmes d'appétit ? Bien-être physique 

été physiquement fatigué(e), usé(e) ? Bien-être physique 

eu l'impression que votre santé était fragile ? Bien-être physique 

eu le sentiment de faire au mieux pour la personne que vous aidez ? Estime de soi 

eu le sentiment de servir à quelque chose, de vous sentir utile ? Estime de soi 

pu vous reposer, vous détendre ? Temps pour soi 

pu prendre soin de vous, faire attention à votre santé ? Temps pour soi 

été aidé(e), soutenu(e) par votre famille ?  Support social 

été aidé(e), soutenu(e) par vos amis, votre entourage ?  Support social 

eu des difficultés dans votre vie intime, affective ? Vie privée 

eu une vie sentimentale et sexuelle satisfaisante ? Vie privée 
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Tableau A 11 - Evolution des coûts moyens par patient par catégorie 

 Total  
Hospitalisations 

MCO 

Hospitalisation 

à domicile 

Soins de suite et 

réadaptation 

Hospitalisation 

de jours 

Traitements de 

la liste en sus 
Consultations Urgences 

 
Coût (€) 

(ET) 

Coût (€) 

(ET) 

Coût (€) 

(ET) 

Coût (€) 

(ET) 

Coût (€) 

(ET) 

Coût (€) 

(ET) 

Coût (€) 

(ET) 

Coût (€) 

(ET) 

Année 1 

(n=10 452) 

44 404  

(26 894) 

9 264  

(10 461) 

1 278  

(5 631) 

943  

(4 268) 

5 653 

(4 292) 

26 546 

(24 006) 
691 (1 232) 28 (92) 

Année 2 

(n=4 645) 

32 206 

(27 243) 

6 896  

(9 211) 

1 074  

(5 115) 

1 029  

(4 491) 

4 692  

(4 392) 

17 720 

(24 775) 
769 (1 185) 26 (91) 

Année 3 

(2 640) 

28 553 

(26 289) 

5 815  

(9 205) 

944  

(5 260) 

849  

(3 734) 

4 133  

(4 340) 

15 957 

(22 882) 
826 (1 089) 28 (86) 

Année 4 

(n=1 640) 

18 841 

(21 962) 

3 485  

(7 608) 

506  

(3 537) 

404  

(2 737) 

2 749  

(3 756) 

11 116  

(18 153) 
568 (1 213) 17 (61) 
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Tableau A 12 - Analyse en scénario de la fréquence d'administration et coûts des séances d’administration dans le CBNPC 

Année d’initiation 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total 

Différence par 

rapport à l’ana-

lyse de réfé-

rence 

Nombre de patients initiant nivolumab 3 050 7 402 8 873 8 786 6 906 3 621 38 637 N.A 

Arrêt à 6 mois 

Différence de fré-

quence d’adminis-

tration (n) 

784 4540 11466 16185 13965 9 002 55 943 - 36 952 

Différence tarif 

d’administration (€) 
299 232 1 732 649 4 375 371 6 176 388 5 329 314 3 435 430 21 348 384 -14 101 289 

Fréquence toutes 

les 4 semaines 

Différence de fré-

quence d’adminis-

tration (n) 

-6 538 -15 852 -17 891 3 313 5 681 4 242 -27 044 -119 939 

Différence tarif 

d’administration (€) 
-2 495 106 -6 049 148 -6 827 423 1 264 442 2 168 124 1 618 808 -10 320 303 -45 769 977 

 

D’après la cohorte EVIDENS, 19,6% des patients traités par nivolumab pour la prise en charge de leur CBNPC ont une réponse complète ou partielle 

à 6 mois. L’application à notre population d’étude entre 2015 et 2020, du protocole d’arrêt du traitement à 6 mois lors d’une réponse complète 

ou partielle aurait permis une diminution de 36 952 administrations de nivolumab représentant une économie de 14 millions d’euros. Si l’admi-

nistration était réalisée toutes les 4 semaines, cela aurait permis une diminution de 119 939 administrations comparativement au protocole toutes 

les 2 semaines. Ce protocole permettrait également de diminuer le nombre d’administrations comparativement au comparateur docétaxel (-

27 044 administrations).   
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Tableau A 13 - Analyse en scénario de la fréquence d'administration et coût des séances d’administration dans le carcinome épidermoïde de la tête et du cou 

Année d’initiation 2018 2019 2020 Total 

Différence par rap-

port à l’analyse de 

référence 

Nombre de patients initiant nivolumab 1 432 2 506 2 128 6 066 N.A 

Arrêt à 6 mois 

Différence de fréquence 

d’administration (n) 
-3 456 -2 168 -3 994 -1 631 -2 375 

Différence tarif d’adminis-

tration (€) 
-1 245 741 -783 700 1 446 250 -583 191 -859 762 

Fréquence toutes les 4 

semaines 

Différence de fréquence 

d’administration (n) 
-7 393 -10 537 -5 360 -23 290 -24 034 

Différence tarif d’adminis-

tration (€) 
-2 664 725 -3 808 878 -1 941 079 -8 414 680 -8 691 252 

 

Dans le cadre du carcinome épidermoïde de la tête et du cou, 13,3% des patients ont une réponse complète ou partielle à 6 mois (47). L’arrêt du 

traitement à 6 mois chez les patients ayant une réponse au traitement aurait permis, sur la période d’analyse, une diminution de 1 631 passages 

à l’hôpital par rapport aux traitements de référence soit une économie de583 191 euros. Comparativement à l’analyse de référence, ce protocole 

permettrait d’éviter 2 375 passages à l’hôpital et une économie de 859 762 euros. La modification de la fréquence à 4 semaines aurait contribué 

à diminuer le nombre de passages à l’hôpital de 23 290, correspondant à une économie de 8,4 millions d’euros.  
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Figure A 1 - Cartographie des impacts organisationnels (source : HAS) 



 

 

Figure A 2 - Méthodologie de l'étude d'impact organisationnel des immunothérapies 
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Figure A 3 - Evolution du nombre moyen de passages à l'hôpital par patient chez les long-survivants 

(n=1630) 

 

 

 

Figure A 4 - Evolution de la durée moyenne d'hospitalisation par patient chez les long-survivants 

(n=1630) 
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