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INTRODUCTION

La prise en charge du cancer a profondément évolué ces vingt derniéres années
aboutissant a une augmentation de I’espérance de vie des patients atteints de cancer. En
phase métastatique, si le but du recours aux traitements anticancéreux n’est pas la
guérison, il est en revanche d’améliorer la qualité de vie et/ou les symptomes et/ou
prolonger la survie. L’avénement de nouveaux traitements permet aux oncologues de
disposer d’un panel de traitement large, et multiplie donc les possibilités thérapeutiques,
notamment en fin de vie. Ces derni¢res années, le nombre de patients traités par
chimiothérapie croit de fagon plus importante que le nombre de nouveaux cas de
cancers ce qui suggere une intensité de traitement majorée tout au long de la maladie, et
donc probablement une imprégnation par les traitements anticancéreux augmentée en
phase avancée.

D’un point de vue économique, les médicaments anticancéreux représentent une part des
dépenses de santé en hausse dans le milieu hospitalier, mais également en ville avec
I’arrivée des thérapeutiques ciblées : inhibiteurs de tyrosines kinases et apparentés. Leur
prescription est encadrée par des contrats d’assurance qualité évaluant leur bon usage et

permettant, ainsi, d’accéder a un remboursement.

Les prescriptions de molécules anticancéreuses a des stades avancés et en fin de vie
suscitent plusieurs interrogations : sont-elles fréquentes ? L’avénement des thérapies
ciblées, innovantes et per os a t’il intensifié les traitements regus en fin de vie ? Quel est
I’impact économique des molécules anticancéreuses prescrites en fin de vie ?

L’enjeu de ce travail est de répondre a ces questions en comparant la nature et la
fréquence des traitements anticancéreux recus au Centre Léon Bérard entre 2008 et 2018,
grace a une analyse rétrospective menée sur des patients atteints d’un cancer avancé et

décédés au cours de ces deux années.

La premiére partie reprend des généralités sur 1’épidémiologie, la prise en charge et le
financement des cancers et propose une analyse de la littérature sur la prescription des
traitements anticancéreux en fin de vie. La seconde partie est consacrée a la présentation

de I’analyse rétrospective menée au centre.
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PREMIERE PARTIE : CONTEXTE DE
L’ETUDE

1. Données Générales

1.1 Définitions

1.1.1 Généralités

Selon I’Institut National du Cancer (INCa), le cancer est une « maladie provoquée par la
transformation de cellules qui deviennent anormales et proliférent de facon excessive.
Ces cellules déréglées finissent par former une masse qu'on appelle tumeur maligne » (1).
Sur le plan biologique, le cancer est li¢ a une accumulation d’altérations, touchant
essentiellement les oncogénes et génes suppresseurs de tumeurs, au niveau de certaines
cellules de 1’organisme. Celles-ci vont alors se multiplier de facon anarchique et
proliférer. On distingue les cancers in situ ou localisés, lorsque la prolifération est locale,
des cancers métastatiques ou les cellules cancéreuses acquierent des mutations qui leur
conférent de nouvelles propriétés, notamment celle de migrer vers d’autres organes, via la
circulation sanguine ou lymphatique, et de s’y multiplier.

Un cancer est d’autant plus agressif qu’il a un fort pouvoir métastatique : plus les
atteintes métastatiques seront nombreuses, plus le cancer sera difficile a traiter et la

mortalité élevée.

1.1.2 Types de cancers

Sur le plan médical, le cancer désigne un groupe de maladies tres variées. Ainsi, il ne
faudrait pas parler « du cancer » mais « des cancers ».
Un cancer est toujours déterminé par son tissu d’origine et par la localisation de sa
tumeur primitive: par exemple, on parle de cancer du poumon lorsque le primitif se
développe au niveau pulmonaire.
D’un point de vue histologique, on distingue (2):

- Les carcinomes : les cellules cancéreuses apparaissent au sein de 1’épithélium,

tissu recouvrant les surfaces internes ou externes

- Les sarcomes : les cellules cancéreuses apparaissent dans un tissu de support : os,
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graisse ou muscles
- Les cancers hématopoiétiques : les hémopathies malignes sont développées a
partir des cellules des différentes lignées hématopoiétiques. Elles peuvent se
présenter sur un mode leucémique (envahissement médullaire et sanguin) ou
former une masse tumorale localisée (dénommée lymphome dans le cas d’une
hémopathie lymphoide)
Une autre classification différencie les tumeurs dites solides, caractérisées par une masse
individualisée, des hémopathies qui touchent les cellules sanguines.
Les progres scientifiques permettent de caractériser les cancers de plus en plus
précisément en fonction de leurs propriétés anatomiques, histologiques, immunologiques,
moléculaires ou génétiques. Ceci permet d’orienter la prise en charge thérapeutique vers

des traitements plus ciblés.

1.1.3 Classifications/ Stades

Il existe différentes classifications des cancers qui ont pour objectif d’évaluer le
pronostic, d’adapter les thérapeutiques, de comparer les résultats thérapeutiques entre
groupes de malades relativement homogenes et ainsi établir des protocoles de prise en
charge adaptés pour chaque stade de la pathologie.
Il existe une classification internationale des maladies pour I’oncologie (3) qui répertorie
les cancers en fonction de leur localisation anatomique (topographie) et du type
histologique (morphologie).
En clinique, une des descriptions fréquemment utilisée consiste a classer les tumeurs en
quatre stades en fonction de 1’étendue et du volume de la tumeur (4). Ainsi, on différencie
le cancer de :

- Stade 1 qui correspond a une tumeur unique et de petite taille ;

- Stade 2 qui correspond a un volume local plus important ;

- Stade 3 qui correspond a un envahissement des ganglions lymphatiques ou des

tissus avoisinants ;

- Stade 4 qui correspond a un stade métastatique.

Enfin, une autre classification utilisée est la classification TNM (5), élaborée par I’
« Union for International Cancer Control ». Elle est un reflet de I’extension du cancer au

sein de I’organisme. Les criteres de classification varient en fonction de la localisation de
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la tumeur primitive mais elle prend en compte : la taille de la tumeur primitive (T), le
nombre de ganglions atteints (N) et s’il y a une atteinte métastatique (M). De fagon trés
simplifiée, le tableau ci-dessous résume les caractéristiques principales pour la

classification (Tableau 1).

Eléments de la classification TNM en fonction
de la profondeur de I'atteinte de la tumeur

Tis : intra-épithéliale ou chorion

T1 : sous-muqueuse

T2 : musculeuse

T3 : sous-séreuse

T4 : tumeur envahissant la séreuse ou un organe
de voisinage

NO : pas de métastase ganglionnaire

Nx : ganglions non évalués

N1:1 & 3 ganglions métastatiques régionaux

N2 : 4 ganglions métastatiques régionaux ou plus

MO : pas de métastase
M1 : métastases 2 distance (dont ganglions sus-daviculaires)

Tableau I : Eléments de Classification TNM

Les cancers hématologiques ont leurs propres classifications. On distingue trois grandes
catégories d’hémopathies : les leucémies, les lymphomes et les myélomes. Au sein de ces
catégories, le cancer sera défini en fonction des cellules sanguines atteintes et de leurs
stades de maturation, des anomalies moléculaires, génétiques ou chromosomiques

retrouvées. L’OMS a proposé une classification compléte de ces hémopathies, révisée en

2016.

1.2 Epidémiologie des cancers

1.2.1 Incidence & Prévalence des cancers

L’incidence est le nombre de nouveaux cas de cancer pendant une période définie et pour
une population donnée.
La prévalence est le nombre de cas de cancer dans une population, a un moment donné,
englobant aussi bien les nouveaux cas et les anciens.
L’International Agency for Research on Cancer (IARC) publie périodiquement des
données sur le cancer, dont le GLOBOCAN, estimant 1’incidence, la mortalité et la
prévalence des cancers dans le monde (6). Dans le GLOBOCAN 2018, évaluant I’impact
du cancer pour I’année 2018, il est précisé que :

- I’incidence mondiale du cancer est estimée a 18.1 millions ;

- la prévalence est estimée a 43.8 millions.

Les trois cancers les plus fréquents, dans la population générale, sont le cancer du
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poumon, le cancer du sein et les cancers colorectaux avec une incidence de

respectivement 2.1 millions, 2.09 millions et 1.8 millions.

En France, les données de I’INCa indiquent qu’en 2017, le nombre de nouveaux cas de
cancers est de 399 500 dont 214 000 pour les hommes et 185 500 pour les femmes (7).
Les cancers les plus fréquents sont les cancers du sein, du poumon, de la prostate et
colorectaux avec respectivement 58 968, 49 109, 48 427 et 44 872 nouveaux cas.
Depuis 1980, I’incidence des cancers a augmenté aprés standardisation chez les hommes
(+ 23 %) et chez les femmes (+20 %). Cette augmentation est stabilisée depuis le début
des années 2000 et peut s’expliquer par :

- le vieillissement de la population ;

- le développement des méthodes de diagnostic et de dépistage ;

- les modifications des modes de vie et de I’environnement.
Les dernieres données montrent qu’entre 2005 et 2017, le taux d’incidence est stabilisé

chez I’homme alors qu’il augmente chez la femme.

1.2.2 Mortalité

Le cancer est une cause de déceés majeure dans le monde. En 2015, il a entrainé 8.8
millions de décés, en faisant la deuxiéme cause de mortalité, aprés les maladies cardio-
vasculaires. Prés d’un déces sur 6 est dii a un cancer (8).

Les données du GLOBOCAN estiment que, pour 2018, la mortalité par cancer sera de 9.5
millions de décés dont 5.4 millions chez I’homme et 4.1 millions chez la femme. Les trois
cancers les plus meurtriers sont le cancer du poumon, les cancers colorectaux et le cancer
de l’estomac avec une mortalité estimée a 1.8 millions, 880 000 et 783 000
respectivement (6). Chez ’homme le cancer du poumon puis du foie et de 1’estomac sont
les plus meurtriers alors que chez la femme, le cancer du sein reste le cancer avec le taux

de mortalité le plus élevé suivi par les cancers du poumon et du colon-rectum.

En France, le nombre de déces par cancer en 2017 est estimé a 150 000 : 84 000 chez
I'homme (cancer du poumon, puis colon-rectum et prostate) et 66 000 chez la femme
(sein, puis poumon et colon-rectum). L’age médian au décés était de 73 ans chez I'homme
(entre 45 et 80 ans selon les localisations) et de 77 ans chez la femme (entre 64 et 81 ans)

en 2015, faisant du cancer la premicre cause de mortalité prématurée.
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Cependant, il existe une diminution de la mortalité pour la plupart des cancers du fait
d’une amélioration des thérapeutiques et des tests de dépistage qui permettent de prendre
en charge le cancer le plus précocement possible. Globalement la mortalité¢ a diminué de
13 % entre 1968 et 2002 et ce taux a continué de diminuer au cours des vingt derniéres

années chez ’homme comme chez la femme (9).

1.2.3  Survie Globale

Dans les données d’épidémiologies publiées par I'INCa, on retrouve un rapport
concernant la survie des personnes atteintes de cancer en France en 2016 (7).

La mesure de la survie est un indicateur important pour évaluer I’efficacité des actions,
préventives ou curatives, mises en ceuvre dans la lutte contre le cancer et pour déterminer
le pronostic des cancers.

Le taux de survie a 5 ans correspond au pourcentage de patients qui ont été diagnostiqués
d’un cancer et qui sont toujours en vie cinq ans apres. La survie nette est la survie que
I’on observerait dans la situation théorique ou la seule cause de déces possible serait le
cancer ¢étudié. Cette survie est standardisée sur 1’age.

Pour les cancers solides, il existe une forte hétérogénéité de survie suivant les
localisations cancéreuses, avec des cancers de mauvais pronostic tels que les cancers du
poumon, pancréas, cesophage, foie et voies biliaires. Cependant, on observe une
amélioration de la survie nette standardisée a 5 ans pour la plupart des cancers sur la

période 1989-2010, a I’exception des cancers du col utérin et de la vessie (Figure I).
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Localisation cancéreuse
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Figure 1 : Survie nette standardisée cancers solides tous stades confondus

*Source : INCa, Survie des personnes atteintes de cancer en France métropolitaine 1989-
2013, Cowppli-Bony & al

Les auteurs du rapport expliquent que ces améliorations peuvent étre liées a la plus
grande précocité des diagnostics, aux progres thérapeutiques et a la part croissante des
formes histologiques de bon pronostic pour certains types de cancers (mélanome cutané,
thyroide).

Ces données d’amélioration de survie pour la plupart des cancers en France sont
retrouvées dans les études Eurocare-5 (10) et Concord-2 (11), plagant la France dans une

bonne position comparativement a d’autres pays dans la prise en charge des cancers.

Pour les hémopathies (Figure 2a et 2b), il existe des différences de pronostic importantes
en fonction des pathologies. Ainsi, la survie nette standardisée a 5 ans varie de 22 % pour
les Leucémies Aigués Myéloides (LAM) a 87 % pour le lymphome de la zone marginale.
Une amélioration significative de la survie nette standardisée a 5 ans est observée pour la
Leucémie My¢loide Chronique (LMC), le lymphome folliculaire et le lymphome B diffus
a grande cellules. Les progrés obtenus par la recherche clinique, I’amélioration de la prise

en charge des patients, I’acces et 1’utilisation de nouveaux traitements efficaces et peu
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toxiques permettent d’expliquer ces résultats.

On observe une amélioration plus faible de la survie a 5 ans pour le myélome multiple et
le plasmocytome, la Leucémie Lymphoide Chronique (LLC) et lymphome
lymphocytique ainsi que pour le lymphome lymphoplasmocytaire (LL) et la
macroglobulinémie de Waldenstrom. Enfin, pour les autres localisations hématologiques
étudiées, la survie s’améliore peu (LAM, Leucémie/Lymphome Lymphoblastique) voire
reste stable (Lymphome de Hodgkin).

Leucémies aigués Leucémie myéloide LLC/lymphome
myéloides chronique lymphocytique

Lymphome de Hodgkin

m T
10
0

1983-1993 19941955 1959-2004 2005-2010 1985-1593 1594-1995 1999-2004 2005-2010

1955-1983 1994-1993 1898-2004 2005-2010 1953-1593 1994-1898 1959-2004 2005-2010

Figure 2a : Tendance de la survie nette standardisée a 5ans (%) par hémopathies
malignes pour les périodes de diagnostic comprises entre 1989-1993 et 2005-2010

Leucémie/lymphome Myélome multiple et Lymphome diffus a w/ Lymphome
lymphoblastique plasmocytome grandes cellules B macroglobulinémie folliculaire
100 100 0 de Waldenstrom 00
0

s BB oW N B 3w o8k
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Figure 2b : Tendance de la survie nette standardisée a 5ans (%) par hémopathies
malignes pour les périodes de diagnostic comprises entre 1995-1998 et 2005-2010

*Source : INCa, Survie des personnes atteintes de cancer en France métropolitaine 1989-
2013, Monnereau & al

Comme pour les tumeurs solides, la survie des hémopathies malignes diminue avec 1’age
a cause des comorbidités, de la forte létalité a court terme de ces pathologies et de la

difficulté de controler leur évolution sans recours aux traitements, souvent contre-

indiqués chez les personnes agées.
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Ainsi, le taux de survie nette standardisée a 5 ans est en amélioration pour de nombreuses
tumeurs, notamment solides. Les nouvelles thérapeutiques occupent une place importante

dans I’explication de ces résultats.

1.3 Prise en charge thérapeutique des cancers

Les stratégies thérapeutiques de prise en charge des cancers sont nombreuses et varient en
fonction du type de tumeur et de sa localisation. Les différents traitements peuvent étre
utilisés seuls ou en association en fonction de leurs indications.

On distingue les traitements (12) :

- curatifs qui permettent d’espérer une guérison définitive ;
- palliatifs dont I’objectif est de ralentir ou méme de stopper pendant un certain

temps 1’évolution de la maladie, tout en privilégiant la qualité de vie.

1.3.1 Traitements non médicamenteux

1.3.1.1 Chirurgie

La chirurgie est une technique efficace pour extraire de maniére mécanique la masse
tumorale de 1’organe qui est atteint. Pour minimiser le risque de laisser des cellules
cancéreuses, le chirurgien procéde également a une résection du tissu sain avoisinant.

Cette stratégie n’est envisageable que lorsque la zone d’atteinte de [’organe est
accessible. Cependant, si le cancer est localisé et facilement résécable, la chirurgie aura
une visée curative, ce qui en fait un traitement de choix. Si le cancer est métastatique
cette technique ne permettra de retirer que la tumeur primitive et non les métastases,
développées a distance. Toutefois, il existe une exception dans les cancers colorectaux ou
la résection des métastases hépatiques constitue un objectif curatif (13), ainsi que dans les

tumeurs testiculaires.

1.3.1.2 Radiothérapie

Comme la chirurgie, il s’agit d’une méthode loco-régionale. Elle consiste en 1’émission
de rayonnements ionisants vers les cellules cancéreuses. Les brins d’ADN sont ainsi 1€sés
et la multiplication cellulaire compromise.

Les protocoles de radiothérapie dépendent de plusieurs paramétres : localisation de la

tumeur, taille et stade. Elle peut se faire de fagon concomitante a la chimiothérapie pour
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une activité synergique.
11 existe trois types de radiothérapie :
- La radiothérapie externe au cours de laquelle un accélérateur de particules délivre
des faisceaux de rayons vers la tumeur.
- La radiothérapie par voie interne -ou curiethérapie- ou des éléments radioactifs
tels que des fils ou des petites billes sont déposés sur la zone tumorale.
- Enfin, la radiothérapie métabolique consiste a administrer par voie orale ou
intraveineuse une substance radioactive qui va se fixer sur la cellule cancéreuse et

la détruire.

1.3.2 Hormonothérapie

Certains cancers, comme celui du sein ou de la prostate, sont dits hormono-dépendants
c’est-a-dire que la tumeur ne peut se développer qu’en présence d’hormones comme la
testostérone ou les cestrogeénes. Les récepteurs hormonaux sont alors surexprimés afin de
stimuler la croissance tumorale.

L’objectif de 1’hormonothérapie consiste a bloquer le systéme hormonal favorisant la
croissance des tumeurs : soit en réduisant la concentration des hormones naturellement
sécrétées par I’organisme, soit en leurrant les récepteurs hormonaux avec un antagoniste.
Les principaux traitements utilisés sont les anti-aromatases, les anti-androgénes et les

anti-estrogenes.

1.3.3 Chimiothérapies cytotoxiques intraveineuses

La chimiothérapie « conventionnelle » ou « cytotoxique » regroupe les molécules qui ont
un fort pouvoir d’altération cellulaire, ce qui permet de stopper la prolifération cellulaire
(14). 11 s’agit d’un traitement systémique qui a la capacité de détruire toute cellule
cancéreuse quelle que soit sa localisation dans I’organisme.

Les anticancéreux sont classés selon leur propriétés et leurs sites d’action. Les grandes
familles d’anticancéreux incluent les agents alkylants, les antimétabolites, les agents du
fuseau, les inhibiteurs des topoisomérases et les inhibiteurs du protéasome.

Les chimiothérapies sont fréquemment prescrites en protocoles qui doivent répondre a
plusieurs criteres :

- étre sélectifs vis-a-vis des cellules cibles afin de diminuer les effets secondaires ;
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- associer plusieurs molécules ayant une synergie d’action afin de limiter la
résistance des cellules tumorales ;

- comprendre des traitements de supports pour prévenir ou traiter les effets
secondaires des anticancéreux ;

- étre prescrits en cures espacées dans le temps.

Les objectifs de la chimiothérapie sont différents en fonction du cancer et du traitement

utilisé. On distingue :

- La chimiothérapie curative dont I’objectif est de traiter le cancer pour amener a
la guérison compléte en induisant une rémission compléte. Elle vient souvent
compléter une chirurgie.

- La chimiothérapie néo-adjuvante (ou préopératoire) qui se pratique avant la
chirurgie ou la radiothérapie afin de réduire le volume tumoral initial et ainsi
faciliter le geste opératoire.

- La chimiothérapie adjuvante (ou postopératoire) qui intervient aprés la
chirurgie ou la radiothérapie pour atteindre les cellules indécelables ou ayant
migré hors de la tumeur initiale et ainsi, réduire le risque de micrométastases.

- La chimiothérapie palliative dont le but est de stabiliser une maladie chronique

et de prolonger la vie des patients, en préservant une bonne qualité de vie. .

Le principal inconvénient de la chimiothérapie cytotoxique est qu’elle agit aussi sur les
cellules saines, entrainant des effets indésirables importants pour le patient. Actuellement

la recherche vise donc a développer des molécules plus sélectives et a cibles spécifiques.

1.3.4 Chimiothérapies cytotoxiques par voie orale

Depuis les années 1990 des Traitements Anticancéreux Oraux (TAO), incluant aussi bien
les chimiothérapies conventionnelles que les thérapies ciblées, sont réguliérement
développés.

Ces innovations thérapeutiques permettent de mettre a disposition des patients une
alternative a 1’administration intraveineuse des anticancéreux souvent considérée comme
contraignante au regard du temps pass¢ en hospitalisation et des désagréments liés a la

voie veineuse (douleur au site d’injection, risque infectieux, risque d’extravasation des
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produits). De plus, la voie orale permet aux patients la prise de comprimés a domicile,
améliorant ainsi leur qualité de vie et réduisant les colts liés a une prise en charge en
hospitalisation (15). Ainsi, d’aprés les recommandations de I’Agence Nationale de
I’ Accréditation et d’Evaluation en Sant¢ (ANAES) concernant les criteres d’¢éligibilité
des patients a une chimiothérapie anticancéreuse a domicile, les TAO devraient étre, a
efficacité équivalente, privilégiés par rapport aux formes intraveineuses (16).

En 2016, I’'INCa a publié un rapport sur les anticancéreux oraux afin d’évaluer leur place
par rapport aux médicaments injectables dans le traitement des cancers (17): 77 TAO
possédaient une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) (Figure 3) dont 29 (38 %)
¢taient des chimiothérapies conventionnelles et 30 (39 %) des thérapies ciblées dont le

mécanisme sera présenté dans la partie « Traitements innovants ».

3:4%_ 1;1%

B Chimiothérapies conventionnelles
B Hormonothérapies

W Thérapies ciblées

B Analogues du thalidomide

B Radio-pharmaceutique

Figure 3 : Répartition des anticancéreux par voie orale en fonction de leur classe
pharmacologique

*Source : INCa, Développement des Anticancéreux oraux, Projections a court, moyen et
long termes

Le développement des TAO a connu un véritable essor ces dernieéres années puisque
depuis 2010 ils représentent plus de la moiti¢ des traitements ayant eu une autorisation
parmi I’ensemble des nouveaux traitements anticancéreux. Cependant, cet essor ne
semble pas se faire au détriment des chimiothérapies injectables (Figure 4) : pour un
panel de cancers, les arsenaux thérapeutiques utilisés sont composés de traitements
injectables et oraux. Lorsque de nouveaux médicaments oraux arrivent, ceux-ci sont le

plus souvent utilisés de fagon séquentielle aux traitements injectables, sans les remplacer.
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Les traitements oraux permettent rarement de repousser les traitements injectables pour

des lignes de traitement plus tardives (3e ligne et plus).

Nb AMM initiales

M Voie orale

M Injectables

O B N W Rk U O N 00O

2010 2011 2012 2013 2014 2015

Figure 4 : Comparaison du nombre d’AMM initiales octroyées a des anticancéreux par
voie orale et a des anticancéreux injectables sur la période 2010-2015

*Source : INCa, Développement des Anticancéreux oraux, Projections a court, moyen et
long termes

De nombreuses maladies sont désormais concernées par les TAO, parmi lesquelles le
cancer du sein métastatique, la leucémie, le cancer du poumon et le cancer de la prostate
sont les plus représentés.

Ce développement a modifi¢ le parcours de soins du patient en oncologie au profit d’ une
prise en charge ambulatoire. La majorité des anticancéreux oraux sont ainsi dispensés en
pharmacie d’officine pour en faciliter ’acces aux patients : moins d’une dizaine de ces

traitements sont disponibles en rétrocession.

1.3.5 Traitements innovants

En cancérologie, la recherche actuelle vise a développer des traitements de plus en plus
spécifiques des différents types de cancer, de facon a étre plus efficaces et moins toxiques
: on parle de médecine de précision. Parmi les traitements innovants, I’immunothérapie et
les thérapies ciblées ont pris une place importante puisqu’elles peuvent étre utilisées des
la premicre ligne de traitement dans les stratégies thérapeutiques. Derniérement, de
nouvelles innovations (Vaccin thérapeutique, CAR-T cell) ont démontré leur efficacité au
cours d’essais cliniques, laissant présager de nombreux espoirs dans la prise en charge

des cancers.
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Cette médecine de précision ne remplace pas les traitements déja en place mais offre de
nouvelles possibilités pour les patients ayant des cancers contre lesquels les traitements
conventionnels ne sont pas suffisants, notamment les patients présentant des formes

avancées de cancers ou ayant rechuté.

1.3.5.1 Immunothérapie

Les traitements d’immunothérapie visent a stimuler certaines cellules immunitaires pour
les rendre plus efficaces ou a rendre les cellules tumorales plus reconnaissables par le
systéme immunitaire. Ils agissent sur des cibles particulieres de la tumeur ou de son
environnement, permettant ainsi au systéme immunitaire de détruire les cellules

cancéreuses.

Plusieurs stratégies sont envisageables (18) :

- L’immunothérapie active revient a stimuler, sur le principe de la vaccination, les
défenses immunitaires du patient.

- L’immunothérapie adoptive consiste a greffer au patient des cellules destinées a
agir contre les cellules cancéreuses.

- L’immunothérapie passive consiste a injecter, dans [’organisme du patient, des
anticorps dirigés contre les cellules cancéreuses. Ces anticorps pourront aussi
recruter les cellules du systéme immunitaire. En pratique, elle repose sur les
anticorps monoclonaux, notamment les inhibiteurs de points de contrdle, ou

inhibiteurs du checkpoint, et les anticorps bispécifiques.

Bien que de nombreux essais d’immunothérapie aient été réalisés sans succes, les années
2010 ont été marquées par ’arrivée sur le marché d’inhibiteurs du checkpoint trés
prometteurs en termes d’efficacité : I’Ipilimumab (YERVOY ®), agissant sur le CTLA-4,
a ¢té mis sur le marché en 2010. En 2015, deux autres molécules ont vu le jour: le
Pembrolizumab (KEYTRUDA ®) et le Nivolumab (OPDIVO ®). En bloquant les points
de controle immunitaire (PD-1 et PD-L1) ces molécules lévent I’inactivation des
lymphocytes T et permettent au systeme immunitaire de lutter plus efficacement contre

les cellules tumorales (Figure 5).

32

GARDON
(CC BY-NC-ND 2.0)



Proteine PD-L1
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Figure 5: Mécanisme d’action des inhibiteurs de PD-1 (Pembrolizumab) et de PD-L1
(Nivolumab)

*Source : INCa, les traitements

Les ¢études ont démontré 1’efficacité de ces médicaments en termes de survie globale, de
survie sans progression, de taux de réponse et de durée de réponse dans de nombreux
cancers, solides ou hématologiques, en premicre ligne ou en lignes supérieures, seuls ou
en association. De plus, ces molécules présentent un profil d’effets indésirables différent
de celui des chimiothérapies conventionnelles : elles sont généralement mieux tolérées
méme si elles peuvent étre responsables d’événements auto-immuns critiques et
irréversibles dans certains cas.

Ces médicaments sont amenés a devenir des traitements de référence dans de nombreux
cancer. Actuellement, ils sont utilisés dans les mélanomes, les Cancers Bronchiques Non
a Petites Cellules (CBNPC) et les CBPC (en ATU), le carcinome rénal, le Lymphome de
Hodgkin, le cancer colorectal métastatique MSI-H (absence de prise en charge
financicre), les carcinomes a cellules de Merkel et les cancers de la téte et du cou (19—
25).

Trois nouveaux anti PD-1, I’Avelumab, le Durvalumab et I’ Atezolizumab ont obtenu des
AMM respectivement dans le carcinome a cellules de Merckel métastatique dans le

CBNPC et dans le CBPC.
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Les anticorps bispécifiques, quant a eux, sont appelés ainsi car ils peuvent se lier a deux
cellules différentes : les cellules cancéreuses via le CD-19 et les lymphocytes T via le
CD-33. L'anticorps, en permettant le rapprochement de ces deux types de cellules, facilite
ainsi 1’¢limination des cellules cancéreuses par les lymphocytes T. Le Blinatumomab est
le premier anticorps de cette classe. Il a été autorisé en novembre 2015 et a montré son
efficacit¢ dans le traitement des leucémies aigués lymphoblastiques en rechute ou
réfractaires en termes de survie globale, de taux de rémission a 3 mois, de taux de survie
sans évenement a 6 mois et de temps médian de rémission par rapport a la chimiothérapie

standard (26).

Bien que I'immunothérapie ne soit pas bénéfique pour tous les patients et qu’elle
représente un colt élevé (colt estimé a 80 000 euros par an et par patient), elle a permis
d’améliorer considérablement la prise en charge de patients atteints notamment de
mélanomes et de CBNPC a des stades avancés. De nombreux essais cliniques sont en
cours, aujourd’hui et pour les années a venir, dans un large panel de localisations, laissant
présager de nouveaux progres dans les stratégies thérapeutiques des cancers

métastatiques.

1.3.5.2 Thérapie Ciblée

Les thérapies ciblées ont pour objectif de bloquer la croissance ou la propagation de la
tumeur, en interférant avec les anomalies moléculaires ou avec les mécanismes qui sont a
’origine du développement ou de la dissémination des cellules cancéreuses.

Les thérapies ciblées sont réparties en plusieurs familles en fonction de leur mécanisme
d’action : les anticorps qui vont s’attaquer a une cible précise a la surface de la cellule, les
inhibiteurs qui vont se rendre a I’intérieur de la cellule et agir sur les voies de

signalisation intracellulaire ou encore les antiangiogéniques (Figures 6 et 7).
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Principes des thérapies ciblées en cancérologie :
augmenter l'index de sélectivité pour maintenir une
activité anti-tumorale et limiter les toxicites

Action sur les cellules tumorales Action sur les cellules
endothéliales participant a la
vascularisation tumorale

Cibles démontrées :

NF () Cibles démontrées :
ERa () VEGFR (+++)

EGFR (+++) PDGFR (+/-)

MTOR (+++)

PDGFR (+/-)

Figure 6 : Principaux mode d’action des thérapies ciblées dans les cancers
*Source : Les thérapies ciblées et leurs indications dans les tumeurs solides, C. Dreyer
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Figure 7 : Principales thérapies ciblées et leurs sites d’action

*Source : L’intérét des thérapies ciblées chez le patient atteint de cancer au stade palliatif,

T. Laurent

Elles sont de plus en plus utilisées en cancérologie, par voie orale ou intraveineuse, en

raison de leur efficacité, y compris contre des tumeurs résistantes a la chimiothérapie

conventionnelle.

A titre d’exemple, I’Imatinib est la premicre thérapie ciblée orale a avoir été¢ mise sur le

marché et commercialisée sous le nom de GLIVEC ®, en 2001, dans la LMC.
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L’utilisation large des Inhibiteurs de Tyrosines Kinases (ITK) a transformé en profondeur
le pronostic de cette affection : la médiane de survie des patients est par exemple passée
de 90 4 210 mois aux Etats-Unis depuis leur arrivée sur le marché (27).

Dans le lymphome, I’arrivée du Rituximab a modifié le pronostic sombre de la maladie.
Le traitement du myélome multiple a connu de nombreux progrés au cours de ces 15
derniéres années : les immunomodulateurs, les inhibiteurs du protéasome et plus
récemment les anti-CD-38 sont venus compléter ’arsenal thérapeutique disponible et
apporter des alternatives pour les patients en rechute ou multi-réfractaires. Ces progres
ont permis une amélioration considérable de la survie chez les patients atteints de cette
hémopathie (28).

Pour les cancers solides, les thérapies ciblées ont également largement démontré leur
efficacit¢ dans de nombreuses indications (7ableau 2), y compris dans des tumeurs

auparavant orphelines de traitement efficace comme le carcinome rénal a cellules claires

ou les GIST (29,30).

Famille Indication Molécule Bénéfices observés
Antiangiogéniques Cancer du rein avancé Sunitinib Amélioration de la survie sans progression (+ 6 mois) en premiére ligne
Sorafénib Amélioration de la survie globale (+ 3.4 mois) et de la survie sans récidive
(+ 2.7 mois) en deuxiéme ligne thérapeutique contre placebo
Carcinome Sorafénib Amélioration de la survie globale en premiére ligne thérapeutique contre
hépatocellulaire avancé placebo (+ 2,8 mois) et de la survie sans progression (+ 2,7 mois)
GIST réfractaires ou Sunitinib Amélioration de la survie sans progression (+ 4.9 mois) en deuxiéme ligne
intolérance i " imatinib métastatique
Cancer colorectal avanceé Bévacizumab Amélioration de la survie globale en association au Folfiri (+4.7 mois) et
de la survie sans progression (+ 4.4 mois) en premiére ligne thérapeutique,
en comparaison i une chimiothérapie seule
Cancer bronchique avancé Bévacizumab Amélioration de la survie globale (+ 2 mois) et de la survie sans
progression (+ 1.9 mois) en association 4 une chimiothérapie par taxol plus
carboplatine et en comparaison 4 une chimiothérapie seule. en premiére
ligne thérapeutique:
Cancer du sein Bévacizumab Amélioration de la survie sans progression (+ 5.9 mois) et du taux de
mélastatique réponse objective (+ 15,7 %) en association au paclitaxel
Cancer du rein Bévacizumab Amélioration de la survie sans progression (+ 4,8 mois)
mélastatique
Inhibiteurs des récepteurs HER Cancer du sein Trastuzumab Amélioration de la survie globale (+ 8.5 mois) et de la survie sans récidive
mélastatique (+ 5.6 mois) en premiére ligne thérapeutique en association 3 une
chimiothérapie par docétaxel et en comparaison a une chimiothérapie seule
Cancer du sein localisé Trastuzumab Amélioration du taux i trois ans de survie globale (+ 2.6 %) et de survie
sans récidive (+ 11.7 %) en association & une chimiothérapie
Cancer colorectal avanceé Cétuximab Amélioration de la survie sans progression (+ 2,6 mois) en association
I"irnnotécan, et en comparaison a 1irinotécan seul
Amélioration de la survie globale (+ 1.5 mois) et de la survie sans
progression en monothérapie en comparaison a des soins symptomatiques
Cancer ORL Cétuximab Amélioration de la survie globale (+ 19,7 mois) et de la survie sans récidive
(+4.7 mois) en association i la radiothérapie, et amélioration du contrile
locorégional
Amélioration de la survie globale (+ 2.7 mois) en association & une
chimiothérapie par platine plus 5-FU
Cancer bronchique Erlotinib Amélioration de la survie globale (+ 2 mois) en deuxiéme ligne
métastatigque
Cancer du pancréas Erlotinib Muodeste amélioration de la survie globale (+ 10 jours)
Inhibiteurs de mTOR Cancer du rein avancé de Temsirolimus Amélioration de la survie globale (+ 3,6 mois) contre interféron alpha en

MAauvais pronostic

premigre ligne métastatique

Tableau 2 : Acquis thérapeutiques obtenus par les thérapies ciblées dans les tumeurs
solides (résultats des principaux essais de phase I11)

*Source : Les thérapies ciblées et leurs indications dans les tumeurs solides, C. Dreyer
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Les progres de la biologie moléculaire ont ainsi permis le développement de nouveaux
médicaments antitumoraux. Ces molécules ne sont pas dénuées d’effets secondaires et
sont onéreuses (cout estimé a 50 000 euros par an et par patient). Pour autant elles sont
responsables d’un gain de survie significatif dans de nombreuses tumeurs. Ainsi, elles
font désormais partie de la pratique courante en oncologie, en monothérapie ou en
association avec la chimiothérapie, et contribuent également a la chronicisation du

cancer.

1.3.5.3 Perspectives

De nouvelles innovations thérapeutiques sont encore amenées a voir le jour dans les
prochaines années. Parmi les plus marquantes, on retrouve les CAR-T cell et les vaccins
thérapeutiques.

L’objectif des vaccins thérapeutiques est d’induire des lymphocytes T cytotoxiques dont
I’activité antitumorale est bien démontrée. Les récents succes cliniques d’approche
d’immunothérapie ont redonné un dynamisme a cette voie thérapeutique. Une meilleure
compréhension des mécanismes de résistance, une amélioration des vaccins et des
immunomodulateurs et une meilleure sélection des patients pourront permettre
d’augmenter encore I’impact clinique de ces traitements ayant pour le moment une

efficacité démontrée dans les mélanomes et les cancers prostatiques non métastatiques

31).

Grace a toutes ces innovations thérapeutiques, les patients peuvent vivre de plus en plus
longtemps avec leur cancer et des alternatives thérapeutiques peuvent étre proposées

malgré plusieurs échecs de lignes antérieures.

1.3.6 Soins Palliatifs et soins de support

Les soins palliatifs consistent a soulager plutot qu’a guérir les symptdmes provoqués par
le cancer ainsi qu’a améliorer la qualité de vie des patients et de leur famille. Ils
permettent d’atténuer les problémes physiques, psychosociaux et spirituels chez plus de
90 % des malades du cancer a un stade avancé pour lesquels les chances de guérison sont

minces (8).
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Un recours précoce aux soins palliatifs dans la prise en charge de cancers avancés a été
associé, dans de nombreuses études, a une diminution de 1’agressivité des soins en fin de
vie (32) (33), une ameélioration de la qualit¢ de vie (34) mais également a une
augmentation de la survie (35) et une diminution des cotts (36). Ainsi, I’American
Society of Medical Oncology (ASCO) recommande une combinaison soins
palliatifs/traitement chez les patients métastatiques et/ou présentant une forte
symptomatologie, le plus rapidement possible (37). Des recommandations similaires sont

émises par I’European Society of Medical Oncology (ESMO) (38).

Actuellement de nombreux traitements sont disponibles pour la prise en charge des
cancers et les recherches ont permis de réels progres thérapeutiques. La prise en charge
est de plus en en plus adaptée a chaque patient qui peut vivre plus longtemps avec sa

maladie et souvent avec une bonne qualité de vie.

1.4 Financement et bon usage des anticancéreux

1.4.1 Cott des cancers

L’augmentation de la survie dans de nombreux cancers, 1’incidence plus élevée de cette
pathologie chez les personnes agées et le développement de nouvelles thérapeutiques
vont s’accompagner d’une augmentation du colt de la prise en charge du cancer. En
effet, on estime qu’aux Etats-Unis celui-ci va augmenter de 39 % entre 2010 et 2020,

pour représenter un cott total de 173 milliards de dollars (39).

En France, le cot lié a la prise en charge du cancer en 2015, selon le rapport de la Loi de
Financement de Sécurité Sociale (LFSS) de 2018 (40), est de 14 milliards d’euros pour
2.5 millions de personnes traitées (Tableau 3) dont :

- 5 milliards en soins de villes (2.3 milliards d’euros pour les médicaments) ;

- 7.5 milliards pour I’hopital (1.3 milliards pour la liste des médicaments en sus) ;

- 900 millions en indemnités journaliere professionnelles/indemnisation.
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Effectifs Dépense Dont soins | Dont Dont prestations
moyenne totale | de ville hospitalisations | en especes
Cancer 2519500 5558¢€ 2134€ 3085¢€ 369 €
Dont cancers | 1098 400 11420¢€ 3973 € 6900 € 546 €
actifs
Dont cancers sous | 1495 700 1026 € 676 € 130 € 220 €
surveillance

Tableau 3 : Effectifs et dépenses moyennes remboursées par an par patient atteint de
cancer en 2015

*Source : Rapport de la LFSS 2018

Entre 2012 et 2015, les dépenses totales remboursées pour le cancer ont augmenté de 1.6
milliard d’euros. Dans le rapport de la LFSS, les auteurs expliquent que la dynamique de
la dépense globale pour une pathologie résulte de deux évolutions : celle des effectifs de
patients traités et celles des dépenses moyennes par patient. Dans le cas du cancer, c’est
la hausse de dépenses annuelles par patient (+ 2.7 %) qui explique I’essentiel de la
croissance des dépenses, la hausse des effectifs étant inférieure a 2 % (1 %).

En effet, il existe une augmentation des colits moyens des traitements en cancérologie qui
peut s’expliquer par plusieurs facteurs et, notamment, par 1’augmentation de ’utilisation
de molécules innovantes et ce dés les premicres lignes en situation métastatique et méme
en situation adjuvante.

Par exemple, les dépenses de 1’assurance maladie dans la prise en charge du cancer du
sein actif ont augmenté de 6.7 % entre 2014 et 2015. Ceci est principalement di a
I’augmentation des colts moyens de traitement, en hausse de 4,2 %. Ce sont
essentiellement les médicaments pris en charge sur la liste en sus qui tirent la croissance
entre 2014 et 2015 (+22 %), notamment avec 1’arrivée du Pertuzumab (PERJETA ®) en
premicre ligne en association avec le Trastuzumab (HERCEPTIN®) et du Trastuzumab

Emtansine (KADCYLA ®) dans la prise en charge des cancers du sein HER2+.

Pour compléter ces données, le dernier rapport de I’'INCa (41) montre qu’en 2016,
316 972 personnes ont ¢été traitées par chimiothérapie. Cela représente prés de
2,8 millions de séances et sé¢jours (2 538 329 séances et 258 432 sé¢jours) mentionnant

une chimiothérapie dans les établissements de médecine, chirurgie, obstétrique (MCO).
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Les dépenses des hospitalisations liées au cancer dans les établissements MCO sont en
progression : 5,8 milliards d’euros de dépenses liées au diagnostic, au traitement ou au
suivi des personnes atteintes de cancer (hors séances de radiothérapie réalisées dans le
secteur libéral et hors dépenses des anticancéreux facturés en sus des groupes homogenes
de séjours (GHY)).

Prés de 1,7 milliard d’euros (+ 6,2 % par rapport a 2014) de dépenses sont relatives aux
molécules anticancéreuses facturées en sus des prestations d’hospitalisation de court
séjour. Ces dépenses d’anticancéreux représentent 50,8 % du cott total des molécules
onéreuses remboursées en sus des GHS toutes pathologies confondues dans le secteur
public et 83.1 % dans le secteur privé commercial.

Les thérapies ciblées représentent 48,0 % des dépenses d’anticancéreux (inscrits sur la
liste en sus) pour le secteur public et 73,3 % pour le secteur privé commercial.

Les dépenses liées aux traitements anticancéreux oraux sont croissantes depuis les années
2008. En 2013, D’assurance maladie a remboursé¢ 879 millions d’euros pour les
médicaments anticancéreux délivrés en officine. 86 % de cette somme (757 millions
d’euros) concernent les traitements par voie orale. Comparé a 2012, la somme est
supérieure de 14.1 % (770 millions d’euros).

Face a cette augmentation du cotlt de la prise en charge des cancers se pose la question du
financement et de la nécessité de la réduction des dépenses de santé afin d’assurer un

acces aux soins de qualité a tous les patients.

1.4.2 Financement des cancers

En France, le systéme de financement des dépenses hospitaliéres a subi plusieurs
évolutions majeures afin de réguler les dépenses de santé. Depuis 1997, il repose sur
I’Objectif National des Dépenses d’Assurance Maladie (ONDAM) déterminé chaque
année dans le cadre de la LFSS (42). Le montant de ’ONDAM voté pour 2018 est de
195.4 milliards d’euros et de 200.3 milliards d’euros pour 2019 (43). Ce chiffre
correspond a une évaluation des dépenses que les caisses d’assurance maladie auront a
engager pour rembourser les dépenses de santé des ménages ou pour payer directement
les services rendus par les prestataires de soins.

En 2018, I'objectif national de dépenses d’assurance maladie a été respecté pour la

neuvieéme année consécutive.
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Il existe plusieurs types de prise en charge de D’activité de chimiothérapie dont
I’organisation et les modalités de financement différent, créant ainsi des modeles

€économiques qui peuvent entrer en concurrence (Figure §).

Thérapie Thérapie anticancéreuse Thérapie anticancéreuse
anticancereuse orale intraveineuse (« tout 1V) orale et intraveineuse Voies
(« tout oral »)
m————————— g ————
1
i
v Y v Fypes de |
[ Extra — hospitaliére ] Hospitaliere ] i priseen i
charge
_____ -
g
h v A 4 h W e —————

(HDJ) charge

i l | [

A —

Enveloppe Tarification a h?odalités de
des soins de FlQCs Pactivité (T2A) financement

Auto- Réseaux Hospitalisation a Hospitalisation Hospitalisation Modalites
administration de soins domicile (HAD) de jour complete (HCO) de prise en

ville des soins

Figure 8 : Les modalités de prise en charge et de financements des thérapies
anticancéreuses

*Source : Role de la tarification a ’activité des établissements de santé dans 1’accés des
patients aux traitements anticancéreux oraux ; L. Benjamin (44)

En extra-hospitalier, on distingue deux types de financement :
- Le financement des chimiothérapies délivrées en officine dépend de I’enveloppe
des soins de ville.
- Les chimiothérapies peuvent également étre administrées dans le cadre des
Réseaux Régionaux de Cancérologie (RRC) financés par le Fonds d’Intervention
pour la Qualit¢ et la Coordination des Soins (FICQS) dont le role est de

coordonner I’ensemble des acteurs de la prise en charge du cancer (45).

Pour le secteur hospitalier, la loi du 27 juillet 1999 annongant la mise en place du systéme
de tarification a I’activité (T2A), prévaut aujourd’hui. Congue pour améliorer I’efficience
du systetme de soins et rationnaliser les dépenses hospitaliéres, elle a réformé le

financement des activités de MCO en s’appliquant a tous les établissements, dés 2008, et
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a I’ensemble des activités (hospitalisation de jour, hospitalisation conventionnelle,
hospitalisation a domicile, consultations et soins externes).

L’objectif de ce systeme est, a partir de 1’éventail des pathologies traitées dans
I’établissement, d’établir des groupes homogenes de patients dont la prise en charge
mobilise des ressources relativement homogénes. Le financement des ressources
hospitalieres dépend désormais du nombre et de la nature des actes et des séjours réalisés
(tarifs des prestations d’hospitalisation GHS- Groupe Homogene de Séjour).

Il existe un dispositif dérogatoire afin de garantir le financement et une meilleure
accessibilit¢ de produits innovants et particulierement onéreux. Ces spécialités sont
inscrites sur la liste dite « liste des médicaments facturables en sus des prestations
d’hospitalisation » ou « liste en sus ». Le remboursement de ces produits de santé est
conditionné par le respect du Contrat de Bon Usage (CBU) : lorsque les prescriptions ne
sont définies ni par une AMM ni par des Recommandations Temporaires d’Utilisation
(RTU), le prescripteur doit porter au dossier médical 1’argumentation qui I’a conduit a
prescrire en faisant référence a des travaux de sociétés savantes ou aux publications
internationales a comité de lecture, et présenter le cas en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP).

Le modele de T2A implique donc que les établissements de santé répertorient de fagon
exhaustive D’activité médicale réalisée au sein de la base du Programme Médicalisé des
Systemes d’Information (PMSI).

Des contrdles sont effectués pour encadrer le risque de pratiques déviantes. Par exemple,
en cas de non-respect du CBU, les taux de remboursement peuvent étre diminués jusqu’a
70 % au lieu de 100 % dans le cas du respect des engagements contractuels. Dans ce
cadre, I’administration des agents anticancéreux, dont certains ont un cott treés élevé,

représente un enjeu économique pour 1’hdpital.

1.4.3 Bon usage des anticancéreux

Au vu de la complexité et du colt de la prise en charge des cancers, ainsi que du panel
thérapeutique de plus en plus large, il est important de sécuriser et d’encadrer au
maximum la prescription des traitements anti cancéreux. Pour chacun des patients, il
s’agit de trouver la séquence thérapeutique qui permet d’avoir la meilleure survie globale
possible tout en ayant une qualité de vie conservée.

Des outils ont ainsi été¢ mis en place pour encadrer les prescriptions et promouvoir le bon
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usage des anticancéreux.

Tout d’abord, les prescriptions d’anticancéreux sont réservées aux spécialistes et décidées
en RCP. Au cours de celles-ci, les dossiers des patients sont discutés de fagon collégiale.
La décision prise est tracée, soumise puis expliquée au patient. Un des objectifs du plan
cancer 2003 était de faire bénéficier 100 % des nouveaux patients atteints de cancer d’une

RCP.

De plus, de nombreux comités d’experts et des sociétés savantes ont émis des
recommandations permettant d’orienter les médecins dans leurs décisions thérapeutiques.
Ces référentiels sont rédigés de facon pluridisciplinaire et ont pour objectif de renforcer
I’harmonisation des pratiques des professionnels de sant¢ dans la prise en charge des
patients atteints de cancer et de garantir, a chaque patient, ’acces a des soins de qualité,
adaptés a son état et ses préférences ainsi qu’aux innovations, dans les meilleures
conditions de sécurité. Ces recommandations intégrent les indications retenues par
I’AMM mais aussi les RTU. Elles peuvent étre nationales: INCa (46), Thésaurus
National de Cancérologie Digestive ; régionales : Réseau Espace Santé Cancer (47),
Oncomip (48)...ou locales. Ainsi le CLB possede son propre référentiel comportant les
indications ou I’utilisation d’anticancéreux facturés en sus de la T2A est autorisée, que ce
soient pour des indications ayant I’AMM ou non.
L’¢évaluation des pratiques destinée a réduire les écarts observés par rapport aux
références admises favorise le bon usage du médicament et participe a 1’amélioration de
la qualité¢ des soins. Elle permet d’aider les professionnels a faire des choix en tenant
compte de critéres éthiques, scientifiques et économiques.
Les études évaluant le bon usage des médicaments anticancéreux en pratique clinique par
rapport aux référentiels disponibles sont encore peu nombreuses en France. Debrix & Al
ont montré qu’a I’hdpital de Tenon 33 % des chimiothérapies anticancéreuses prescrites
n’étaient ni conformes au libellé des indications AMM, ni prescrites dans le cadre
d’essais cliniques (49) dont :

- 64 % d’utilisation d’anticancéreux n’ayant pas I’AMM dans la localisation

tumorale ;
- 19% d’utilisation d’anticancéreux prescrits pour des stades plus avancés que ceux
définis dans le libellé de ’AMM ;

- 10% d’utilisation d’anticancéreux ayant I’AMM dans la localisation mais prescrits
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pour des stades plus précoces que ceux définis dans I’AMM ;
- 7% d’utilisation d’anticancéreux prescrits selon des associations différentes de
celles prévues par ’AMM ;
- utilisation d’anticancéreux prescrits dans un type histologique différent.
Ce résultat s’explique, en partie, par 1’hétérogénéité des libellées d’AMM (les
anticancéreux anciens ont le plus souvent des libellés d’AMM larges, alors que les
anticancéreux récents ont au contraire des libellés d’indications spécifiques et restrictifs),
I’insuffisance de médicaments anticancéreux ayant I’AMM dans certaines localisations,
le cadre restrictif de ’AMM a certaines associations de traitements anticancéreux et les
avancées scientifiques plus rapides que les actualisations des AMM.
Ce chiffre important interroge sur la pertinence des libellés des AMM dans certains cas et
sur leur transgression parfois nécessaire dans Dl’intérét du patient. Toutefois, des
évaluations des prescriptions restent importantes pour limiter les prescriptions non

justifiées.

Enfin, depuis le 1 janvier 2018, il existe un contrat tripartite qui lie I’Agence Régionale
de Santé (ARS), I’organisme local d’assurance maladie et les établissements de santé : il
s’agit du Contrat d’Amélioration de la Qualité et de I’Efficience des Soins (CAQES). Il
vise a simplifier et harmoniser les différents contrats qui I’ont précédé, dont le CBU. Il
définit, sur la base d’un constat partagé, les engagements et les objectifs de
I’établissement de santé et des professionnels qui y exercent. Ce contrat est propre a
chaque région et se compose d’un volet obligatoire relatif au bon usage des médicaments,
des produits et prestations et de volets additionnels.
En région Auvergne Rhone-Alpes, le volet obligatoire du CAQES engage les
¢tablissements a améliorer et a sécuriser le circuit du médicament et des produits de
santé. Il est composé de trois objectifs :
- amélioration et sécurisation de la prise en charge thérapeutique du patient et du
circuit des produits et prestations.
- développement des pratiques pluridisciplinaires et en réseau, la politique et le bon
usage des produits de santé.
- politique de prescription de médicaments dans le répertoire des génériques et des
médicaments biologiques, maitrise de [’évolution des dépenses liées aux
prescriptions de produits de santé exécutées en ville et de I’évolution des dépenses

sur la liste en sus.
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La réalisation des objectifs du CAQES fait I’objet d’une évaluation annuelle basée
notamment sur le rapport annuel d’autoévaluation des établissements de santé constitué
de la grille d’évaluation qui répertorie les 18 indicateurs nationaux et les 36 indicateurs
régionaux (50).

Ainsi, dans le domaine de la cancérologie, la prescription des molécules onéreuses est
encadrée par le CAQES. Des controles sont mis en place afin d’en assurer le respect.
Ceux-ci ont pour objectif de limiter les déviances et permettre une régulation financiere
en encadrant le bon usage des médicaments et en garantissant le bien fondé des

prescriptions.

2. Justification de I’étude

2.1 Contexte de I’étude : Prise en charge thérapeutique du cancer en fin de
vie
Les progres thérapeutiques ont permis une évolution profonde de la prise en charge du
cancer. L’avénement de nouveaux traitements permet aux oncologues de disposer d’un
panel de traitements large, et multiplie donc les possibilités thérapeutiques, notamment en
fin de vie. Ces dernieres années, le nombre de patients traités par chimiothérapie croit de
facon plus importante que le nombre de nouveaux cas de cancer. Cela suggére une
intensité de traitement majorée tout au long de la maladie, une imprégnation par les
traitements anticancéreux augmentée en phase avancée et des traitements en fin de vie de

plus en plus agressifs (51).

2.1.1 Criteres d’agressivité des soins en fin de vie

Des équipes médicales ont défini des critéres d’agressivité des soins dans le dernier mois
de vie. Parmi eux, on retrouve :
- une chimiothérapie administrée dans les 15 jours précédant le déces,
- un défaut d’accés aux Soins Palliatifs,
- plus d’une admission aux urgences dans les 30 derniers jours,
- plus de 14 jours d’hospitalisation (hors Soins Palliatifs) et/ou plus d’une
hospitalisation dans les 30 derniers jours,

- au moins une admission en soins intensifs dans les 30 derniers jours,
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- un déces a I’hopital ou en soins intensifs.
Ces criteres sont associés a une fin de vie difficile pour le patient et son entourage et sont

corrélés a un deuil plus difficile (52).

2.1.2  Fréquence des chimiothérapies prescrites en fin de vie

Plusieurs équipes se sont intéressées a la description des chimiothérapies recues en phase
avancée, a leur impact économique, leur évolution au cours du temps, ainsi qu’aux
raisons justifiant I’initiation ou la poursuite d’un traitement anticancéreux. Une revue non
exhaustive de la littérature montre que s’il existe des variations entre pays, le recours au
traitement anticancéreux reste fréquent en phase avancée. Les études sélectionnées ont
une méthodologie semblable. Il s’agit de cohortes de patients décédés pour lesquels les
traitements spécifiques sont observés durant les derniers mois de vie, essentiellement au
cours du dernier mois et des 15 derniers jours puisqu’il s’agit de critéres d’agressivité des
soins. Les données sont séparées en fonction de I’année de publication des résultats de
I’étude : avant 2008 (Tableau 4) et apres 2008 (Tableau 5).

Ainsi on observe, que 8.2 a 43 % des patients sont traités par anticancéreux dans le
dernier mois de vie et que 5.2 a 21 % le sont dans les 15 derniers jours de la vie.

En comparant les données les plus récentes (publié¢es aprés 2008) aux plus anciennes
(publiées avant 2008), on remarque que la fréquence d’utilisation des thérapeutiques anti-
cancéreuses en fin de vie évolue peu : 12.7 a 43 % (avant 2008) contre 11.7 a 38 % (apres
2008) des patients traités dans le dernier mois de la vie et 5.7 a 21 % (avant 2008) contre
52 a 19.3 % (apres 2008) des patients traités dans les 15 derniers jours. On notera
toutefois que les cohortes de patients ainsi que les méthodologies des études n’étant pas
les mémes, il n’est pas possible d’émettre de conclusions sur ces chiffres.

En ce qui concerne le délai moyen entre le déces et la derniere dose de chimiothérapie, il
est compris entre 27 jours et 168 jours selon le pays.

Enfin, une instauration de traitement dans le dernier mois de la vie a été¢ observée pour

4.7a6.7 % des patients et pour 1.7 % des patients dans les 15 derniers jours. (53-55).

Les données sur la fréquence d’utilisation des anticancéreux a des stades avancés de la
maladie sont disparates. Les variations internationales peuvent s’expliquer, entre autres,
par des différences socioculturelles, des différences d’accés aux soins ou des différences

dans la structure de soins accueillant les patients.
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2.1.3 Nature des traitements regus en fin de vie

L’utilisation des nouvelles thérapies anticancéreuses en fin de vie telles que la thérapie
ciblée ou I'immunothérapie est de plus en plus fréquente. En effet, ces nouvelles
molécules sont jugées moins toxiques, plus faciles a utiliser dans le cas des thérapies
anticancéreuses orales et sont souvent prometteuses au vu des résultats des études

cliniques.

Les données sur ’utilisation des thérapies ciblées ou de I’immunothérapie en fin de vie
sont encore peu nombreuses et, souvent uniquement quantitatives. Néanmoins, elles
montrent toutes une augmentation de 1’utilisation de ces thérapeutiques (67, 69, 70).

De facon non exhaustive, les résultats de certaines études menées a ce sujet sont les
suivants :

Choi et al (71) constatent une évolution marquée de 1’utilisation des thérapies ciblées
dans les derniers jours de vie chez les patients traités pour des tumeurs solides. En effet,
’utilisation des thérapies ciblées comme derniere ligne de traitement a été réalisée pour
17 % des patients en 2012, alors qu’elle était nulle en 2002. De plus, ils montrent que
I’utilisation des thérapies ciblées en fin de vie est un facteur associé a la diminution du
temps entre la derniere dose de traitement et le déces.

A Singapour, chez des patients atteints de tumeurs solides et décédés entre 2007 et
2009, une utilisation plus importante des thérapies ciblées par rapport a la
chimiothérapie conventionnelle, incluant I’hormonothérapie, a été rapportée dans les 3
derniers mois de la vie : 57 % et 25 % des patients traités par chimiothérapie I’ont été
dans les 3 derniers mois et au cours du dernier mois respectivement ; alors que 80 % et
49 % de ceux traités par thérapie ciblée I’ont été au cours des 3 derniers et dernier mois
respectivement. Le recours aux thérapies ciblées était plus important chez les patients
atteints d’un cancer du poumon (65).

Hui et Al (72) ont analysé la nature des traitements regus dans le dernier mois de la vie
chez 816 patients, tous cancers confondus, décédés entre 2009 et 2010, aux Etats-Unis.
Ils mettent en évidence une utilisation importante des thérapies ciblées en fin de vie
puisque I’intervalle médian entre la dernicre dose de thérapie ciblée et le déces est de 47
jours alors qu’il est de 57 jours avec une chimiothérapie. Dans les 30 derniers jours de
la vie, 14 % des patients ont recu des thérapies ciblées et 18 % de la chimiothérapie. Au

cours des 14 derniers jours, 8 % ont regu de la chimiothérapie et 7 % des thérapies
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ciblées.

Dans le cancer du poumon métastatique, ou I’immunothérapie et les thérapies ciblées
sont trés utilisées, Mireras montre que les ITK sont souvent donnés et méme initi€s au
cours du dernier mois de la vie. Selon cette ¢tude, sur une cohorte de 1322 patients
néerlandais décédés entre juin 2013 et juillet 2015, 9 % ont recu des ITK dont 72 %
dans le dernier mois de leur vie et il s’agissait d’une initiation de traitement dans 17 %
des cas. Ainsi, les patients traités par ITK ont 9.5 fois plus de risque d’étre traités dans
le dernier mois de leur vie en comparaison avec ceux recevant de la chimiothérapie. Ils
sont utilisés a partir de la 3°™ ligne de traitement pour 41 % des patients et chez 71 %
de patients n’ayant pas de marqueurs justifiant leur administration, dans le dernier mois
de la vie (73). Toutes ces données sont en faveur d’une utilisation excessive de ces
molécules en fin de vie.

Depuis les AMM de I’immunothérapie dans les cancers urothéliaux, aux Etats-Unis, le
nombre de patients commengant un traitement systémique au cours des 60 derniers
jours de la vie est passé de 17,4 a 34,8 % entre 2015 et 2017. Cela s’explique par
I’utilisation de plus en plus fréquente des inhibiteurs de checkpoint : I’initiation de ces
traitements a augmenté de 1 % a 23 % durant cette période (74). Pour compléter ces
données, Glisch et al. ont mené une étude sur 157 patients traités par immunothérapie
pour un CBNPC, un mélanome, une tumeur rénale ou urothéliale : 27 % d’entre eux ont
recus ces traitements dans le dernier mois de leur vie. Ces patients ont moins souvent
¢été hospitalisés en soins palliatifs, sont décédés de facon plus fréquente a 1’hopital et
dans 76 % des cas avaient déja recus une ligne de traitement antérieure par de la

chimiothérapie conventionnelle (75).

Concernant les voies d’administrations, Greer et al. (cancer du poumon métastatique)
rapportent une imprégnation en fin de vie plus importante par les thérapeutiques orales
contrairement aux traitements intraveineux, et ce indépendamment d’une prise en
charge adaptée en soins palliatifs. Les auteurs expliquent que 1’augmentation de la
survie globale et de la qualité de vie associée a des effets indésirables plus faibles que
les alternatives thérapeutiques par voie intraveineuse pourraient expliquer la poursuite
d’une chimiothérapie trés proche de la fin de vie (35). Ces arguments sont repris par
Sheng et al. ainsi que Laurent et al. (64,76), qui montrent qu’un traitement par
anticancéreux oral est corrélé a une diminution des admissions en soins intensifs et a

une diminution du taux de déces a I’hdpital. Laurent et al. soulignent toutefois, que
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I’intérét de ces thérapies est relativisé par certaines études qui évoquent la fréquence
d’effets indésirables parfois trés pénibles, la faible adhésion médicamenteuse en ligne
avanceée et des résultats limites en termes de survie chez certains patients, de I’ordre de
quelques jours ou quelques mois seulement par rapport au placebo. De plus, la plupart
de ces thérapies orales sont coliteuses obligeant le praticien a respecter le principe

d’équité et de justice dans le sens d’une meilleure répartition du financement des soins.

Ces données montrent donc une utilisation de plus en plus fréquente des nouvelles
thérapeutiques anti-cancéreuses et une imprégnation plus importante au cours de la
période précédant le déces. Cependant, des questions subsistent sur leur utilisation en
fin de vie. Des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer I’impact clinique et

¢conomique de ces molécules a des stades avancés.

2.1.4 Facteurs prédictifs de I’utilisation de traitements anticancéreux en

fin de vie
Beaucoup d’études, en plus de recenser la fréquence et la nature des traitements
anticancéreux recus en fin de vie, s’intéressent aussi aux facteurs pouvant prédire un
recours plus important a celles-ci. Les facteurs les plus fréquemment retrouvés sont

résumés dans le tableau ci-dessous (7ableau 6).

Age Sexe Type de Comorbidités | PS Lieu de prise en charge
cancer
Earle et al Sujet Masculin Hématologiqu CHU
2008 (77) Jeune es
Adam et al <75 Non
2014(54) ans
Rochigneux | <75 Masculin Cancers Moins Centre de lutte contre le cancer
et al ans gynécologique | nombreuses Hopitaux produisant beaucoup
2017(55) s dont sein de chimiothérapies
ORL Centre sans USP
Poumon
Abdel-Razeq | Sujet Hématologiqu
etal 2019 Jeune es
(68)
Prigerson et | Sujet Pancréas <3 CHU et CH
Al12015 (78) | Jeune Sein
Fang et al Sujet Poumon Moins
2019 (67) Jeune nombreuses

Tableau 6 : Facteurs prédictifs d’'un recours a une chimiothérapie a un stade avancé

Les principaux facteurs prédictifs d’un recours a une chimiothérapie a des stades
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avancés sont donc le sexe (masculin), 1’age (patients jeunes), le site tumoral
(hémopathies, poumon, sein) et le lieu de prise en charge (structures spécialisées en
oncologie et centres universitaires).

D’autres facteurs ont également été retrouvés tels que : patients ayant des tumeurs pour
lesquelles des nouveaux traitements sont sortis entre 2005 et 2011, statut marital
(personnes mariées), lieu de résidence (métropole), oncologue (plus jeunes et ceux
ayant plus de patients a leur charge), niveaux d’éducation et financier plus ¢élevés, délai
court entre le diagnostic et le déces.

La connaissance de ces facteurs peut permettre une amélioration de la prise en charge de

ces patients.

2.1.5 Données de la littérature : intéréts et limites des traitements

anticancéreux recus au cours de la derniére année de la vie

La décision du choix, de I’initiation, de la poursuite ou de 1’arrét des traitements en
phase avancée est sensible et complexe, et mélange des enjeux humains, éthiques et
thérapeutiques. Elle est influencée par de multiples facteurs comme par exemple la
difficult¢ de 1’annonce, la demande des patients en phase palliative a recevoir un
traitement actif, la surestimation de la survie des patients par le médecin auxquels
s’ajoute le faible niveau de preuve des traitements spécifiques dans un contexte de
maladie avancée ou le rapport entre bénéfice clinique espéré et toxicité attendue est
faible (79).

Face a la difficult¢ d'estimer la survie des patients atteints d'un cancer avancé, la
décision d'administrer ou non une thérapie antinéoplasique est souvent prise au cas par
cas, en tenant compte des souhaits des patients ainsi que de considérations cliniques,
logistiques et financiéres (80). L’absence de directives claires concernant 1'utilisation de

la thérapie antinéoplasique en fin de vie et les données de la littérature contradictoires a

ce sujet renforcent la complexité de la décision.

2.1.4.1 Qualité de vie et survie

Les nouvelles stratégies de prise en charge des cancers, que ce soit en termes de

dépistage ou encore de nouvelles thérapeutiques, ont eu un impact trés net sur la survie.
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En ce sens, des études montrent un avantage a utiliser des traitements anticancéreux,
méme chez des patients atteints d’un cancer a un stade avancé. Par exemple, dans le
traitement du cancer du pancréas avancé, une revue de la littérature de 34 études a
montré une médiane de survie de 6 mois avec n’importe quelle seconde ligne de
traitement, en comparaison a 2.8 mois avec les traitements de support seuls (81). De la
méme facon, ’utilisation d’une chimiothérapie type Gemcitabine/Oxaliplatine a été
associée a une réponse clinique chez 30 % des patients ainsi qu’a une survie médiane de
9.5 mois alors qu’elle était de 4.5 mois chez les patients traités par soins de supports
uniquement et atteints d’un cancer de la vésicule biliaire non opérable (82). Pour les
patients atteints d’un cancer colorectal métastatique, la survie moyenne est passée de 9
mois a 22 mois grace a ’utilisation de nouvelles molécules telles que Oxaliplatine,
Irinotecan, Cetuximab ou Bevacizumab et ce, jusqu’en troisiéme ligne de traitement
(83).

Dans la prise en charge des CBNPC, une premicre ligne de chimiothérapie augmente la
survie de 2 a 3 mois, soulage les symptomes et améliore la qualité de vie par rapport a
des soins de supports seuls (84). Une seconde ligne de traitement par Docetaxel, pour
cette méme pathologie, en comparaison a des soins de supports seuls, a entrainé une
survie plus longue, une meilleure gestion de la douleur et une dégradation moins
importante de la qualité de vie (85, 86). Une troisieme ligne de traitement par Erlotinib,
thérapie ciblée par voie orale, a méme été associée a une survie augmentée de 2 mois
par rapport aux soins de support et a des résultats plus satisfaisants en terme de douleur
et de dyspnée (87).

Une chimiothérapie palliative a également amélioré la survie et la qualité de vie chez les
patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique (88).

Enfin, dans une étude menée en Chine aupres de patientes atteintes d’un cancer du sein
et traitées par chimiothérapie, le risque de déces a été¢ diminué de 40 % dans le dernier

mois de la vie et de 54 % au cours des 15 derniers jours de leur vie (64).

Cependant, il apparait aussi clairement que l’utilisation de la chimiothérapie dans les
derniers mois de la vie est associée a une augmentation de I’agressivité des soins en fin
de vie : réanimation cardio-respiratoire, ventilation mécanique, hospitalisation et/ou
déceés dans un service de soins intensifs, passage aux urgences, déces a 1’hopital
(51,64,68,89,90). Sheng et al.(64), ont également observé une survie globale diminuée

chez les patients ayant re¢u une chimiothérapie dans les derniers mois de leur vie en
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comparaison aux patients qui n’en avaient pas recu. Quant a Prigerson et al.(78), ils
alertent sur la diminution de la qualit¢ de vie chez des patients recevant des
chimiothérapies a un stade avancé de leur maladie malgré un Performance Status de
base < 1.

Ainsi, le recours a des traitements anticancéreux dans le dernier mois de la vie est
considéré comme délétére. Dans les 14 derniers jours de la vie, il s’agit méme d’un
critere d’agressivité de soins. Selon Earle, une initiation de traitement anticancéreux

dans les 30 derniers jours de la vie est également un indicateur de traitement excessif

o1).

2.1.4.2 Aspects économiques

Les aspects financiers de la prise en charge des cancers deviennent inévitables au vu des
thérapeutiques de plus en plus onéreuses, du nombre croissant de patients traités pour
cette pathologie et des enjeux économiques actuels.

Un traitement par anticancéreux dans les derniers jours de la vie va étre associé a une
charge financiére plus lourde, et ce par les cofits directs qu’il engendre mais ¢galement
les colts indirects tels que le recours a des traitements visant a réduire les effets
indésirables ou des hospitalisations plus fréquentes en soins intensifs notamment.

Ainsi, aux Etats-Unis, le colt d’une chimiothérapie palliative est estimé a plus de 100
0008 par an et par patient. Dans le cancer colorectal son cott atteint facilement 50 000$
par an sans compter I’imagerie ou les traitements annexes (92).

En Gréce, Souliotis et al.(93) ont évalué les coits liés a la prise en charge des patients
atteints d’un cancer bronchique a un stade avancé, dans les six derniers mois de la vie.
74 % des couts directs (416 631€) sont imputés aux chimiothérapies, ce qui représente
42 % des colts totaux, soit le pourcentage le plus important de la prise en charge.
Cheung et al.(94) ont comparé le colt de la prise en charge du dernier mois de la vie
pour des patients ayant eu recours a des traitements agressifs ou non. Le colit moyen du
dernier mois de la vie est de 12 678$ pour les patients n’ayant pas eu de traitements
agressifs et de 18 131$ pour ceux en ayant eu. L’analyse multivariée montre que
I’administration de chimiothérapie dans les 15 derniers jours est prédictive de cotts de
fin de vie plus élevés.

Garrido (95) confirme ces données en montrant que le colit médian de la prise en charge

de la derni¢re semaine de vie est de 1 092$ pour les patients n’ayant pas recu de
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chimiothérapies dans les quatre mois précédant leur déces, alors qu’il est de 2 681$

pour ceux en ayant regu.

Il est donc nécessaire qu’en fin de vie, lorsque se pose la question d’une poursuite ou
non d’un traitement, le critére économique fasse partie intégrante de la décision. Pour
cela, des analyses cott-efficacité, peu nombreuses, permettent d’aider a prendre des
décisions plus larges en termes de santé publique, dans certains contextes cliniques ou
les bénéfices de survie suite a I’introduction de nouveaux traitements anticancéreux se
mesurent au mieux en mois, si ce n’est en semaines.

Ainsi, une étude de 2005 montre qu’une chimiothérapie agressive dans le cancer de
I’ovaire est plus colteuse et n’augmente pas la survie (96). Cependant, une étude plus
récente (2016) montre que chez les patientes ayant un cancer de I’ovaire résistant aux
sels de platines ou en rechute, tous les traitements de seconde ligne permettent une
augmentation de la survie en comparaison a des soins de supports et qu'un traitement
par Gemcitabine présente le meilleur ratio cotit/efficacité dans la prise en charge de ces
patientes (97).

Dans le CBNPC, un traitement par polychimiothérapie s’est avéré plus efficace mais
plus cotiteux et moins bien toléré qu’un traitement par soins de support (98).

Une étude canadienne comparant 1’utilisation de I’Erlotinib a des soins de support pour
des patients présentant un CBNPC a montré un ratio colt-efficacité acceptable comparé

a I’absence de traitement (99).

2.1.4.3 Recommandations des sociétées savantes

A T’heure actuelle, les données de la littérature montrent une tendance a une
surutilisation des chimiothérapies en fin de vie et un recours trop faible aux soins
palliatifs. L agressivité des soins en fin de vie devient donc un réel enjeu.
Des lignes directrices et recommandations établies par I’ASCO et Earle et al. ont été
faites afin d’améliorer la qualité des soins de fin de vie et en réduire les cofits. Parmi
elles on note, concernant les traitements anticancéreux :
- Un traitement par cytotoxique dans les 14 derniers jours de la vie doit étre
réalisé chez moins de 10 % des patients et une initiation de traitement dans le

dernier mois chez moins de 2 % (100).
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- Utilisation de chimiothérapies palliatives dans les tumeurs solides uniquement
chez les patients ayant un Performance Status < 3, utilisation de chimiothérapies
pour lesquelles une efficacité a ét¢ démontrée par un niveau de preuve solide
(101).

- Arrét des chimiothérapies, lorsque les chances sont minimales, chez les patients

progressant apres 3 lignes de traitement (102).

Au regard de ces recommandations, il est intéressant de voir si les pratiques ont évolué,

depuis qu’elles ont été¢ émises (a partir de 2010).

2.1.6  Evolution au cours du temps des traitements anticancéreux regus

dans les derniers mois de la vie

Les études s’intéressant a 1’évolution des prescriptions de chimiothérapies, et plus
globalement, a 1’agressivité des soins dans les derniers mois de la vie sont peu
nombreuses et leurs conclusions varient :

Earle & al.(51,77) montrent une augmentation de 1’agressivité des soins entre 1993 et
1996 chez les patients 4gés de plus de 65 ans et atteints d’un cancer. Cette augmentation
est objectivée par un recours plus fréquent aux chimiothérapies dans les 15 derniers
jours de la vie (13.8 % en 1993 et 18.5 % en 1996), une diminution du nombre de jours
entre la derniére chimiothérapie et le déces (71 jours en 1993 ; 69 jours en 1994 ; 67.4
jours en 1995 et 65.3 jours en 1996) et des hospitalisations plus fréquentes aux urgences
ou en soins intensifs. A plus grande échelle, ils montrent de la méme fagon une
administration de chimiothérapies augmentant de 9.7 % a 11.6 % entre 1993 et 1999
dans les 14 derniers jours de la vie. Ils notent, tout de méme, qu’un plus grand nombre
de patients sont pris en charge par les soins palliatifs mais souvent de fagon trop tardive.
Ho & al.(52) ont mené une étude s’intéressant a I’évolution de 1’agressivité des soins en
Ontario pour tous les patients atteints d’un cancer et décédés entre 1993 et 2004. Ils
mettent en évidence une augmentation globale de 1’agressivité des soins au cours de
cette période et notamment un recours plus fréquent aux chimiothérapies dans les 14
derniers jours de la vie : 2 % en 1993 vs 2.9 % en 2004.

Choi et al.(71) ont réalisé une étude monocentrique comparant les traitements recus en

fin de vie entre 2002 et 2012. Bien que la survie globale des patients augmente entre ces
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deux périodes, elle est associée a des soins de fin de vie plus agressifs (médiane : 9.1
mois en 2002 (IC 95 % [5.5-12.8]) vs 10.3 mois en 2012 (IC 95 % [8.8-11.8]);
moyenne : 9.4+/- 5.3 mois en 2002 vs 17.5 mois +/-19.2 mois en 2012). En effet,
I’intervalle entre la derni¢re chimiothérapie et le déces passe de 66 jours en 2002 a 34
jours en 2012. Le nombre de patients traités dans les 15 derniers jours augmente de 3.5
a 23.8 %, alors que le nombre de patients traités dans les deux derniers mois a diminué
de 56.1 % en 2002 a 28.6 % en 2012. Entre ces deux périodes, on observe également
une augmentation du nombre de lignes de traitement (1.8 contre 5.5 en moyenne) ; du
nombre de cycles de chimiothérapies (5.5 contre 11.6 en moyenne) et de la durée de la
chimiothérapie (6.6 mois contre 12.4 mois en moyenne).

Cette intensification des thérapeutiques anti-cancéreuses est associée a une
augmentation des hospitalisations en soins intensifs (1.8 % en 2002 vs 19.9 % en 2012)
et du recours au service des urgences (22.8 % en 2002 vs 74.8 % en 2012) lors du mois
précédant le déces. Une orientation en soins palliatifs est réalisée de facon plus
fréquente : pour 9.1 % des patients en 2002 et pour 37.4 % en 2012. Néanmoins, le délai
moyen pour |’orientation a diminué : il est passé de 53 jours (médiane) a 8 jours. Ainsi,

plus de patients sont adressés en soins palliatifs mais plus tard.

Shaila & al. (66) montrent que 1’agressivité des soins diminue significativement au
cours du temps (62.5 % en 2013 vs 64.8 % en 2003) chez des patients atteints de
tumeurs gastro-intestinales au Canada. En effet, le nombre d’hospitalisation dans les 30
derniers jours, ainsi que le nombre de déces a I’hopital diminuent. En revanche il n’y a

pas de différence significative quant a I’administration de chimiothérapies.

Abdel-Razeq & al.(68) ont, quant a eux, montré une diminution progressive de
I’utilisation des chimiothérapies dans le dernier mois de la vie : 18.9 % en 2010 et 14.5
% en 2012. De la méme facon, Fang et al. mettent en évidence une diminution du
nombre de prescriptions de chimiothérapies dans le dernier mois et dans les 14 derniers
jours de vie entre 2007 et 2013 (-1.8 %), malgré une augmentation du recours aux

traitements anticancéreux dans les six derniers mois de la vie (67).
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2.2 Objectifs

L’objectif de cette these est de faire un état des lieux de ce qui est fait au Centre Léon
Bérard et d’analyser si les pratiques ont évolué en 10 ans. Un travail similaire a été
réalisé qui comparait les traitements anticancéreux recus pendant les six dernier mois de

la vie entre 1999 et 2011 (103). Les principaux résultats montraient :

une augmentation de la fréquence des traitements anticancéreux recus dans le

dernier mois (25 % en 1999 et 42 % en 2011) et dans les 7 derniers jours (4 %

en 1999 et 17 % en 2011) ;

- une augmentation de I’initiation de traitements dans le dernier mois de la vie (14
% en 1999 et 29 % en 2011) ;

- une augmentation du nombre moyen de ligne de traitement (2.2 en 1999 et 3.3
en 2011) ;

- une augmentation du recours aux thérapies ciblées (1.5 % en 1999 et 33.2 % en

2011 dans les 6 derniers mois de la vie) et a la voie orale (4.5 % en 1999 et 30.6

% en 2011 dans les 6 derniers mois de la vie).

2.2.1 Objectif Principal

L’objectif principal est de comparer la fréquence et décrire la nature des traitements
anticancéreux recus dans les six derniers mois de la vie pour deux cohortes de patients

(patients décédés en 2008 et en 2018).

2.2.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de 1’étude sont les suivants :

- ¢évaluer I'impact économique des traitements anticancéreux prescrits dans les six
derniers mois de la vie, en 2018 ;

- ¢évaluer la conformité des prescriptions des traitements anticancéreux facturés en sus
de la T2A dans les six derniers mois de la vie, en 2018 ;

- rechercher la présence de critéres favorisant ’utilisation de traitements anticancéreux

dans les six derniers mois de la vie.
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DEUXIEME PARTIE : CONDUITE DE
L’ETUDE

1. Matériel et Méthodes

1.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique qui porte sur la description des
traitements anticancéreux recus au cours des six derniers mois de vie pour deux
cohortes de patients : la premiére concerne les patients décédés en 2008 et la deuxiéme

ceux décédés en 2018.

1.2 Choix du site

Cette ¢tude a été menée au Centre Léon Bérard (CLB), établissement de santé privé
d’intérét collectif, membre de la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le
Cancer.

Le CLB a été retenu pour ses capacités a fournir un nombre suffisant de patients pour
I’étude, mais également pour I’efficience de son systéme d’information totalement

informatisé depuis 1993.

1.3 Population de I’étude

La population cible de 1’étude correspond a des patients atteints de cancer a un stade
avance, décédés en 2008 et en 2018 et ayant un dossier médical ouvert au CLB.

Le Département d’Information Médicale (DIM) a fourni la liste des numéros de dossiers
des patients décédés en 2008 et en 2018. L’extraction des données a été réalisée a partir
de la base médico-administrative du centre.

Dans cette étude, les patients sont répartis en deux groupes: le premier groupe
s’intéresse aux patients décédés en 2008 et le deuxieme a ceux décédés en 2018.

La cohorte de patients décédés en 2008 est de 1849 patients et de 1549 patients pour
I’année 2018. Pour avoir un échantillon représentatif, il a été fixé de constituer des
cohortes de 200 patients par année. L’ordre de consultation des dossiers patients a été

réalisé de fagon aléatoire. Seuls les dossiers répondant aux critéres d’inclusion et
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d’exclusion, présentés ci-dessous, ont été retenus. Une fois le nombre de 200 dossiers

atteints par année, I’analyse des dossiers des deux cohortes globales s’arrétaient.

1.3.1 Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion de I’étude sont les suivants :

- patients ayant un dossier médical informatisé ouvert au CLB ;

- patients majeurs au moment du diagnostic, atteints d’un cancer avancé et
décédés au cours de I’année 2008 et de I’année 2018. On parle de cancer avancé
dans les cas suivants : localement avancé, métastatique ou en rechute pour les
cancers solides. Pour les hémopathies malignes, il s’agit de maladie incurable au
moment du diagnostic ou en rechute ;

- pour les patients ayant recu des traitements anticancéreux dans les six derniers
mois de la vie, au moins une des administrations des traitements anticancéreux
doit avoir été faite au CLB, y compris administration de traitement dans le cadre
d’une étude clinique. Les patients n'ont pas a suivre un traitement actif de fagon

continue pendant la période de six mois pour étre admissibles.

1.3.2 Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion de 1’étude sont les suivants :

- patients mineurs et/ou pris en charge en unité pédiatrique oncologique ;

- patients décédés d’une cause autre que : cancer ou toxicité au traitement ;

- dossier patient incomplet concernant les thérapeutiques recues, les causes d’arrét
de traitement ;

- patients ayant re¢u I’ensemble de leurs traitements a 1’extérieur du centre ;

- patients décédés dans les 30 jours apres le diagnostic du cancer.

1.4 Constitution des bases de données

Afin de répondre aux objectifs de 1’étude, une fiche de recueil disponible en annexe
(Annexe 1) a ¢te ¢tablie et sur laquelle sont relevées: les caractéristiques
démographiques et cliniques des patients, les données quantitatives et qualitatives

concernant les traitements anticancéreux regus dans les six derniers mois de la vie ainsi
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que les données relatives a la conformité des prescriptions.

L’ensemble de ces informations a été obtenu par [’analyse du dossier médical

informatisé des patients.

1.4.1 Constitution de la base de données « informations patients » et
« siege tumoral »

Pour chaque patient, les données suivantes sont recueillies :

numéro de dossier ;

sexe ;

date de naissance ;

date de diagnostic ;

date de déceés ;

siege de la tumeur principale. Si un patient présente plusieurs tumeurs au cours
de sa vie, la tumeur ayant nécessité des traitements dans les 6 derniers mois de la

vie est renseignée.

1.4.2 Constitution de la base de données « Fréquence des traitements

anticancéreux regus dans les 6 derniers mois de la vie »

Le recours a un traitement anticancéreux dans les six derniers mois de la vie a été

renseigné de fagon globale (Type Oui/Non) pour chacun des patients et de fagon plus

spécifique pour chacune des quatre périodes suivantes :

6-3 mois précédant le déces ;
3-1 mois précédant le déces ;
1 mois- 15 jours précédant le déces ;

15 jours-déces.

De plus, le cas échéant, la date de la derniére administration de traitement

anticancéreux, ne comprenant pas l’intercure, a été recensée. Cette date permet de

calculer le délai, en jours, entre le déces et la derniere prise de traitement anticancéreux.

1.4.3 Constitution de la base de données « Lignes de Traitement »

Une ligne de traitement (LDT) correspond au traitement spécifique d’un stade de la
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pathologie cancéreuse. En pratique, elle est définie comme le temps pendant lequel un
protocole de chimiothérapie, incluant un ou plusieurs traitements anticancéreux, est
utilisé chez un patient. Un changement de ligne est nécessaire deés lors qu’une
progression, une rechute ou une toxicité non tolérable au traitement sont observées.
Pour chaque patient, afin de situer les lignes de chimiothérapies en fin de vie, le nombre
de lignes de traitement regues avant les six derniers mois de la vie, le nombre de lignes
de traitements recues au cours des six derniers mois de la vie et le nombre total de
lignes de traitements regues au stade avancé de la pathologie ont été recensées.

Les traitements en essais clinique ou en Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU)

ont été comptabilisés comme étant une ligne de traitement.

1.4.4 Caractéristiques des traitements anticancéreux regus dans les 6

derniers mois de la vie

Pour les caractéristiques des traitements, la base a également été séparée en une partie
globale reprenant les données sur 1’ensemble des six derniers mois de vie et en une
partie s’intéressant aux traitements regus au cours de chacune des périodes : 6-3 mois ;
3-1 mois ; 1 mois-15 jours ; 15 jours-déces.

Les données recueillies sont les suivantes :

- initiation de traitement au cours de la période (Oui/Non) ; une nouvelle ligne de
traitement est considérée comme une initiation de traitement ;

- nature des traitements recgus : la classification des molécules anticancéreuses a
été réalisée selon la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique en
dissociant les molécules selon leur mécanisme d’action: chimiothérapies,
conventionnelles, thérapies ciblées et immunothérapies. Les traitements par
hormonothérapie n’ont pas été pris en compte ;

- protocole d’Essai Clinique (EC) (Oui/Non)

- voie d’administration : voie orale ou voie parentérale incluant la voie IV, SC...

Pour DI’année 2018 seulement, des données supplémentaires concernant I’impact
¢conomique et la conformité des prescriptions ont été recueillies. Ces analyses n’ont pas
¢té réalisées pour 1’année 2008, d’une part a cause de la modification du cotlit des
molécules anticancéreuses et de leurs indications entre ces deux années, rendant la
recherche d’information difficile. D’autre part, 1’augmentation du nombre de nouvelles
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molécules avec des colts par traitements plus importants en 2018 par rapport a 2008

rendait peu pertinente la recherche de ces informations pour I’année 2008.

1.4.4.1 Constitution de la grille de recueil « Impact Economique »

De fagon simplifiée, I’impact économique du traitement choisi en fin de vie a été
mesur¢ selon le critére suivant : est-ce que la prise en charge anticancéreuse du patient
comporte au moins une molécule onéreuse ?

Les molécules considérées comme onéreuses sont les molécules facturées en sus de la
T2A pour les traitements hospitaliers (104). Pour les molécules PO disponibles en
ville, nous avons défini, de fagon arbitraire, les molécules comme cofiteuses si le coit
d’un mois de traitement aux posologies recommandées, €tait supérieur a 1000 €. Ainsi,
toutes les thérapies ciblées, a 1’exception du Géfitinib générique et Imatinib, étaient
considérées comme molécules coliteuses ainsi que la chimiothérapie conventionnelle

Trifluridine/Tipiracil (Annexe 2).

1.4.4.2 Constitution de la grille de recueil « Conformité des
prescriptions »

Pour les patients ayant recu des molécules onéreuses, la conformité des prescriptions a
été déterminée selon le critére suivant: une prescription est jugée conforme si elle
répond aux indications de I’AMM.
Pour chacune des périodes de fin de vie, le type d’indication a été renseigné comme suit
: AMM remboursable ; AMM non remboursable ; RTU ; Hors AMM.
Pour les prescriptions hors AMM et donc non conformes, les causes ont été établies en
se basant sur les critéres fixés par Debrix et al.(49) disponibles en annexe 1. Le critére
suivant a été rajouté aux causes des non-conformités « Utilisation d’anticancéreux
prescrits selon des posologies différentes de celles de ’AMM ».
Une prescription hors AMM était justifiée si I'indication était renseignée dans le
référentiel interne au CLB et donc accessible au remboursement. Les indications
renseignées dans ce référentiel s’appuient sur des publications ayant un niveau de

preuve scientifique acceptable.

Les traitements donnés dans le cadre d’essai clinique ont été cotés comme non

analysables pour les données économiques et de conformité.
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1.5 Analyse statistique

Les données décrites plus haut ont été saisies dans une base de données (Excel ®) et
analysées avec 1’aide du département des biostatistiques du CLB.

Les données qualitatives sont décrites par leur fréquence et leur pourcentage. Les
données quantitatives sont décrites en termes de moyennes, écarts-types, médianes,
minimum et maximum.

Les données de bases sont décrites en fonction de I’année de déces (2008 ou 2018). Afin
de comparer les groupes, des tests statistiques ont été réalisés : test de Student ou test de
Wilcoxon pour les variables quantitatives et test du Chi-2 pour les variables qualitatives.
Les tests sont considérés comme statistiquement significatifs au risque alpha de 5% (p
<0.05).

Toutes les analyses ont été réalisées a I’aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute).

Cette ¢tude a été réalisée dans le cadre de la MR004 qui encadre les traitements de
données a caractere personnel a des fins d’étude, évaluation ou recherche n’impliquant
pas la personne humaine. L’ensemble des criteres de recueil a été validé par le délégué a

la protection des données du CLB.
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2. Résultats

609 dossiers de patients décédés ont été consultés. Apres avoir appliqué les criteres
d’inclusion et d’exclusion, 200 patients ont été retenus pour I’année 2008 et 201 pour

I’année 2018. Les critéres de non-inclusion sont donnés dans la figure 9.

609 dossiers
consultés

Critéres d'exclusion:
- 118 dossiers incomplets

- 14 déces liés a une cause autre que
la pathologie cancéreuse et/ou stade
non métastatique

- 63 patients patients traités
uniquement a I'extérieur

- 9 patients pédiatriques

- 4 patients décédés dans les 30 jours
apres le diagnostic

200 patients 201 patients
2008 2018

Figure 9 : Constitution des cohortes de |’étude

Les patients décédés en 2008 ont été diagnostiqués entre le 15/05/1995 et le 13/11/2008
et sont décédés entre le 21/10/2008 et le 31/12/2008.
Les patients décédés en 2018 ont été diagnostiqués entre le 05/07/1990 et le 12/11/2018
et sont décédés entre le 21/10/2018 et le 31/12/2018.

2.1 Descriptif comparatif des cohortes de 2008 et 2018

Les caractéristiques cliniques et démographiques sont comparables entre les deux
cohortes (p < 0.005) (Tableau 7) :

- en 2008, I’age médian au diagnostic était de 63.5 ans (Min-Max : 19-95) et de

66.2 ans en 2018 (Min-Max : 19-92), p = 0.135 ; I’age médian au déces était de

66 ans en 2008 (Min-Max : 22-95) et de 69.3 ans en 2018 (Min-Max : 21-95),

p=0.118.
- 55.1% des patients sont des hommes (59% en 2008 et 51% en 2018 ; p =
0.118);
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- les tumeurs les plus représentées sont les cancers digestifs (18.2%), les cancers
pulmonaires (18%) et les cancers du sein (13.2%). 5% des patients avaient une

hémopathie maligne.

Groupe Total p value
2008 2018
N=200 N=201 N=401
Sexe
Homme 118 (59.0%)| 103 (51.2%)(221 (55.1%),  0.118
Femme 82 (41.0%)| 98 (48.8%)[180 (44.9%)
Age au diagnostic 0.135
Moyenne (écart-type) 62.0 (14.8) | 64.2 (14.0) | 63.1 (14.4)
Médiane (min; max) 63.5 (19; 95)[66.2 (19; 92)(65.0 (19; 95)
Age au diagnostic 0.122
<= 65 ans 108 (54.0%)| 93 (46.3%)|201 (50.1%)
>65 ans 92 (46.0%)| 108 (53.7%)(200 (49.9%)
Age au déces 0.118
Moyenne (Et) 64.5 (14.5) | 66.7 (13.7) | 65.6 (14.2)
Médiane (min; max) 66.0 (22; 95)(69.3 (21; 95)(67.2 (21, 95)
Age au déces 0.249
<= 65 ans 93 (46.5%)| 82 (40.8%)|175 (43.6%)
>65 ans 107 (53.5%) 119 (59.2%)|226 (56.4%)
Localisation tumorale 0.422
Hémopathies Malignes 12 (6.0%)| 8 (4.0%) 20 (5.0%)
Tumeurs digestives 33 (16.5%)| 40 (19.9%)| 73 (18.2%)
Tumeurs gynécologiques | 10 (5.0%) 17 (8.5%) 27 (6.7%)
Tumeurs appareil urinaire] 16 (8.0%) 16 (8.0%) 32 (8.0%)
Poumon 31 (15.5%)| 41 (20.4%)| 72 (18.0%)
ORL 19 (9.5%) 19 (9.5%) 38 (9.5%)
Sein 28 (14.0%)| 25 (12.4%)| 53 (13.2%)
Prostate 16 (8.0%)| 10 (5.0%)| 26 (6.5%)
Sarcome 13 (6.5%)| 13 (6.5%)| 26 (6.5%)
Autre 22 (11.0%)| 12 (6.0%)| 34 (8.5%)

Tableau 7 : Caractéristiques déemographiques et cliniques de la population de [’étude

2.2 Fréquence des traitements anticancéreux recus dans les six derniers
mois de la vie

74% de I’ensemble des patients de 1’étude ont regu des traitements anticancéreux dans
les six derniers mois de leur vie. Ce pourcentage décroit au fil des différentes périodes
de fin de vie :

- 60% des patients ont recu un traitement sur la période 6-3 mois ;

- 60 % sur la période 3-1 mois ;

- 33% sur la période 1 mois-15 jours ;
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- 20 % aux cours des 15 jours précédant le déces.
Entre 2008 et 2018, les patients de la cohorte 2018 sont significativement plus
nombreux a avoir regu des traitements anticancéreux sur la période 1 mois — 15 jours :
38.3 % des patients ont regu un traitement en 2018 contre 28 % en 2008, p = 0.028
(Figure 10).

70%

o
Q
X

Pourcentage de patients traités

6-3 mois 3-1 mois I'mois- 15 15 jours décés
jours

2008 58% 58% 28% 17,5%
=2018 62,7% 63,2% 38,3% 21,9%

Figure 10: Fréquence des traitements anticancéreux re¢us au cours des six derniers
mois de la vie en 2008 et 2018.

L’intervalle médian entre la derniére dose de traitement et le décés est de 47 jours en
2008 contre 34 jours en 2018 (p=0.49).

Le nombre moyen de lignes de traitements regues en 2008 est de 2.2 en 2008 et de 2.4
en 2018. Dans les six derniers mois de la vie, le nombre de lignes de traitement est plus
¢levé en 2018 avec une moyenne de 1.3 contre 1.1 en 2008. Cette augmentation est a la
limite de la significativité (p= 0.051).

Un traitement a été initié au cours des six derniers mois pour 58% des patients (55% en
2008 contre 61.2% en 2018 ; p = 0.209). Au cours du dernier mois, une initiation d’une
nouvelle ligne de traitement est observée pour 6.7 % des patients (5.5% en 2008 contre
8% en 2018 ; p = 0.326) et pour 5.5 % des patients dans les quinze derniers jours.

Ces données sont présentées dans le tableau 8.
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Groupe Total p value
2008 2018
N=200 N=201 N=401

Intervalle entre la derniere dose de
traitement et le déces (jours)
Intervalle entre la derniére dose de 0.490
traitement et le déces (jours)

Moyenne (Ecart-type) 113 (222) 96 (227) 104 (224)

Médiane (min; max) 47 (1; 1773) | 34 (0;2011) | 40 (0; 2011)
Nombre de lignes de traitement
Nombre de lignes totales 0.137

Moyenne (Ecart-type) 2.2 (1.8) 2.4(1.9) 2.3(1.9)

Meédiane (min; max) 2.0 (0; 8) 2.0 (0; 10) 2.0 (0; 10)
Nombre de lignes de traitement regues 0.198
avant les 6 mois précédant le déces

Moyenne (Et) 1.4 (1.6) 1.6 (1.7) 1.5 (1.6)

Médiane (min; max) 1.0 (0; 7) 1.0 (0; 10) 1.0 (0; 10)
Nombre de lignes de traitement regues 0.051
au cours des 6 derniers mois de la vie

Moyenne (Et) 1.1 (1.0) 1.3 (1.0) 1.2 (1.0)

Médiane (min; max) 1.0 (0; 4) 1.0 (0; 3) 1.0 (0; 4)
Initiation de traitement dans les 6
derniers mois
Initiation de traitement au cours des 6 |110 (55.0%) (123 (61.2%) | 233 (58.1%) 0.209
derniers mois
Initiation d’un traitement sur la période 62 71 133 0.358
6-3 mois (31.0%) (35.3%) (33.2%)
Initiation d’un traitement sur la période 60 72 132 0.215
3-1 mois (30.0%) (35.8%) (32.9%)
Initiation d’un traitement sur la période 11 16 27 0.326
1 mois-15 jours (5.5%) (8.0%) (6.7%)
Initiation d’un traitement sur la période 11 11 11 0.990
15 jours-déces (5.5%) (5.5%) (5.5%)
Période de la derniére ligne de traitement
Période de la derniére ligne de 0.282
traitement

Période 15jours-déces | 35 (17.5%) 44 (21.9%) 79 (19.7%)

Période 1mois-15jours | 24 (12.0%) 37 (18.4%) 61 (15.2%)

Période 3-1mois 61 (30.5%) 53  (26.4%)/114 (28.4%)

Période 6-3mois 21 (10.5%)| 20  (10.0%) 41 (10.2%)

Tableau 8 : Intervalle entre la derniere dose de traitement et le déces, nombre de lignes
de traitements, initiation de traitement et période de la derniere ligne de traitement

2.3 Nature des traitements recus dans les six derniers mois de la vie

Les résultats sont décrits dans les tableaux suivants (Tableaux 9 et 10).

De facon globale, au cours des six derniers mois de la vie, les patients sont
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essentiellement traités par chimiothérapie conventionnelle (63.1%), puis par thérapie
ciblée (30.2%) et par immunothérapie (7%). Environ un quart des patients sont traités
par une association entre ces classes thérapeutiques (25.4%). Quelle que soit la période
de fin de vie, la chimiothérapie reste le traitement anticancéreux le plus utilisé. Il
n’existe pas de différence significative concernant la nature des traitements regus entre
2008 et 2018, mise a part une utilisation plus fréquente de I'immunothérapie en 2018,
non utilisée en cancérologie en 2008 (13.9% en 2018 contre 0% en 2008).

Pour la voie d’administration des thérapeutiques, le recours a la voie IV dans les six
derniers mois de la vie reste majoritaire puisqu’elle concerne 63% des patients des deux
cohortes. Cependant dans les 15 derniers jours de la vie, on observe une utilisation de la
voie PO légerement supérieure a celle de la voie IV (12.2% contre 11.2%). Il n’existe
pas de différence significative entre 2008 et 2018, a 1’exception d’un recours plus
fréquent a la voie PO en 2018, sur la période 1 mois-15 jours avant le déces : 9.5% des
patients en 2008 et 16.4% en 2018 ; p = 0.039

9.7 % des 401 patients de 1’é¢tude ont été traités dans le cadre d’un essai clinique au
cours des six derniers mois de leur vie. Au cours de la période 1 mois-15 jours avant le
déces, les patients de la cohorte 2018 étaient significativement plus nombreux a étre

traités dans le cadre d’un essai : 6% en 2018 contre 2% en 2008 ; p =0.042.

Groupe Total p value
2008 2018
N=200 N=201 N=401

Type de traitement au cours des 6 derniers mois
Traitement dans les 6 derniers mois de la vie | 141 (70.5%)| 154 (76.6%) 295 (73.6%)| 0.165
Traités par chimiothérapie 127 (63.5%)| 126 (62.7%)253 (63.1%)  0.866
Traités par immunothérapie 0 (0.0%) 28 (13.9%) 28 (7.0%) <0.001
Traités par thérapie ciblée 58 (29.0%) 63 (31.3%)121 (30.2%)| 0.609
Traités par une association 44 (22.0%)| 58 (28.9%)| 102 (25.4%) 0.115
Inclusion dans un essai clinique 15 (7.5%) 24 (11.9%)| 39 (9.7%) 0.134
Voie IV 122 (61.0%)| 131 (65.2%) 253 (63.1%), 0.386
Voie PO 49 (24.5%)| 57 (28.4%)| 106 (26.4%)| 0.381
Type de traitements recus en derniére ligne

Chimiothérapie conventionnelle 93 (46.5%) 92 (45.8%)[185 (46.1%)

Immunothérapie 0 (0.0%) 16 (8.0%) 16 (4.0%)

Thérapie Ciblée 23 (11.5%)| 28 (13.9%) 51 (12.7%)

Chimiothérapie Conventionnelle + TC 25 (12.5%)| 17 (8.5%)| 42 (10.5%)

Thérapie Ciblée + Immunothérapie 0 (0.0%) 1 (0.5%) 1 (0.2%)

Tableau 9 : Nature des traitements recus au cours des six derniers mois de la vie.
Données globales
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Période 6-3 mois Groupe Total p value
2008 2018
N=200 N=201 N=401
Traités par chimiothérapie 98 (49.0%) 98 (48.8%) 196 (48.9%) 0.961
Traités par immunothérapie 0 (0.0%) 15 (7.5%) 16 (4.0%) <0.001
Traités par thérapie ciblée 43 (21.5%)| 55 (27.4%) 97 (24.2%) 0.137
Traités par une association 25 (12.5%)| 39 (19.4%) 64 (16.0%) 0.059
Inclusion dans un EC 14 (7.0%)| 17 (8.5%) 31 (7.7%) 0.585
Voie IV 91 (45.5%)| 103 (51.2%) 194 (48.4%) 0.250
Voie PO 35 (17.5%)| 38 (18.9%) 73 (18.2%) 0.715
Période 3 mois- 1 mois Groupe Total p value
2008 2018
N=200 N=201 N=401
Traités par chimiothérapie 95 (47.5%) 90 (44.8%) 185 (46.1%) 0.584
Traités par immunothérapie 0 (0.0%) 17 (8.5%) 17 (4.2%) <0.001
Traités par thérapie ciblée 45 (22.5%)| 44 (21.9%) 89 (22.2%) 0.883
Traités par une association 24 (12.0%)| 24 (11.9%) 48 (12.0%) 0.985
Inclusion dans un EC 12 (6.0%)| 17 (8.5%) 29  (7.2%) 0.342
Voie IV 90 (45.0%)| 97 (48.3%) 187 (46.6%) 0.513
Voie PO 35 (17.5%)| 45 (22.4%) 80 (20.0%) 0.221
Période 1 mois-15 jours Groupe Total p value
2008 2018
N=200 N=201 N=401
Traités par chimiothérapie 40 (20.0%)| 46 (22.9%) 86 (21.4%) 0.481
Traités par immunothérapie 0 (0.0%) 10 (5.0%) 10 (2.5%) 0.001
Traités par thérapie ciblée 23 (11.5%)| 25 (12.4%) 48 (12.0%) 0.772
Traités par une association 7 (3.5%) 4 (2.0%) 11 (2.7%) 0.355
Inclusion dans un EC 4 (2.0%) 12 (6.0%) 16 (4.0%) 0.042
Voie IV 39 (19.5%)| 49 (24.4%) 88 (21.9%) 0.238
Voie PO 19 (9.5%)| 33 (16.4%) 52 (13.0%) 0.039
Période 15 jours-décés Groupe Total p value
2008 2018
N=200 N=201 N=401
Traités par chimiothérapie 27 (13.5%) 25 (12.4%) 52 (13.0%) 0.752
Traités par immunothérapie 0 (0.0%) 7 (3.5%) 7 (1.7%) 0.015
Traités par thérapie ciblée 15 (7.5%) 13 (6.5%) 28  (7.0%) 0.685
Traités par une association 7 (3.5%) 1 (0.5%) 8 (2.0%) 0.037
Inclusion dans un EC 3 (1.5%) 3 (1.5%) 6 (1.5%) 1.000
Voie IV 22 (9.5%)| 27 (13.4%) 45 (11.2%) 0.276
Voie PO 16 (11.0%)| 18 (9.0%) 49 (12.2%) 0.457

Tableau 10 : Nature des traitements recus au cours des six derniers mois de la vie.
Données des différentes périodes de fin de vie

L’intervalle médian entre la derniére dose de chimiothérapie et le déces est de 38 jours.

I1 est de 30 jours entre la derniére administration de thérapie ciblée et le déces.

Si ’on s’intéresse uniquement aux patients qui ont été traités au cours des différentes
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périodes de fin de vie, on constate que le recours aux cytotoxiques diminue au profit

des thérapies ciblées et de I'immunothérapie.

Ainsi, en 2008, I'utilisation des chimiothérapies diminue au cours des différentes

périodes de fin de vie pour passer de 84.5% des patients traités sur la période 6-3 mois,

a 77.1% sur la période 15 jours-déces. A I’inverse, on observe sur les mémes périodes

une augmentation du pourcentage de patients traités par thérapie ciblées passant de 36.2

% a 42.9%. Pour I’année 2018, le pourcentage de patients traités par chimiothérapie

passe de 77.8% sur la période 6-3 mois, a 56.8% sur la période 15 jours-déces.

Pour les deux années comparées 2008 et 2018, on remarque qu’a I’approche du déces la

voie PO est davantage utilisée. Sur la période 6-3 mois avant le déces le recours a la

voie PO est effectué pour 30.2% des patients traités en 2008 et en 2018. Sur la période

15 jours-déces, les thérapies orales sont utilisées chez 45.7% des patients traités en 2008

et 40.9% des patients en 2018. Le recours a la voie IV, quant a lui, diminue (7ableaux

11 et 12).
3 mois- 1

2008 6-3 mois mois | 1 mois-15jours | 15 jours- déces
Nombre de patients traités 116 116 56 35
Chimiothérapie 98 (84,5%) 95 (81,9%) 40 (71,4%) 27 (77,1%)
Immunothérapie 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Thérapie Ciblée 42 (36,2%) 45 (38,8%) 23 (41,1%) 15 (42,9%)
Voie PO 35 (30,2%) 35 (30,2%) 19 (33,9%) 16 (45,7%)
Voie IV 91 (78,4%) 90 (77,6%) 39 (69,6%) 22 (62,9%)

Tableau 11 : Nature des traitements anticancéreux recus au cours des six derniers mois
de la vie chez les patients traités et décédés en 2008

Année 2018 6-3 mois 3 - 1 mois | | mois-15jours | 15 jours- déces

Nombre de patients traités 126 127 77 44
Chimiothérapie 98 (77,8%) 90 (70,9%) 46 (59,7%) 25 (56,8%)
Immunothérapie 15 (11,9%) 17 (13,4%) 10 (13,0%) 7 (15,9%)
Thérapie Ciblée 55 (43,7%) 44 (34,6%) 25 (32,5%) 13 (29,5%)
Voie PO 38 (30,2%) 45 (35,4%) 33 (42,9%) 18 (40,9%)
Voie IV 103 (81,7%) 97 (76,4%) 49 (63,6%) 27 (61,4%)

Tableau 12 : Nature des traitements anticancéreux recus au cours des six derniers mois
de la vie chez les patients traités et décédés en 2018
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2.4 Facteurs prédictifs de ’utilisation des traitements anticancéreux dans
les six derniers mois de la vie

Dans la table ci-dessous (7ableau 13), se trouve la description des patients en fonction
de si ils ont eu un traitement dans les 6 derniers mois avant le décés ou non.
Des odds-ratios ont été calculés pour les 3 premiéres variables.
Les patients de 65 ans et moins ont 3.7 fois plus de chance (IC95% [2.28 ; 6.03])
d’avoir un traitement durant les six derniers mois de leur vie que les patients de plus de
65 ans.
Pour les localisations tumorales, tous les odds-ratios sont exprimés en fonction de la
localisation « prostate » afin de faciliter I’interprétation en ayant tous les OR > 1: les
patients atteints d’hémopathies, d’une tumeur digestive, gynécologiques (hors sein) ou
pulmonaire ont plus de risque d’étre traités dans les six derniers mois de la vie.

Neéanmoins, les intervalles de confiance larges augmentent 1’incertitude sur 1’odds-ratio.

Traitement 6 derniers mois Total
Oui Non
N=295 N=106 N=401
Sexe
Homme 157 (53.2%)| 64 (60.4%)|221 (55.1%)| Non significatif
Femme 138 (46.8%) 42 (39.6%) 180 (44.9%)
Age au diagnostic
<= 65 ans 172 (58.3%)|29 (27.4%)|201 (50.1%)| 3.7 [2.28 ; 6.03]
>65 ans 123 (41.7%)| 77 (72.6%),200 (49.9%) Ref
Localisation tumorale
Hémopathies Malignes 16 (54%) 4 (3.8%) 20 (5.0%) 4.7[1.2;17.8]
Tumeurs digestives 59 (20.0%)| 14 (13.2%)| 73 (18.2%) 4.9[1.9;12.9]
Tumeurs gynécologiques | 21  (7.1%) 6 (5.7%)| 27 (6.7%)| 4.1[1.2;13.4]
Tumeurs appareil urinaire| 22 (7.5%) 10 (9.4%) 32 (8.0%) 2.6[0.9;7.5]
Poumon 53 (18.0%)[ 19 (17.9%) 72 (18.0%) 3.3[1.3;8.3]
ORL 26 (8.8%) 12 (11.3%) 38 (9.5%) 2.5[0.9;7.1]
Sein 36 (12.2%)[ 17 (16.0%)| 53 (13.2%)| 2.5[0.9;6.5]
Prostate 12 (4.1%)[ 14 (13.2%) 26 (6.5%) Ref
Sarcome 21 (7.1%)[ 5 (4.7%)| 26 (6.5%) 4.9[1.4;17.0]
Autre 29 (9.8%) 5 (4.7%)| 34 (8.5%) 6.8[2.0;23.0]

Tableau 13 : Criteres favorisant les traitements en fin de vie

2.5 Impact économique des traitements recus dans les six derniers mois de

la vie en 2018

Pour les patients décédés en 2018 et traités par anticancéreux dans les derniers mois de
la vie, 58.4% des prescriptions comportent au moins une molécule onéreuse (un patient
peut étre traité a la fois par une molécule facturée en sus de la T2A et par une molécule
colteuse) : 42.2% des patients ont regu une molécule facturée en sus de la T2A

lorsqu’ils sont traités a I’hopital et pour 16.2% des patients, une molécule PO
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considérée comme cotiteuse, lorsqu’elles sont disponibles en ville, a été prescrite.

Ce pourcentage diminue peu au fil des différentes périodes de fin de vie et augmente sur

la période 15 jours-déces (45.5% des patients traités). Les molécules onéreuses sont

majoritairement représentées par les molécules prises en charge en sus de la T2A, mais

a I’approche du déces, dans les 15 derniers jours de vie, les molécules colteuses prises

en charge par 1’enveloppe de ville représentent 18 % des prescriptions (Tableau 14 et

Figure 11).

Base globale

N= 154

Facturation
Hopital : T2A
Hopital : Sus-T2A
Ville : Molécule colteuse

53 (34.4%)
65 (42.2%)
25 (16.2%)

Ville : Molécule non cofiteuse 6 (3.9%)
NA : Essais cliniques 12 (7.8%)
Prescription de molécules coiiteuses| 90 (58.4%)
Période 6-3 mois N =126
Hopital : T2A 42 (33.3%)
Hopital : Sus-T2A 47 (37.3%)
Ville : Molécule coliteuse 18 (14.3%)
Ville : Molécule non cotliteuse 7 (5.6%)
NA : Essais cliniques 12 (9.5%)
Prescription de molécules coiiteuses| 65 (51.6%)
Période 3-1 mois N =127

Hoépital : T2A
Hopital : Sus-T2A
Ville : Molécule cotiteuse

47 (37.0%)
41 (32.3%)
18 (14.2%)

Ville : Molécule non coliteuse 10 (7.9%)
NA : Essais Cliniques 15 (11.8%)
Prescription de molécules cofiteuses| 59 (46.5%)
Période 1mois-15jours N=77
Hopital : T2A 27 (35.1%)
Hopital : Sus-T2A 20 (26%)
Ville : Molécule cotiteuse 11 (14.3%)
Ville : Molécule non cotliteuse 9 (11.7%)

NA : Essais cliniques

10 (13.0%)

Prescription de molécules coiliteuses

31 (40.3%)

Période 15jours-décés N=44
Hopital : T2A 15 (34.1%)
Hopital : Sus-T2A 12 (27.3%)
Ville : Molécule coliteuse 8 (18.2%)
Ville : Molécule non cotliteuse 6 (13.6%)
NA : Essais Cliniques 3 (6.8%)

Prescription de molécules cofiteuses| 20 (45.5%)

Tableau 14 : Modalités de facturation des thérapies anticancéreuses prescrites en fin de

vie
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Figure 11 : Fréquence et répartition des molécules onéreuses prescrites dans les six
derniers mois de vie

2.6 Bon usage des traitements anticancéreux au cours des six derniers mois
de la vie en 2018
Pour les patients traités par des molécules onéreuses, nous avons analysé¢ le nombre de
prescriptions conformes. De fagon globale, 76.8% des prescriptions sont faites dans le
cadre de ’AMM.
- Pour la période 6-3 mois : 26.6 % des prescriptions sont hors AMM dont 15.6 %
hors référentiel CLB.
- Pour la période 3-1 mois : 18.2 % des prescriptions sont hors AMM dont 10.9 %
hors référentiel CLB.
- Pour la période 1 mois-15 jours : 16.2 % des prescriptions sont hors AMM dont
3.2 % hors référentiel CLB.
- Pour la période 15 jours-déces : 20 % des prescriptions sont hors AMM dont 5
% hors référentiel CLB
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Groupe

2018
Base globale N=82
Conformité prescription
AMM 63 (76.8%)
Hors AMM 19 (22.9%)

Période 6-3 mois

N=64

Conformité prescription
AMM
Hors AMM

47 (73.4%)
17 (26.6%)

Cause non-conformité

Utilisation d’anticancéreux n’ayant pas I’AMM dans la localisation tumorale 7

Utilisation d’anticancéreux ayant I’AMM dans la localisation et dans le stade mais| 7
prescrits selon des associations différentes

Utilisation d’anticancéreux prescrits pour des stades plus avancés que ceux définis| 1
dans le libell¢ de ’AMM

Utilisation d’anticancéreux ayant I’AMM dans la localisation mais prescrits pour | 1
des stades plus précoces

Posologie différente 1
Justificatif (si Hors AMM)

Référentiel interne CLB 7

Hors référentiel 10
Période 3-1 mois N=55

Conformité prescription

Oui 45 (81.8%)

Non 10 (18.2%)
Cause non-conformité

Utilisation d’anticancéreux n’ayant pas I’AMM dans la localisation tumorale 5

Utilisation d’anticancéreux ayant I’AMM dans la localisation et dans le stade mais| 3
prescrits selon des associations différentes

Utilisation d’anticancéreux ayant I’AMM dans la localisation mais prescrits pour | 1
des stades plus précoces

Posologie différente 1
Justificatif (si Hors AMM)

Référentiel interne CLB 4

Hors référentiel 6
Période 1mois-15jours N=31

Conformité prescription
Oui
Non

26 (83.8%)
5 (16.2%)

Cause non-conformité

Utilisation d’anticancéreux ayant I’AMM dans la localisation et dans le stade mais
prescrits selon des associations différentes

Utilisation d’anticancéreux n’ayant pas I’AMM dans la localisation tumorale

4

Justificatif (si Hors AMM)
Référentiel interne CLB
Hors référentiel

1

Période 15jours-déceés

N=20

Conformité prescription
Oui
Non

16 (80 %)
4 (20%)

Cause non-conformité
Utilisation d’anticancéreux ayant I’AMM dans la localisation et dans le stade mais
prescrits selon des associations différentes

3
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Groupe
2018

Utilisation d’anticancéreux n’ayant pas I’AMM dans la localisation tumorale 1

Justificatif (si Hors AMM)
Référentiel interne CLB
Hors référentiel 1

Tableau 15 : Conformité des prescriptions au cours des six derniers mois de la vie

Les principales causes de non-conformité retrouvées sont la prescription
d’anticancéreux n’ayant pas ’AMM dans la localisation tumorale et 1’utilisation
d’anticancéreux prescrits selon des associations différentes. Il s’agit par exemple de
I’utilisation du Panitumumab (VECTIBIX) dans le cancer ORL, indication validée par
le référentiel interne CLB chez les patients allergique au Cetuximab (ERBITUX), ou
encore [’utilisation de Pembrolizumab dans un cancer microsatellite instable, indication
réalisée dans un cadre compassionnel. Pour I’utilisation d’anticancéreux prescrits selon
des associations différentes de celles de I’AMM, il s’agit essentiellement de
prescriptions concernant des patients atteints de CBNPC : pour 4 patients on retrouve
une association Carboplatine/Pemetrexed en premicre ligne métastatique autorisée par
le référentiel interne du CLB chez les patients pour lesquels la Cisplatine est contre-
indiquée, 2 associations Bevacizumab (AVASTIN) et Paclitaxel en troisiéme ligne
métastatique, 1 association Bevacizumab/Pemetrexed et 1 association Osimertinib
(TAGRISSO) et Crizotinib (XALKORI). Dans des indications différentes de celles du
poumon, on retrouve une association Cetuximab (ERBITUX)/Capecitabine dans le
cancer ORL et une association Carboplatine/Bevacizumab et Doxorubicine Liposomale

(CAELYX) pour un cancer de ’ovaire.
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3. Discussion

3.1 Résultats principaux et comparaison aux données de la littérature

3.1.1 Cohorte de I’étude

Les deux cohortes de I’é¢tude sont comparables avec une répartition équilibrée
concernant 1’age, le sexe et le type de tumeur. De plus, la cohorte de 1’étude est un bon
reflet des patients atteints de cancer puisque elle est majoritairement constituée
d’hommes et de personnes de plus 65 ans. Les cancers les plus représentés sont, comme

dans la population globale, les cancers du poumon, digestif et du sein (7,41).

3.1.2  Fréquence des traitements anticancéreux recus dans les derniers
mois de la vie

Comparaison 2008 et 2018

Il n’existe pas de différence significative sur la fréquence d’utilisation des anticancéreux
entre 2008 et 2018 pour toutes les périodes hormis la période 1 mois-15 jours ou le
pourcentage de patients traités est plus important en 2018 par rapport a celui de 2008
(38.3% des patients contre 28% ; p=0.028). On releve également que I’intervalle médian
entre la dernic¢re dose de traitement et le déces est de 47 jours en 2008 contre 34 jours en
2018 (non significatif). Ceci suggere que les patients décédés en 2018 ont été traités
plus proche de leur déces que ceux de 2008, mais que les traitements ne se sont pas

intensifiés entre ces deux périodes.

Comparaison avec les données de la littérature

Les résultats de notre travail mettent en évidence que 33% des patients sont traités dans
leur dernier mois de vie (28% en 2008 contre 38.3% en 2018) et 20% dans leurs 15
derniers jours (17.5% en 2008 contre 21.9% en 2018).

En 2008, 5.5% des patients ont eu une initiation de traitement dans le dernier mois et
dans les 15 derniers jours de vie. En 2018, 8% et 5.5 % des patients ont eu une initiation

de traitement au cours du dernier mois et des 15 derniers jours de vie respectivement.
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Ces chiffres sont supérieurs a ceux observés dans la plupart des études (7ableau 16) et a
ceux des recommandations émises par I’ASCO ou Earle et Al. qui considérent qu’un
traitement par anticancéreux dans les 14 derniers jours de vie ainsi qu’une initiation de
traitement au cours de cette période sont des critéres de traitement excessifs. Ils

recommandent donc une initiation de traitement chez moins de 2% des patients et un

traitement chez moins de 10% des patients, au cours de cette période (100-102).

Auteurs Nombre de patients Localisation Dernier 15 derniers
mois jours

France CLB 401 Toutes Tumeurs 33% 20%

Italie Pacetti et al. 2164 (sur 2 ans) Tumeurs solides 24.3% ND
2015 (61)

Suisse Adam & al. 119 Toutes tumeurs 11.7% 7.6%
2014(54)

Allemagne Burkard et al. 532 Toutes tumeurs 38.3% ND
2017 (62)

France Rochigneux et al. 279 846 (sur 3 ans)  Tumeurs Solides 19.5% 11.3%
2017 (55)

Chine Zhang et al. 542 Tumeurs solides 15.7% 5.2%
2018 (63)

Chine Sheng et al. 2017 3 350 (sur 4 ans) Tumeurs Solides 11.6% 5.3%
(64)

Shanghai Soh et al. 413 Tumeurs Solides 35.3% 19.3%
2012(65)

Canada Shaila et al. 34 630 (sur 10 ans) Tumeurs Gastro- 8.2% ND
2017(66) intestinales

Etats-Unis  Fang et al. 147 254 (sur 6 ans)  Sein, Poumon, 14.5% 5.8%
2019(67) Colorectal, Prostate

Jordanie Abdel-Razeg et 1714 Toutes Tumeurs 18.1% 8.3%
al. 2019 (68)

Tableau 16 : Fréquence des traitements anticancéreux regus dans le dernier mois de la
vie. Comparaison avec la littérature

Une comparaison stricte avec les données de la littérature est difficile a réaliser
puisqu’il existe des différences multiples entre les études : la population, la période

d’étude, le type de structure, les différences d’acces aux soins, le type de cancer étudié.
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Néanmoins, nos résultats sont identiques a ceux de I’étude allemande de Dasch et al. qui
mettent en évidence que 38% des patients sont traités dans leur dernier mois de vie.
Leur méthodologie est proche de la notre puisque leur étude a été réalisée de fagon
monocentrique dans un centre spécialisé dans la prise en charge du cancer et elle prenait
en compte 1’ensemble des tumeurs (62). Si I’on compare nos résultats a ceux de 1’étude
francaise de Rochigneux menée sur 279 846 patients atteints d’une tumeur a un stade
avancé, on remarque que leur fréquence de traitement dans le dernier mois de la vie est
plus faible (16.2% dans le dernier mois et 5.2% dans les 15 derniers jours) que celle
mise en évidence dans notre étude. Mais on fait remarquer qu’ils n’ont pas pris en
compte les traitements anticancéreux délivrés en ville, seuls les patients décédés a
I’hopital (CHU, CH, CLCC ou Clinique) ont été inclus et les tumeurs hématologiques
ont été exclues. Cette différence méthodologique peut expliquer au moins en partie cette

variation.

En ce qui concerne le pourcentage élevé, dans notre travail, de patients traités dans le
dernier mois et les 15 derniers jours de vie par rapport a plusieurs études, cette
différence peut également s’expliquer par :

- le choix du site : il a ét¢ démontré que la prise en charge dans un centre de lutte
contre le cancer ou dans un CHU était associée a un recours plus fréquent aux
anticancéreux dans le dernier mois de la vie (55,77,78). Le CLB, centre
spécialis¢ dans la prise en charge du cancer est tenu d'assurer des soins
médicaux au plus haut niveau en intégrant la recherche et I'enseignement dans
les soins et peut proposer des traitements innovants aux patients. En fin de vie,
cette spécialisation comporte également le risque que 1’arrét des traitements soit
moins souvent envisagé que dans d’autres types d’établissements, ou que des
interventions médicales soient initiées ou poursuivies alors méme que le résultat
attendu est faible.

- La prise en compte de I’ensemble des tumeurs dans notre étude, y compris des
hémopathies. En effet, il a ét¢ montré que les patients atteints d’hémopathies
avaient plus de probabilités de recevoir des traitements agressifs en fin de vie
par rapport a ceux ayant des tumeurs solides (70).

- Le systtme de remboursement des soins francais permettant un acceés aux
traitements pour de nombreuses personnes, quel que soit le stade de leur

pathologie. Selon la littérature, dans les pays développés ou 1’acces aux soins est
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facilité, les patients sont plus exposés a des traitements que 1’on peut qualifier de
futiles et a des déces a 1’hopital (105).

- Enfin, la poursuite de traitement a des stades avancés va étre influencée par
I’oncologue, I’entourage du patient ou le patient lui-méme. D’une part, le
médecin peut surestimer la survie des patients ou se retrouver face a une
progression rapide non prédictible de la maladie. De plus, la perspective d’une
annonce difficile ou la possible sensation d’échec lorsqu’il n’y a plus de
traitement possible, en théorie, peuvent encourager les oncologues a proposer
une nouvelle ligne de traitement (77). D’autre part, il apparait que les patients
européens ont plus de difficulté a accepter le caractére palliatif du traitement par
rapport aux patients asiatiques par exemple (106), et préférent recevoir une
chimiothérapie avec des effets indésirables importants si elle présente un faible

intérét en terme de survie et ce, malgré 1’avis de leur oncologue (80).

Intérét des Soins palliatifs et des concertations multidisciplinaires

La fréquence des patients traités dans les six derniers mois de leur vie ne s’est pas
intensifiée en 10 ans au CLB, mais elle reste importante.

Afin d’atténuer les conséquences li¢es a la maladie et aux traitements, une intégration
précoce des soins de support dont les bénéfices sont démontrés par une diminution de
I’agressivité des soins et des cofits, une amélioration de la qualité de vie du patient et de
son entourage et une meilleure acceptation de la maladie, semble nécessaire dans la
prise en charge du patient (32-38).

La question est de savoir a quel moment les soins palliatifs doivent faire partie
intégrante de la prise en charge d’un patient atteint d’un cancer a un stade avancé, étant
donné la difficulté a définir la fin de vie. Une autre question qui peut se poser dans la
prise en charge de cancers avancés est quelle stratégie adopter entre une survie
augmentée ou une qualité¢ de vie améliorée. A I’heure actuelle il existe quelques outils
permettant 1’identification des patients palliatifs (90,109) ou offrant des pistes de
réflexion pour ’arrét ou la poursuite de chimiothérapie palliative (110).

Au CLB une RCP Département Interdisciplinaire de Soins de Support en Oncologie
(DISSPO) a été mise en place pour accompagner les décisions concernant la fin de vie.
Enfin, outre les soins palliatifs, il existe aussi des activités multidisciplinaires, comme
par exemple I’oncogériatrie ou les pharmaciens sont impliqués au CLB, permettant de

proposer au patient agé le traitement le plus adapté en prenant en compte ses
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comorbidités, ses criteres sociaux, son état nutritionnel, etc. Ceci a pour objectif

d'optimiser la décision médicale en favorisant une prise en charge holistique.

3.1.3 Nature des traitements regus dans les six derniers mois de la vie

Comparaison 2008 et 2018

Comme pour la fréquence d’utilisation des thérapeutiques anticancéreuses dans les six
derniers mois de la vie, il n’existe pas de différence significative entre 2008 et 2018
quant a la nature et a la voie d’administration des traitements utilisés, mise a part un
recours plus important a la voie orale dans le dernier mois de la vie en 2018 (16.4%
contre 9.5% en 2008 ; p = 0.039). L’utilisation plus importante de I’immunothérapie en
2018 (14% contre 0%) s’explique par le fait qu’elle n’était pas encore utilisée en 2008
dans le traitement du cancer.

Ceci montre que les pratiques de prescription en fin de vie n’ont pas évolué¢ au CLB au

cours des 10 derniéres années.

Inclusion dans un essai clinique

Le CLB offre un large éventail d'options médicamenteuses, y compris de nombreux
essais thérapeutiques : 10% des patients sont traités dans le cadre d’un essai clinique,
dont 4% dans le dernier mois et 1.5% dans les 15 derniers jours. A notre connaissance,
il n’existe pas d’étude évaluant les traitements dans le cadre d’essais cliniques en fin de

vie.

Voies d’administration

Pour les voies d’administration, on constate que le recours a la voie PO est plus
important dans le dernier mois de vie en 2018. Il est également de plus en plus
important a 1I’approche du déces : 30% des patients traités ont recours a la voie PO sur la
période 6-3 mois avant le déces contre 46% et 41% dans les 15 derniers jours de vie en
2008 et 2018 respectivement.

L’essor des thérapeutiques anticancéreuses orales entre 2008 et 2018 et de leurs
indications a ¢largi les stratégies pour les praticiens (17) et peut expliquer
I’augmentation de I’imprégnation par ces thérapeutiques a I’approche du déces. De plus,
cette voie est souvent préférée par le patient par rapport a la voie IV puisqu’elle permet

un confort plus grand du fait de I’absence de voie d’abord et de la prise a domicile. Ce
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confort recherché est un argument supplémentaire a ’utilisation de cette voie en fin de

vie.

Nature des traitements prescrits en fin de vie

Au cours des six derniers mois de vie, le recours aux cytotoxiques conventionnels reste
majoritaire (63%) par rapport aux thérapies ciblées (30%) et a 'immunothérapie (7%),
que ce soit en 2008 ou en 2018 et aux différentes périodes de fin de vie.

On observe toutefois, si I’on s’intéresse uniquement aux patients qui ont été traités au
cours des 6 derniers mois, que plus on s’approche du décés plus le nombre de patients
traités par chimiothérapie diminue (- 7% et - 21% entre la période 6-3 mois avant le
déces et la période 15 jours-déces en 2008 et 2018 respectivement) alors que le
pourcentage de patients traités par thérapie ciblée augmente (+ 7% en 2008), ainsi que
celui des patients traités par immunothérapie (+ 4% en 2018). A ’approche du déces, le
recours aux thérapies ciblées est privilégié et leur arrét retardé par rapport aux
chimiothérapies conventionnelles. Ceci est confirmé par le délai médian entre la
dernieére dose de chimiothérapie et le déces (38 jours) plus long que celui entre la
derniére dose de thérapie ciblée et le déces (30 jours).

Peu d’études se sont intéressées a la nature des traitements anticancéreux regus en fin de
vie. Notre méthodologie est différente de celle de Soh et Al (65) ou ils comparent un
groupe de patients traités uniquement par chimiothérapie avec un groupe de patients
traités par thérapie ciblée, n’incluant pas I’immunothérapie, dans les trois derniers mois
de vie. En extrapolant nos résultats aux leurs, nos conclusions sont identiques: les
patients dont le traitement inclut de la thérapie ciblée ont plus de probabilité d’étre
encore traités dans leur dernier mois de vie en comparaison avec les patients recevant
uniquement de la chimiothérapie.

Dans I’étude de Hui et Al (72), 14% des patients sont traités par thérapie ciblée dans les
30 derniers jours de vie ce qui est en accord avec nos résultats. Ils montrent que les
patients jeunes et ceux traités pour une hémopathie ou une tumeur pulmonaire sont plus

a risque de recevoir des thérapies ciblées en fin de vie.

Concernant I’immunothérapie, le nombre de patients traités au CLB (14% dans les six
derniers mois de vie dont 5% dans le dernier mois) est plus faible que celui observé
dans la littérature, mais les méthodologies utilisées ne sont pas comparables. En effet,

Parikh et al. (74) se sont intéressés uniquement aux patients atteints d’un cancer
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urothélial et traités dans les deux derniers mois de vie : ils montrent que 16.7% des
patients sont traités par immunothérapie au cours de cette période. Glisch et al. (75) ont
inclus des patients ayant recu au moins une ligne de traitement par immunothérapie
dans leur prise en charge, 27% d’entre eux ont re¢u une immunothérapie dans le dernier
mois de la vie.

Du fait d’un délai d’action plus long que celui de la chimiothérapie, il est normal que
I’immunothérapie soit moins utilisée en fin de vie. Cependant, son recours a ’approche
du déces doit rester prudent puisqu’elle a été associée a des soins de fin de vie plus

agressifs (75).

Thérapies innovantes et fin de vie
Une tendance croissante a 1’utilisation des thérapies ciblées et a I’immunothérapie en fin
de vie est attendue et fondée sur :

- d’une part, un argument quantitatif : les stratégies actuelles vont dans le sens
d’une médecine personnalisée basée sur des concepts moléculaires qui favorise
I’utilisation des thérapies ciblées, de plus en plus nombreuses.

- D’autre part, un argument qualitatif: ces thérapeutiques ont montré leur
efficacité dans de nombreuses tumeurs méme lorsqu’elles sont utilisées au-dela
de la deuxiéme ligne de traitement, elles ont un profil de toxicité atteignant
rarement le stade IV, un impact souvent positif sur la qualit¢ de vie et la
diminution des symptomes et une facilit¢ d’utilisation surtout si elles peuvent
étre administrées par voie orale. Tout cela plaide en faveur d’une introduction de
ces molécules a des stades avancés.

Les thérapies ciblées suscitent de nombreux espoirs, cependant il faut rester vigilant
quant a leur utilisation, notamment en fin de vie. En effet, ces molécules représentent un
cout important qui doit faire partie intégrante de la décision de leur poursuite ou de leur
initiation a des stades avancés de la pathologie. Il existe un risque de mésusage, de non-
observance, d’interactions médicamenteuses li¢ a leur utilisation. De plus, leur profil de
toxicité, parfois grave, doit étre bien connu de 1’oncologue et du patient afin d’étre pris
en charge rapidement. Au CLB, les pharmaciens participent au bon usage des thérapies
anticancéreuses administrées par voie orale en réalisant des entretiens expliquant aux
patients les principaux effets indésirables des molécules et les conduites a tenir pour les
prévenir, ou en cas de survenue. Ils interviennent également sur le plan de prise et

I’importance de 1’observance nécessaires a une efficacité optimale, d’autant que cette
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derniére peut étre diminuée chez des patients traités a des stades avancés et aprés
plusieurs lignes de traitements (déterminants de non adhésion, OMS 2003).

Enfin, la question de ’arrét ne doit pas étre oubliée quand ces thérapeutiques ciblées
deviennent inefficaces, rejoignant toute la problématique de 1’annonce d’une
aggravation de la maladie.

Comme il existe peu de données sur l'utilisation des thérapies ciblées en fin de vie, des
questions subsistent : le recours a une thérapie ciblée retardera-t-il ou favorisera-t-il
l'acces aux soins palliatifs vers la fin de la vie ? Est-ce que les patients traités par ces
molécules subiront des soins de fin de vie plus agressifs ou non ? Quel est ’impact de
ces molécules sur la survie globale et la qualité de vie en fin de vie chez les patients en
recevant en comparaison aux autres ?

Compte tenu du nombre croissant des thérapies ciblées, d’immunothérapies et du
nombre d'essais cliniques proposant ces molécules, une augmentation de leur utilisation
en fin de vie est attendue. Il est donc nécessaire d'élaborer des lignes directrices sur le
moment ou il convient de les commencer et de les arréter chez les patients cancéreux

ayant une espérance de vie limitée.

3.1.4 Impact économique et bon usage des traitements anticancéreux

prescrits dans les six derniers mois de la vie

Recours aux molécules onéreuses

On met en évidence dans notre ¢tude qu’en 2018, au cours des six derniers mois de vie,
plus de la moiti¢ des patients (58%) sont traités par une molécule onéreuse, c’est a dire :
facturées en sus de la T2A a I’hopital ou représentant un cotit supérieur a 1000 € pour
un mois de traitement lorsqu’elles sont prises en charge en ville. Pour chacune de nos
quatre périodes, le recours a des thérapies cotiteuses s approche des 50% et I’on observe
une augmentation de leur utilisation dans les 15 derniers jours de vie, notamment pour
les molécules disponibles en ville (18%).

Les nombreuses prescriptions de ces molécules peuvent s’expliquer par la place qu’elles
occupent dans la prise en charge des cancers. Par exemple, 1’Eribuline posséde une
AMM dans la prise en charge du cancer du sein métastatique en troisiéme ligne de
traitement. Dans les tumeurs pulmonaires, une grande place est accordée aux molécules
onéreuses dans les référentiels, il est donc difficile de ne pas les prescrire pour la prise
en charge de ces tumeurs, méme a des stades avancés.
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Les études s’intéressant a I’impact économique de la prise en charge des patients
atteints de cancers avancés en fin de vie sont essentiellement des études médico-
économiques comparant différentes stratégies entre elles et leurs conclusions sont
proches : la charge économique des patients recevant des chimiothérapies en fin de vie
est plus importante que chez ceux n’en recevant pas a cause des colts directs et

indirects qu’elles engendrent (93-95).

Conformité des prescriptions

Notre ¢tude n’est pas une étude médico-économique, elle vise a analyser les données
concernant le recours a ces molécules onéreuses en regard de leur conformité vis-a-vis
des AMM et donc de leur accessibilité au remboursement.

Plus de trois-quarts des prescriptions sont faites dans le cadre de I’AMM remboursable,
quelle que soit la période de fin de vie. De plus, la plupart des prescriptions hors AMM
sont justifiées par le référentiel CLB qui autorise leur utilisation : ainsi dans le dernier
mois de la vie, seulement une prescription est faite en dehors de tout cadre
(Bevacizumab/Carboplatine/Doxorubicine Liposomale pour une tumeur de [’ovaire),
pour la période 3-1 mois, six prescriptions et dix pour la période 6-3 mois.

Dans I’étude de Debrix (49), 33% des prescriptions d’anticancéreux faites a I’hopital
sont non conformes a I’AMM, que ces produits soient facturés en sus de la T2A ou non.
Une utilisation importante de molécules anticancéreuses en dehors du cadre de ’AMM
s’explique en cancérologie par la progression rapide des connaissances, la rareté et la
gravité de certaines situations cliniques, 1’absence d’alternative thérapeutique et par des
libellés d’AMM hétérogenes.

En conclusion, dans notre étude, on observe un taux important de prescriptions
comportant des molécules onéreuses (58%) mais la quasi-totalité¢ des prescriptions sont
autorisées par I’AMM ou par les référentiels internes au centre. Dans le cadre du
CAQES, une conformité de 100 % sur la prescription des molécules facturées en sus de
la T2A est attendue, une amélioration des pratiques est donc encore nécessaire pour

favoriser le bon usage de ces molécules.

Des réflexions persistent sur 1’utilisation de molécules onéreuses en fin de vie : il est
important de pouvoir concilier les impératifs économiques des tutelles et les impératifs
éthiques et scientifiques des praticiens confrontés aux cas individuels des patients.

Les budgets dans le domaine de la santé sont de plus en plus contrdlés et sont limités, il
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est donc nécessaire d’encadrer les pratiques sur le développement et la prescription des
molécules onéreuses :

- cen’est pas parce qu’une prescription est autorisée qu’elle doit étre faite, surtout
que les libellés d’AMM ne prennent pas toujours en compte certains groupes de
patients (patients agés) et certains critéres de jugement (qualité de vie).

- Bien que leur acces soit limité en fin de vie, du fait de la nécessité d’un PS < 1,
une inclusion dans un essai clinique peut diminuer les colts par la prise en
charge financiére par I’industrie pharmaceutique.

- Les autorités de santé doivent se poser la question de la pertinence de 1’octroi
d’AMM pour des traitements onéreux dont 1’indication concerne une troisiéme
ligne de traitement voire plus et ayant un faible impact sur la survie globale. De
plus, de nombreux traitements innovants non encore mis sur le marché ont un
colt trés ¢élevé qui impose une réflexion: qui va pouvoir se payer ces
médicaments ? Y-a-t-il une perte de chance pour certains malades ?

Les pharmaciens, souvent responsables du respect du CAQES dans leurs

établissements, ont ici un role important a jouer en RCP ou aupres des prescripteurs

en les sensibilisant au bon usage des thérapeutiques anticancéreuses.

3.2 Limites de I’étude

Notre étude est construite sur une analyse rétrospective de dossiers et possede donc les
bais et limites inhérents a cette méthodologie, comme les biais de sélection ou d’analyse
li¢ aux données manquantes. Cette étude est également monocentrique, réalisée dans un
centre de lutte contre le cancer, qui est associ¢ a une probabilité plus grande, pour les
patients d’étre traités en fin de vie, il est donc difficile d’extrapoler les résultats a la
population générale.

L’effectif de la population est important mais il représente seulement un échantillon sur
I’ensemble des déces de 2008 et 2018.

De nombreuses données n’ont pas été prises en compte dans notre recueil tels que le PS,
les comorbidités, la sensibilit¢ des tumeurs, le pronostic qui sont tous des facteurs
pouvant expliquer le recours a des traitements anticancéreux ou non. Nous n’avons pas
analysé I’impact de leur utilisation sur la survie.

Nous ne nous sommes pas intéressés aux autres critéres d’agressivité des soins tels que

le lieu de déces, le nombre d’hospitalisation au cours du dernier mois de la vie, le
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passage en soins intensifs ou aux urgences et le recours aux soins palliatifs. Ceci nous
empéche de faire des conclusions sur I’évolution de 1’agressivité des soins en fin de vie,
de maniere générale.

Concernant les données économiques, une analyse des colts directs et indirects plus
robuste est nécessaire pour évaluer le colt des traitements anticancéreux dans les
derniers mois de la vie et au cours du temps, mais cela ne faisait pas partie des objectifs
de notre étude.

L’¢évaluation de la conformité des prescriptions a été réalisée par une seule personne,
une concertation pluridisciplinaire aurait permis de mieux caractériser certaines

indications.

3.3 Perspectives

A la suite des résultats obtenus et des limites méthodologiques que nous avons
exposées, nous pouvons proposer plusieurs perspectives de recherche.

La premicre perspective est d’élargir le recueil, pour les pathologies a plus fort effectif,
aux traitements spécifiques ainsi qu’aux facteurs pronostiques au stade métastatique.

La seconde perspective est de réaliser une analyse en population entiere afin
d’augmenter la puissance de I’étude.

La troisiéme perspective serait de réaliser une analyse avec les critéres sélectionnés
précédemment sur plusieurs années supplémentaires afin de pouvoir observer
I’évolution de la fréquence et du type d’anticancéreux regus entre 2008 et 2018. Il serait
¢galement intéressant de reproduire cette étude pour les patients décédés en 2019 et
2020.

La quatriéme perspective serait de réaliser une analyse médico-économique évaluant les
colts de traitements dans les six derniers mois de la vie.

Enfin, il serait intéressant de recueillir les autres critéres d’agressivité des soins et de
mesurer I’impact du recours aux soins palliatifs ainsi que I’impact des traitements sur la

survie globale.
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CONCLUSION
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CONCLUSIONS
MEMOIRE SOUTENU PAR Mme BENEDICTE GARDON

Depuis plusieurs années, la prise en charge du cancer a profondément évolué ce qui a
permis une augmentation de la survie dans la plupart des cancers mais également une
diminution de la mortalité. Les nouvelles thérapeutiques, parmi lesquelles on retrouve les
thérapies ciblées et I'immunothérapie, ont eu un impact majeur dans les progres
observés : elles font désormais partie de la pratique courante en oncologie, en
monothérapie ou en association avec la chimiothérapie, et contribuent a la chronicisation
du cancer.

Face au panel thérapeutique de plus en plus large, il convient toutefois de se poser des
questions sur la pertinence des prescriptions de molécules anticancéreuses a des stades
trés avancés (cot, efficacité, tolérance, bon usage) afin de limiter I’agressivité des soins

en fin de vie pour le patient et son entourage.

Nous avons réalisé, au Centre Léon Bérard, une étude rétrospective et comparative chez
des patients atteints d’un cancer métastatique ou localement avancé et décédés en 2008
(cohorte 1) et en 2018 (cohorte 2). L’ objectif principal était d’analyser I’évolution de la
fréquence et de la nature des traitements anticancéreux regus dans les six derniers mois

de la vie.

Notre étude, réalisée sur 401 patients, ne met pas en évidence de différence significative
concernant la nature et la fréquence des traitements anticancéreux regus dans les six
derniers mois de la vie entre 2008 et 2018. Sur la période 1 mois-15 jours avant le déces,
les patients de 2018 ont été plus nombreux a avoir été traités (38.3 % contre 28% ; p =
0.028), a avoir été inclus dans un essai clinique (6% en 2018 contre 2% en 2008 ; p =
0.042) ou a avoir été traités par immunothérapie (13% en 2018 contre 0% en 2008 ; p <
0.001). On observe également que ’intervalle médian entre la derniére administration de
traitement et le déces diminue de 47 jours en 2008 a 34 jours en 2018. Ceci suggere que

les patients décédés en 2018 ont été traités plus proche de la date de leur déces que ceux

89

GARDON
(CC BY-NC-ND 2.0)



de 2008. En ce qui concerne la fréquence des traitements anticancéreux administrés en
fin de vie, elle est plus importante que celle rapportée dans la littérature avec 33% de
patients traités lors du dernier mois et 20% de patients traités dans les 15 derniers jours.
Ces chiffres sont supérieurs aux recommandations émises par I’ASCO ou Earle et al. qui
considerent qu’une chimiothérapie dans les 15 derniers jours de la vie est un critére
d’agressivité des soins et qu’elle doit étre réalisée chez moins de 10 % des patients.

Le recours a la chimiothérapie conventionnelle et a la voie IV reste majoritaire méme
s’il diminue progressivement a I’approche du décés ou I’imprégnation par les thérapies
ciblées (dont 'immunothérapie) et la voie PO augmente.

Enfin, ’analyse de I’impact économique et du respect du bon usage montre qu’en 2018,
pres de la moitié des prescriptions comportent une molécule onéreuse et ce, quelle que
soit la période de fin de vie. Le recours aux molécules onéreuses est important en fin de
vie, mais la plupart de ces prescriptions sont justifiées puisque réalisées dans le cadre de

I’AMM ou en accord avec le référentiel interne du CLB.

Cette étude rétrospective, de plus de 400 patients, montre que la fréquence d’utilisation
des traitements anticancéreux dans les six derniers mois de la vie au CLB est importante
mais que les pratiques ont peu évolué entre 2008 et 2018, malgré ’arrivée des nouvelles
thérapies. La décision du choix, de Dinitiation, de la poursuite ou de I’arrét des
traitements en phase avancée est sensible et complexe, et mélange des enjeux humains,
¢éthiques et thérapeutiques. Pour prendre en charge le patient et son entourage dans les
conditions les plus humaines et les moins douloureuses possibles, une concertation

multidisciplinaire, faisant intervenir les soins palliatifs notamment, semble nécessaire.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Grille de recueil des données

Informations patient

Dossier patient : | Date de Naissance : ../../.....

Groupe : (11 :2008 [12:2018

Date de diagnostic: ../../.... | Date de Décés : ../. /...
Sexe : UJ1:H LJ2:F

Si¢ge tumoral

1 : Hémopathies Malignes
2-1 : Tumeurs digestives

2-2-1: Sein
2-1-1: (Esophage 2-2-2: Ovaire
2-1-2: Estomac 2-2-3: Utérus

2-1-3: Colorectal

2-2-4: Endomeétre

2-2 : Tumeurs Gynécologiques

2-1-4: Hépatique 2-3 : Tumeurs urinaires
2-1-5: Voies biliaires 2-3-1: Rein

2-1-6 : Pancréas 2-3-2 : Vessie

2-1-7

. GIST

2-4 : Poumon

2-5: ORL

2-6 : Prostate

2-7 : Sarcome

2-8 : Autres

2-8-1: Mélanome
2-8-2: Thyroide

2-8-3: SNC

2-8-4 : Testicule

0 : Donnée Manquante

Fréquence des traitements anticancéreux prescrits dans les 6 derniers mois de la vie

Date de la derniere CT : ../../....

Intervalle en jours entre déces et derniére CT : ..

Traitements dans les 6

Traitements dans les

Traitements dernier

Traitements 15 jours

derniers mois ? 3 derniers mois ? mois ? avant déces ?
1:Oui 1:Oui 1: Oui 1:Oui
2 :Non 2 :Non 2 :Non 3 :Non

Caractéristiques des traitements anticancéreux recus dans les six derniers mois de la vie

Nombre de ligne de traitement

Nombre de lignes avant les 6
mois de fin de vie :

Nombre de lignes au cours des
6 derniers mois :

Nombre de lignes totales :

Caractéristiques : Base Globale

Initiation | Nature EC Voie Facturation Type Conform
indication ité
1: Oui 1 : Chimiothérapie | 1: Oui | 1:IV 1.1: T2A 1: AMM 1: Oui
2: Non conventionnelle 2:Non | 2: PO 1.2 Sus T2A Remboursabl | 2: Non
2: Immunothérapie 3:PO+ 1V | 2.1 : Molécule e
3: Thérapie ciblée Coliteuse 2: AMM
4: 1T+ CT 2.2 : Non cotiteuse Non
5:TC+CT 3.1:T2A + remboursable
6: TC+IT+CT Molécule couteuse 3:RTU
7:TCHIT 3.2 : Sus T2A + 4 : Hors
0:Donnée Molécule coliteuse AMM
manquante 0 : Donnée
Manquante
IT : immunothérapie ; CT : Chimiothérapie Conventionnelle ; TC : Thérapie Ciblée
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i momens & ére recuwe Docteur ene Pharmacie

&n présence des Maitres de ta Faculté, je fais le
seunent :

-D'honover. coux qui mlont instusite dans Ces
. préceptes de mon art et de leur témoigner ma
weconnaissance en nestant fidele aux principes
qui m’ent &6 enseignés et dactualiser mes
cennaissances

-D’exercer, dans Cinténét de la santé publique,
ma profession avec canscience et de nespecter non
seulement la législation en viguewr, mais aussi
les negles de Déontologie, de Chonneur, de la
probité et du désinténessement

-De ne jamais cubliew ma respensabilité et mes
devoins envens ba pewsonne fumaine et sa dignité
-En aucun cas, je ne consentivai & utitiser mes

s

cennaissances et mon état peur cowviempue les
mews et favoriser des actes criminels

-De ne dévciler & pewsonne les secrets qui
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connaissance dans Cexencice de ma profession
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GARDON Bénédicte
Analyse comparative des traitements anticancéreux regus au cours des six derniers mois de la
vie entre 2008 et 2018 au Centre Léon Bérard : aspects descriptifs, économiques et bon usage.

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2020, 108 p.

La prise en charge du cancer a profondément évolu¢, grace a I’arrivée de nouvelles thérapeutiques entre
autres, et s’est accompagnée d’une augmentation de la survie et d’une diminution de la mortalité. Face au
panel thérapeutique de plus en plus large il convient toutefois de se poser des questions sur la pertinence
des prescriptions de molécules anticancéreuses a des stades trés avancés (cott, efficacité, tolérance, bon
usage) afin de limiter 1’agressivité des soins en fin de vie, pour le patient et son entourage.

Une étude rétrospective et comparative chez des patients atteints d’un cancer métastatique ou localement
avancé et décédés en 2008 (cohorte 1) et en 2018 (cohorte 2) a ét¢ menée au Centre Léon Bérard.
L’objectif principal était d’analyser 1’évolution de la fréquence et de la nature des traitements
anticancéreux recus dans les six derniers mois de la vie.

Cette étude montre que les pratiques liées a la prescription de traitements anticancéreux dans les six
derniers mois de la vie, ont peu évolué¢ entre 2008 et 2018 au Centre Léon Bérard, malgré 1’arrivée des
nouvelles thérapies : 63.5% des patients sont traités par chimiothérapie en 2008 contre 62.7% en 2018 et
29% sont traités par thérapie ciblée en 2008 contre 31.3% en 2018. La fréquence des traitements
anticancéreux administrés en fin de vie est plus importante que celle rapportée dans la littérature avec 33%
de patients traités lors du dernier mois et 20% de patients traités dans les 15 derniers jours. Le recours aux
molécules onéreuses, en 2018, est important mais la plupart de ces prescriptions sont justifiées puisque
réalisées dans le cadre de I’AMM ou en accord avec le référentiel interne du CLB (> 80%).

La décision du choix, de I’initiation, de la poursuite ou de 1’arrét des traitements en phase avancée est
sensible et complexe, et mélange des enjeux humains, éthiques et thérapeutiques. Une concertation
multidisciplinaire semble nécessaire pour répondre a ces enjeux.

MOTS CLES
Traitements Anticancéreux
Fin de vie
Cancer
Bon Usage
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