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Synthése

SYNTHESE

Le recours au cetuximab ou au bevacizumab perraatéliorer le pronostic vital des patients
atteints de cancer colorectal au stade de métastase en contrepartie des dépenses élevées.
Les attitudes des agences de régulation sont eliffés d’'un pays a l'autre. Ainsi, le
Royaume Uni a choisi, sur la base de simulationdicoééconomiques, de ne pas prendre en
charge ces traitements, alors que la France lesaimat disposition dans le cadre d'un
dispositif dit « de bon usage », intégrant un sdétaillé de I'utilisation de ces molécules. Le
but de notre étude, qui s’appuie sur la mise enreede ce dispositif dans I'Ouest de la
France, est de décrire les colits engendrés «uatisit de pratique courante » (et non dans le
cadre d’'une simulation) par les chimiothérapieduiaat 'une ou l'autre de ces molécules
(dites «thérapies ciblées »), du point de vue 'dsslirance maladie, et d’en étudier la
variabilité. Ont été pris en référence les traitetaalits « thérapies conventionnelles » a base
d’oxaliplatine ou d'irinotécan, non associés enéax, ni a l'une des deux molécules
« ciblées ».

1. Population et méthodes

1.1. Population initiale

Nous avons considéré les traitements de cancessectdux métastatigues comportant I'une
des molécules étudiées, déclarés a I'Observatoee Meédicaments et Innovations
Thérapeutiques (OMIT) de Bretagne et des Pays deita par les 39 établissements de ces
deux régions pratiquant ces chimiothérapies. Gninefus :

» l'ensemble des 212 traitements comportantbénacizumab débutés au cours de
'année 2006

> 220 des 270 traitements comportantcgtuximab débutés au cours di semestre
2005et dul® semestre 200¢choisis par sondage aléatoire stratifié proporte sur
la région, le statut de I'établissement et sorviaétdans le champ de I'étutje

» 220 des 310 traitements comportant dexdliplatine (mais ni cetuximab, ni
bevacizumab) débutés au coursldusemestre 2005tirés au sort dans les mémes
conditions),

» l'ensemble des 214 traitements comportant dendtécan (mais ni cetuximab, ni
bevacizumab, ni oxaliplatine) débutés au courg®tleemestre 2006

» Etaient exclus les patients qui n’étaient pas sude maniere habituelle dans I'un des
établissements des deux régions, et ceux inclus dismessais thérapeutiques

1.2. Collecte de données

Nous avons utilisé les données recueillies enmeytar 'OMIT et avons effectué un recueil

de données complémentaire dans les dossiers medieaious ces patients —sauf 18, traités
dans des établissements n'ayant pas souhaitéiparta|’étude-. Ce recueil complémentaire
nous a permis de valider les données déclareegSMNIT par les établissements (age, sexe,

! Un établissement était considéré d’activité impotéalorsque le nombre de traitements était supéreuégal a
40, d’activité moyenne lorsque le nombre de tradets était compris entre 10 et 39, et faible loessdea nombre de
traitements était inférieur & 10
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pathologie, ligne de traitement, posologie, assioria & d’autres molécules, dates de début et
de fin de traitement, motif d’arrét définitif duattement), et d’obtenir le détail des prises en
charge liées aux chimiothérapies, et des autrggitabisations ainsi que leur motif, au cours
des 12 mois suivant la mise en route du traitemdioint été considérées que les prises en
charge correspondant a la ligne de traitement caianptda molécule étudiée.

Ont été exclus de I'analyse finale les patienterdps de vue $avant la fin de la période de
suivi. Dans les rares cas (3,8%) ou le traitemégtiaih pas fini au bout de 12 mois, nous
n'avons pas considéré les prises en charge awddala délai.

1.3. Valorisation économique
Ont été utilisés les tarifs 2008 de I'assuranceanial:

» des Groupes Homogeénes de Séjour (GHS) pour chiérayie, en hospitalisation de
jour ou en hospitalisation conventionnelle, en ktabment public ou privé, avec ou
sans comorbidité associée ;

des GHS correspondant aux motifs des hospitalisatidercurrentes pour toxicite ;
d’acquisition des médicaments de chimiothérapitufas en sus des GHS ;
d’acquisition des facteurs de croissance presceis cas de complication
hématologique ;

des consultations spécialisées

des actes infirmiers a domicile.

YV VVV

1.4. Caractéristiques des établissements ayant part  icipé a I'étude

Sur les 39 établissements ayant participé au rfedediOMIT, 34 ont contribué a I'étude. La
plupart (22) étaient des établissements publickes3centres de lutte contre le cancer, et 9 des
établissements privés a but lucratif. 21 établigggmsont situés en Bretagne et 14 en Pays de
Loire.

1.5. Analyse des données

Les caractéristiques des patients (age et sexalidation du cancer), des traitements (numéro
de ligne de traitement, conformité de la presaviptau référentiel de bon usage, type
d’évolution sous traitement, nombre de doses, ddeéeaitement, motif d’arrét, toxicités), et
des établissements d’hospitalisation (statut, Sdna géographique et activité de
chimiothérapie dans le champ de I'étude) ont éwitds pour chaque type de traitement
considéré, et comparées selon le type de traitement

Le co(t total lié a la chimiothérapie a été calqub&r chaque patient en incluant le codt de
chaque composante : co(t d'acquisition des médiotanecoldt d’administration

(hospitalisation -conventionnelle ou de jour-, &orts sanitaires, prise en charge
ambulatoire -consultations et suivi infirmier a doite). Le colt de la prise en charge des
toxicités a été inclus, dans la mesure ou il é&ggérable a partir de I'étude rétrospective : cas
ayant entrainé une hospitalisation, avec un liencagsalité estimé comme probable ou
possible par le centre de pharmacovigilance, gtfescriptions de facteurs de croissance).

Pour chacun de ces colts, et pour chaque typaitentent, ont été calculés les indicateurs de
tendance centrale (médiane, moyenne) et de vardal{gcarts types, quartiles, valeurs

2 Il s’agit des perdus de vue « a la date de ppintest-a-dire a la date du passage de I'enqeétians I'établissement, et non des

perdus de vue par les médecins
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extrémes). La structure de colts a été analysée pour chéype de traitement pris
indépendamment. Nous avons également décrit lets abdl I'ensemble des traitements
etudiés selon qu’ils étaient administrés en ligres én ligne 2.

La variabilité des colts totaux d'un traitementclirant les codts liés a la toxicité) a été
étudiée :

» par analyse bivariée de chacun des facteurs pelemté variation disponibles dans
I'étude, pour chaque type de traitement pris inddpenment, puis pour 'ensemble
des traitements prescrits en premiere ligne déetmant (sauf cetuximab), et pour
'ensemble des traitements prescrits en seconde,lig

» puis par analyse multivariée (modele d’analyseat@awce aprés transformation de la
variable dépendante selon la méthode de Box etpOak faire tendre cette variable
vers la normalité).

Les analyses statistiques bivariées se sont appsyides tests appropriés a chaque situation
(Student, Mann-Whitney, ANOVA, Kruskall-Wallis), e# un seuil de significativité fixé a
1%. Elles ont été menées a l'aide du logiciel SN$&0.5. Pour les analyses multivariées, le
seuil de significativité a été fixé a 5%, et leitogl SAS V9.1 a été utilisé.

Les montants globaux en jeu pour les régimes dfaese maladie des deux régions ont
ensuite été estimés pour I'année 2006 (en extraptda données observées a I'ensemble des
traitements déclarés sur les périodes d’observatimmues par 'OMIT).

Enfin,

» une estimation du nombre de cas incidents annuelscahcers colorectaux
métastatiques a été réalisée pour 2010 et 201%amren compte le vieillissement de
la population (projections INSEE), les tendancesluives des taux d’incidence
standardisés (données FRANCIM) et les proportioascdncers associés a une
meétastase, synchrone ou métachrone (fourchettéiedtan partir des données du
registre des cancers digestifs du Finistére,

» une estimation des codts globaux a été réalisée 240 a partir du nombre de cas
incidents et a l'aide des colts moyens par traitenbels qu’estimés dans I'étude,
selon différentes hypothéses d’évolution des pigisons des chimiothérapies.

2. Reésultats

2.1. La population étudiée

Le recueil de données effectué dans les dossiergalents nous a conduit a exclure 88
traitements pour lesquels des données étaient raategiou qui présentaient des critéres de
non inclusion a posteriori. Nous n’avons pas penietpour I'analyse les colts de 48 autres
traitements de patients perdus de vue avant ldefgn12 mois de suivi. Au total, 'analyse des
codts engendrés par les difféerents types de chi@iapie a porté sur 730 traitements soit :

> 197 traitements a base de cetuximab entré jaillet 2005 et le 30 juin 2006
> 157 traitements & base de bevacizufeatve le ¥ janvier et le 31 décembre 2006
> 189 traitements a base d’oxaliplatine entre®lgahvier et le 30 juin 2005

3 En raison de la forme des distributions, seds@its médians sont indiqués dans cette synthése.

4

point.

Le nombre de perdus de vue est plus important lgohevacizumab car la période d’inclusion étaitspproche de la date de
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> 187 traitements a base d’irinotécan entre’lgahvier et le 30 juin 2006

Caractéristiques de la population selon le trait@nid=730). EpidigOuest 2008.

IRI OXA BEVA CET
N= 187 N=189 N= 157 N= 197
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes (%) 116 (62,0%) 106 (56,1%) 93 9,2 130 (66,0%)
Age Moyen (ET) 67,0 ans (10,2) 66,3 ans (10,1) 7@&hbs (9,2) 62,7 ans (11,0)
Localisation Colon (%) 138 (73,8%) 130 (68,8%) 130 (82,8 %) 144 (73,1%)
jonction RS (% 8 (4,3%. 11 (5,8% 4 (2,5%, 12 (6,1%
Rectum (%) 41 (21,9%) 48 (25,4%) 23 (14,6%) 420,8%)
Ligne de traitement1® ligne (%) 72 (38,5%) 114 (60,3%) 123 (78,3%) 3 (1,5%)
2e ligne (% 101 (54,0% 5 (29,1% 21 (134 % 44 (22,3%
3% ligne et + (%) 14 (7,5%) 20 (10,6%) 13 (8,3%) 150 (76,1%)
Conformité aux Conforme 186 (99,5%) 188 (99,5%) 129 (82,2%) 3 1998,0%)
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Protocole maintenu jusqu’a I'arrét définitif 166008) 169 (89%) 112 (71%) 172 (87%)
Cause d’arrét de  Décision médicale (%) 37 (19,8%) 30 (16,1%) 324,0%) 31 (15,8%)
traitementde la  Fin de traitement (9 3¢ (20,9% 41 (22,0% 39 (25,3% 2C (10,2%
derniére séquente Déceés (% 1 (5,3% 7 (3,8% 3 (1,9% 11 (5,6%
Progression (¥ 8t (45,4% 7C (37,7% 51 (33,2% 111 (56,7%
Toxicité (%, 14 (7,5%, 32 (17,7% 18 (11,7% 11 (5,6%;
Volonté du patient (% 2 (1,1% 5 (2,7% 6 (3,9% 12 (6,1%
Traitement non termir 0 0 2 1
(%)
Type d’évolution  Evolution défavorabl 111 (59,4%) 115 (61,8%) 78 (50,6%) 145 ,Q74)
(%)°
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 41  (21,9%) 63 (33,3%) 31 (19,7%) 70 (355%
(3 modalités) Privé 68 (36,4% 44 (23,3% 68 (43,3% 5€ (28,4%
Public 78 (41,7%) 82 (43,4%) 58 (36,9%) 71 (86)
Région Bretagne (%) 119 (63,6%) 106 (56,1%) §32,2%) 86 (43,7%)
Activité dans le Faible (%) 29 (15.5%) 8 (4.2%) 18 (11,5%) 16.1%)
champ de I'étude Moyenne (% 41 (21.9% 38 (20.1% 42 (26.8% 3¢ (19.8%
Importante (%) 117 (62,6%) 143 (75,7%) 97 §64) 142 (72,1%)

Les profils des populations different d’'un typetdetement a I'autre.

Pour I'age : les patients ayant recu un traitengebiise d'irinotécan et d’oxaliplatine sont
significativement plus agés que ceux qui recoidienbevacizumab et du cetuximab.

Cette variable compte 1 donnée manquante pdeviacizumab et 3 données manquantes pour I'oxtfipla

Regroupe Déces, Progression, Toxicité, Volontpatient
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Les répartitions selon la ligne de traitement stifférentes, logiquement en lien avec leurs
indications respectives : oxaliplatine et bevaciabrassentiellement efi ligne, irinotécan en
2°ligne et cetuximab en’8gne.

Les protocoles initialement prescrits corresponttasu référentiel de bon usage dans 82
(bevacizumab) a 98 % (cetuximab) des cas.

Les protocoles ont été maintenus a l'identique airguivis sans interruption, jusqu’a leur
arrét définitif dans 71 % (bevacizumab) a 89 % aes(irinotécan, oxaliplatine).

L’arrét définitif du traitement a eu lieu avantfla de la période de suivi de I'étude dans la
quasi totalité des cas: 96.8% pour irinotécan,8%9.pour oxaliplatine, 94.3% pour
bevacizumab et 95,5% pour cetuximab.

La proportion d’'arréts définitifs du traitement pquogression est plus importante pour le
cetuximab et 'irinotécan, celui pour toxicité edils important pour I'oxaliplatine.

La répartition des types d’évolution (défavorablegroupant les arréts de traitement dds aux
déces, progression, toxicité, volonté du patiertinel part, et stables ou favorables -
regroupant fin de traitement et arrét par décigioédicale- d’autre part, varie de fagon
significative. Les évolutions défavorables sontspitequentes pour les traitements a base de
cetuximab que pour les autres types de traitementsphérence avec la ligne de traitement.

Pour le statut de I'établissement, la place duépgst plus importante pour les traitements a
base de bevacizumab, celle des CLCC est plus iaertpour les traitements a base de
cetuximab (p<0,001).

Pour la répartition géographique, la place desliésdments bretons est plus importante pour
les traitements a base d’irinotécan que pour léesdraitements, et moindre pour ceux a
base de cetuximab.

Concernant l'activité de I'établissement dans larnch de I'étude, la place des établissements
d’activité importante est plus marquée pour legenaents a base de cetuximab et oxaliplatine
gue pour les autres traitements.

Nombre de doses et durée de traitements (N=730JigEpuest 2008.

IRI OXA BEVA CET Ligne 1 Ligne 2
N= 187 N=189 N=157 N=189 N=309 N=221
Nombre de  Moyen 7,6 7,3 10,2 15,1 9,0 8,5
doses Ecart Type 4,3 3,7 4.5 9,3 4.4 5,2
Médiane 6 7 11 12 9 7
Min-Max 1-25 1-23 1-21 1-46 1-25 1-26
Durée Moyen 3,6 3,4 4,5 3,8
cumulée des Ecart Type 2,3 2,C 2,2 2,6
séquences Médiane 4,€ 3,C 4.,€ 2,8
(en mois)  Min-Max 0-12 0-9 0-9 0-12

Le nombre de doses correspond au nombre d’adnaitiisis de la molécule étudiée. Il est a
différencier du nombre de cures. Le nombre médeadases varie de 6 a 7 pour les thérapies
conventionnelles délivrées tous les 15 jours etHe& 12 pour les thérapies ciblées sachant
gue le bevacizumab est délivré tous les 15 jounst @2 semaines) et le cetuximab en
hebdomadaire.

La durée de traitement est calculée pour la mégme lde traitement sur 1 an d’observation.
Elle a été calculée a partir de la date d’admiaigtn de la premiére chimiothérapie et de la
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date d’administration de la derniére chimiothérapgechaque séquence ou la date butoir de
fin de la période d’observation. Pour les patiey@nt recu plusieurs séquences de traitement,
les durées de chaque séquence ont été ajoutdds;phs été tenu compte des périodes sans
traitement. Cette durée médiane varie de 2.8 indis.

Le nombre de doses est significativement plus itapbren cas d’évolution non défavorable
de la maladie sous traitement, et ce pour chacsid dgpes de traitement et pour la ligne 1.

Pour la ligne 1 de traitement, le nombre de dosésignificativement plus élevé pour les
traitements a base de bevacizumab et pour lesssaiments de faible activité dans le champ
de I'étude.

Pour la ligne 2 de traitement, le nombre de dosesignificativement plus important pour le
cetuximab.

Patients ayant présenté des effets indésirablesaleémiothérapie « colteux », selon type etdadi
de traitement. EpidigOuest 2008.

IRI OXA BEVA CET L1 L2
Patients hospitalisés pour effet indésir 16 18 10 14 27 19
(lien de causalité possible ou probabl{ (9%) (10%) (6%) (7%) (9%) (9%)
nombre (%)
Patients traités par facteurs de croissance 33 35 26 23 58 38
nombre (%) (18%) (19%) (17%) (12%) (19%) (17%)
Patients hospitalisés pour effet indésirab 45 47 36 33 78 45

et/ou traités par facteurs de croissance 0 0 o N . >
nombre (%) (24%) | (25%) | (23%) | (17%) | (25%) | (20%)

Les patients traités par cetuximab et en secogde lile traitement présentent moins souvent
des effets indésirables « colteux ».

Les traitements cetuximab ont été associés a iGti&xayant entrainé un arrét de traitement
ou une modification de protocole du traitement amesans prise en charge de la toxicité, a
14 toxicités ayant entrainé une hospitalisatio, 28 prescriptions de facteurs de croissance.

Les traitements bevacizumab ont été accompagn24 tiicités ayant entrainé un arrét de
traitement ou une modification de protocole, avesans prise en charge de la toxicité, a 10
toxicités ayant entrainé une hospitalisation, 26 grescriptions de facteurs de croissance.

Les traitements oxaliplatine ont été associés at®B@cités ayant entrainé un arrét du
traitement ou une modification de protocole, avecans prise en charge de la toxicité elle-
méme, a 18 toxicités ayant entrainé une hospitaiisaet a 35 prescriptions de facteurs de
croissance.

Les traitements irinotecan ont été associés axi6itis ayant entrainé un arrét de traitement
ou une modification de traitement, avec ou sansepen charge de la toxicité, a 16 toxicités
ayant entrainé une hospitalisation, et a 33 pratsonis de facteurs de croissance.
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2.2. Les colts liés aux chimiothérapies aux tarifs
Indicateurs de tendance centrale et de dispersiaodt total par traitement et de ses composantes

2

008

(en €). pour les 187 traitements a base d'irinatéepidigOuest 2008

Codt total | Codt lié a 'administration de la chimiothérapie Collt lié aux toxicités
d’'un Colt | Hospit. | Méd. | Amb. | Transp. | Sur I'ensemble Sur I'ensemble
traitement total de I'échantillon| des patients
N=187 présentant un
co(t de toxicité
N=45
Moyenne 10 082 9181 3493 4 494 556 638 901 3743
Ecart Type 6 243 5 536 3136 2764 672 536 2 202 3100
Médiane 8 325 7719 2453 3994 28( 458 3252
Minimum 770 770 409 337 9 25 0 231
Maximum 36 316 28533 22322 17217 3113 2 817 12 305 052 3
Indicateurs de tendance centrale et de dispersiawit total par traitement (en €) et de ses
composantes. pour les 189 traitements a base @tatale EpidigOuest 2008.
Co(t total |Co0t lié a I'administration de la chimiothérapie Co(t lié aux toxicités
d'un
traitement | Co(t | Hospit. | Médic. | Amb. | Transp. | Sur I'ensemble|Sur I'ensemble de
total de I'échantillon patients
N=189 présentant un col
de toxicité
N=47
Moyenne 8 360 7 445 4 323 1824 455 843 914 3677
ET 4970 4970 4173 1096 594 698 2031 2 547
Médiane 7212 6 277 3124 1586 207 675 3544
Minimum 325 325 0 166 9 0 0 238
Maximum 32 590 26 930| 22 38§ 5 93( 3658 4929 13915 5391
Indicateurs de tendance centrale et de dispersiaodt total par traitement (en €) et de ses
composantes pour les 157 traitements & base deibawveab EpidigOuest 2008.
Colttotal | Co0t lié a I'administration de la chimiothérapie Cdit lié aux toxicités
d’'un Codt Hospit. | Médic. | Amb. | Transp. | Sur I'ensemble| Sur I'ensemble
traitement total de I'échantillon| des patients
N=157 présentant un
co(t de toxicité
N=36
Moyenne 25 427 24 581 5639 17259 629 1 055 846 3 688
Ecart Type 11 888 11 328 4416 8 614 642 657 2 157 3 365
Médiane 25 907 24 542 4374 17422 369 982 3422
Minimum 1758 1698 312 1 364 21 61 0 315
Maximum 52 274 51 754 20753 43922 3186 291y 17 831 17 83
Indicateurs de tendance centrale et de dispersiaodt total par traitement (en €) et de ses
composantes pour les 197 traitements a base ddmatuEpidigOuest 2008.
Coi Colit lié a 'administration de la chimiothérapie Cdit lié aux toxicités
o0t total
: - Ensemble de .
dun Cout Hospit. | Médic. | Amb Trans I'échantillon Patients avec
traitement | total pit. IC- ’ P N—19I7 toxicité N=33
Moyenne | 28273 | 27 664 6 034 | 19 9671 188 1475 609 3635
I.:T_;g: 16868 | 16 900 3709 | 12 727 242 1264 1816 3479
Médiane 24 348 | 23259 4906 | 16 174 135 1105 3495
Minimum 2243 2243 312 1798 9 25 0 119
Maximum | 83 150 | 83 15018 654| 67 940 2117 7042 14 912 14 912
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2.2.1. Les traitements conventionnels (hors toxicités)

Les codts médians par traitement engendrés pahliesothérapies a base d’oxaliplatine et

d’irinotécan s’élevaient respectivement a 6 277t & 19 €. Si on ne considérait que les

traitements prescrits en premiére ligne de traitépees colts médians s’élevaient a 6 627 €
pour les traitements a base d’oxaliplatine, etl 421 € pour ceux a base d’irinotécan.

Le coldt médian d’acquisition des médicaments s&tex 1 586 € par traitement pour les
traitements a base d'oxaliplatine et a 3994€ poeux a base d'irinotécan, soit
respectivement 24 % et 49 % du colt de I'admirtisinad’'une chimiothérapie.

Pour les colts d’administration et de suivi, leétsanédians d’hospitalisation, des transports
sanitaires, et de la prise en charge ambulatoéle\aiient respectivement a 3 134 €, 675 € et
207 € pour un traitement a base d’oxaliplating, 2t453 €, 458 € et 280 € pour un traitement
a base d’irinotécan.

2.2.2. Les traitements a base de bevacizumab (hors tésjcit

Le colt médian d’un traitement (hors toxicité) elélit a 24 542 €. Si on ne considérait que
les traitements prescrits en premiéere ligne déestregnt, ce colt médian s’élevait a 26 204 €.

Le co(t médian d’acquisition des médicaments s&tev 17 422 € par patient, soit 70 % du
codt de 'administration d’une chimiothérapie.

Pour les colts d’administration et de suivi, leétsanédians d’hospitalisation, des transports
sanitaires et de la prise en charge ambulatoiiendétaespectivement de 4 374 €, 982 € et
369 € par traitement.

2.2.3. Les traitements a base de cetuximab (hors toxicité)
Le colt médian d’un traitement (hors toxicité) sigit a 23 259 €.

Le co(t médian d’acquisition des médicaments s&tev 16 164 € par traitement, soit 72 %
du codt de I'administration d’'une chimiothérapie.

Les codts d’administration et de suivi comportail# frais d’hospitalisation — médiane :
4 906 € par patient-, ceux dus aux transports aegst — médiane : 1 105 € par patient -, et
ceux liés la prise en charge ambulatoire (consatftatet suivi a domicile) — médiane : 135 €
par patient.

2.3. Les colts des prises en charge liées aux toxic  ités

Le colt médian par traitement des prises en chdggdoxicités était peu différent d’'un type
de traitement a I'autre (entre 3 251 et 3 544€pMaé au colt induit par les chimiothérapies
pour I'ensemble des traitements, ce colt représeairon 3 % du codt pour les thérapies
ciblées et 10 % du codt pour les thérapies conmenélles.

2.4. Etude comparée des colts par traitement et par  ligne :

Les deux graphiques suivants indiquent, pour chagpe de traitement (toutes lignes

confondues), puis pour chaque ligne de traitemienis(types de traitement confondus), la
composition du codt total selon la répartition amte : colt des hospitalisations, colt des
médicaments, colt ambulatoire, colt des transpoiits des toxicités.
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Composantes du codt total par type de traitement
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Les moyennes et I'ensemble de la distribution étdiétérogenes d’'un traitement a I'autre et
d’'une ligne a l'autre. En outre, les postes de dgee étaient variables selon le traitement et
selon la ligne.

Toutes lignes confonduesun traitement par thérapie ciblée était en mogepius
onéreux qu’un traitement par thérapie conventideng@llus de 25 000€ pour un traitement
par thérapie ciblée, et de I'ordre de 10 000€ poutraitement par thérapie conventionnelle).
La distribution était également plus étendue.

Pour les thérapies ciblées, le poste de dépeng#gdemportant était (logiguement) le poste
« médicaments », qui représentait 17 000€ pourraitetnent & base de bevacizumab et
20 000€ pour un traitement a base de cetuximalr. Ifaootecan ou I'oxaliplatine, ce poste
représentait un cot moins important (4 500€ enside 2 000€ respectivement).

Tous traitements confondusla ligne 3 représentait un surcolt de 8 000€rg@aport
a un traitement administré efiligne, et un surcolt de 11 000€ par rapport araitetment
de 2% ligne. Le poste « médicaments » représentait DE Gghviron pour la ligne 3 de
traitement. 9 000€ pour la ligne 1 et 7 000€ peuligne 2. A ce jour, il semblerait que les
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dépenses diminuent erf Bgne au profit de la 2ligne en raison des prescriptions plus
importante de cetuximab dés lal@gne (en 2005, 2006 76% des prescriptions dexoaab
sont réalisées en®3igne de traitement). Il faut également noter daegmentation de la
résécabilité secondaire supprime parfois les traitds de 2et 3 lignes.

3. La variabilité des colts totaux d’un traitement

3.1. Pour chaque type de traitement

Les coefficients Rdes analyses multivariées étaient trés faibles, lguraitement soit ciblé
ou conventionnel :

de l'ordre de 6,3 % pour les traitements a baseetleximab : la variable « évolution
de la maladie » était significativement liée au tcadtal : une évolution non
défavorable entrainant un codt significativememtésieur par rapport & une évolution
défavorable,

egal a 135 % pour ceux a base Hevacizumab: deux variables étaient
significativement liées au codt total, indépendamimde toutes les autres: la
conformité des prescriptions au référentiel de bsage (les prescriptions conformes,
apparaissaient plus colteuses que les prescriptammsonformes ; elles comportaient
en effet un colt de médicaments associés plus tamoret davantage
d’hospitalisations conventionnelles) et le stawii’dtablissement (les prises en charge
en établissement public apparaissaient plus ce@geten lien avec un traitement plus
long- que celles en établissement prive),

égal a 5,4 % pour les traitements a basealiplatine : une seule variable était
significativement liée au codlt total d’'un traiterhemdépendamment de toutes les
autres : le numéro de ligne de traitement (legetmants prescrits en premiere ligne
apparaissaient logiqguement plus codteux, du fainel’ évolution moins souvent
défavorable, en lien avec un traitement plus long),

égal a 15,1 % pour les traitements a baskindtécan: 3 variables étaient
significativement liées au codlt total d’'un traiterpeindépendamment de toutes les
autres : I'évolution de la maladie (colt plus élepéur les évolutions non
défavorables), et la encore le numéro de ligne tement, et la région
d’'implantation de I'établissement (colt plus éleréPays de la Loire, en lien, d’'une
part avec un recours plus fréquent aux pompes gmugeables, et d’autre part avec
une offre d’établissements hospitaliers (presctivis chimiothérapies dans le champ
de I'étude) plus concentrée, et donc des transphrsslongs et plus colteux).

3.2. Pour chaque ligne de traitement

Les coefficients Rdes analyses multivariées étaient de 44% pourdéements prescrits en
premiéere ligne, et de 43 % pour ceux prescrits emxi@dme ligne. Le type de traitement
prescrit apparaissait logiguement comme le prindgazieur indépendant de variation du codt
total, avec des colts de traitement par patien€rseyrs pour les thérapies ciblées.
L’évolution non défavorable de la maladie induigagalement un surcodt par rapport a une
évolution défavorable, en ligne 1 ou en ligne 2rdgement.
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4. Les montants globaux en jeu pour l'assurance maladi des deux
régions

4.1. Les chiffres pour 'année 2006 (aux tarifs 200  8)

Trois des quatre types de traitement étudiés €trants a base de cetuximab, bevacizumab et
irinotécan) ont été suivis par 'OMIT au cours dmhée 2006, ce qui nous permet d’estimer
le nombre total des traitements répondant auxresté’inclusion a 868, et I'enveloppe
globale consacrée par I'assurance maladie desrégions pour I'ensemble de ces trois types
de traitement débutés au cours de I'année 20068ai@ions d’€. Si on extrapole le nombre
de traitements a base d’oxaliplatine, calculé deu? semestre 2005, Bannée 2006, on
obtient un nombre total de 1251 traitements et uneomme totale pour les quatre types

de traitement étudiés de 20 millions d’€ toutes liges confondues

En considérant uniquement les 545 traitements detrés en 9° ligne, le colt global
s’éleverait environ pour I'année 2006 a 8,1 ME£, tddrb M€ pour les 301 traitements
administrés en Bretagne, et 3,7 M€ pour les 24&rments administrés en Pays de Loire.

4.2. Les prévisions pour 2010 et 2015

Le nombre prévisionnel de cas incidents de canotrectal métastatiqgue, est estimé a
environ 1340 cas en 2010, et a environ 1460 ca204B. Ces prévisions sont sujettes a
caution en raison de la rareté des données épitliigitioes concernant les métastases
meétachrones, et parce qu’elles n'ont pu tenir cendjgt la diminution probable de I'incidence

de cancers métastatiques due aux campagnes déadépid’autant que la mise en place de
ces programmes et les taux de participation deolfaulption sont trés hétérogénes d’un

département a l'autre (I'llle-et-Vilaine a partiéi@ I'expérimentation du dépistage organisé
entre 2002, la Mayenne y a participé a partir de32@t le Finistere a partir de 2004 ; les
Cotes-d’Armor organisent ce dépistage a partirQE/p

Dans I'hypothése d’'une stabilité des habitudes wesqoiption (dont la proportion de cas
incidents recevant une chimiothérapie (estimée%%)48t le ratio nombre de traitements en
2°1° ligne (0,73)), lecolt prévisionnel en £ ligne devrait s’établir pour 2010 autour de
8,5 M€, dont pres de la moitié (4,2 M€) pour des traiteteed base de bevacizumab. Par
région, le colt prévisionnel en Bretagne et en RBaykoire serait respectivement environ de
4,7 M€ et 3,9 M€Le colt global des thérapies en seconde ligne s’Bliaait autour de 5,1

M€ en 2010

Dans I'hypothese d’'une variation de la proporti@ncads incidents traites de 50 % a 70 %, la
fourchettedu colt global des traitements en °I° ligne s’établirait entre 10 M€ et 14 M€
sur les deux régions.

Compte tenu des nouvelles AMM, on peut envisager sg@nario comportant une
administration exclusive a I'norizon 2010 de beganiab en 9° ligne et de cetuximab en
2"% ligne. Dans ce cas, en supposant constants laiiap des cas incidents traités par
chimiothérapie, et le ratio nombre de traitememt<?#1° ligne, le codt global s'éléverait a
prés de 15 M€ pour la 1 ligne et 9,8 M€ pour la seconde ligne.

En faisant varier le nombre de patients recevaet 2Iff ligne de 40 %, le colt global de
I'ensemble des traitements el{%igne varierait entre 4,7 M€ et 5,8 ME.
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POURQUOI CE TRAVAIL ?

Fin 2006, dans le cadre d'un appel a projet deamtie de I'Institut National de Cancer, la candidatde
I'Observatoire du Médicament et de I''nnovation Tdgeutique (OMIT) de Bretagne et Pays de Loireéa ét
retenue pour évaluer le co(t, pour I'assurance dimldié a l'introduction des thérapies cibléesuzehab
(Erbitux®) et bevacizumab (Avastin®) en référence ahimiothérapies conventionnelles & base d’ tdoan
(Campto®) et d’' oxaliplatine (Eloxatine®), dandiaitement du cancer colorectal métastatique.

1. Contexte

Pour traiter les cancers colorectaux métastatiqgdesnouveaux meédicaments anticancéreux, les thérapi
ciblées, ont été développées. Elles renforcent aeiére importante la capacité de lutter contre dadie en
offrant de nouvelles lignes thérapeutiques et argiiit le pronostic vital pour de nombreux maladess
nouveaux médicaments sont souvent trés colteupoat de créer, potentiellement, des difficultésipen
financer I'accés dans un contexte ou les budgesadi sont soumis a de fortes contraintes finegsig).

Ces médicaments sont délivrés en France par leisab&pet sont pris en charge directement par léssea
d’assurance maladie sur présentation des factaresus des prestations d’hospitalisation, dansdeecd’un

« contrat de bon usage ». L’accés aux nouveaux aaeédints pour tous les malades, indépendamment des
contraintes budgétaires pesant sur les établistendensanté, est ainsi garanti, et leur utilisapeut faire
I'objet d’'un suivi par 'OMIT.

Des évaluations économiques peuvent apporter umirégé complémentaire pour mieux prévoir les
financements. Il est pour cela nécessairend®ix connaitre I'ensemble des codts, pour I'assunge-maladie,
liés aux pratiques de prescription

2. Données épidémiologiques

En France, le cancer colorectal représente leiéris cancer en terme d'incidence et de mortaliez ¢homme
apreés le cancer de la prostate et du poumon eei@mne chez la femme (apres le cancer du seir2estime

a 36 400 les nouveaux cas en 2005 en France BM)France, comme en Europe, l'incidence du cancer
colorectal présente de faibles disparités géogoasi (5).

Dans la région des Pays de Loire, 'incidence stingée a 2 066 nouveaux cas de cancers infiltgzartan pour
'année 2000 et a 2 203 nouveaux cancers infisrgalr an pour 'année 2005. C'est le cancer le fshpuent
apres le cancer de la prostate chez 'homme etnuchez la femme. 55% des nouveaux cas survierhezt
des hommes. A structure d’age comparable, le taukidence est plus élevé chez les hommes que lesez
femmes (6).

En Bretagne, le nombre de nouveaux cas par arve'@é 013 (1 118 hommes et 895 femmes) en 2080 et
2 074 nouveaux cancers infiltrants pour 'année5200'est le quatrieme cancer le plus fréquent ajeés
cancers broncho-pulmonaires, les voies aérodigestv cesophage, et la prostate pour I'homme eturi@me
cancer le plus fréquent chez la femme aprés leecahcsein (7).

De par la gravité de la maladie et du co(t de saitetent, les personnes atteintes de canceresphid souvent
prises en charge dans le cadre de I'affection lerdyurée (ALD). En 2002, en France, plus de 28 @6gnnes
atteintes d’un cancer colorectal ont été admiseAldD. Cela représentait 1571 admissions en Bretdg@het
1639 en Pays de Loire (5).

La proportion des patients qui présentent des mas@s est incertaine, les estimations vont de Z8)% 55 %
(9).

Les métastases synchrones seraient retrouvéesedainen 20% des cancers colorectaux (10).Les nagast
métachrones sont définies comme étant les métastigegnostiquées 6 mois ou plus aprés le diagnivstial.

Trés peu de données concernant I'épidémiologientd&mstases métachrones des cancers colorectawtéont
retrouvées dans la littérature.
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La mortalité par cancer colorectal demeure trégéélg@uisqu’elle approche les 16 000 patients panalRrance
(11). 953 déces sont survenus en Pays de Loir®@@h & 882 décés en Bretagne en 2003 (2,5). Ppontadp la
France entiére, l'indice comparatif de mortdli((CM) par cancer colorectal en 2004 chez les hosest de
100 en Bretagne et de 106 dans les Pays de Laite.|8s femmes, I'ICM s’éléve a 97 en Bretagne Gt &n
Pays de Loire.

Le récent rapport de I’American Joint Committee @ancer (AJCC) évalue la survie a 5 ans des cancers
colorectaux au stade métastatique a seulement &t%as (12). La médiane de survie pour ces paitsenait
de 22 mois (13).

Une augmentation de l'incidence des cancers cdkuga@ été observée en Europe et en France estamiees
1980 et 2000, suivie d'une diminution entre 200Q@25 (13,14,15). Une amélioration de la précoditéstade
au diagnostic a également été décrite et s'edtiteagar une légére diminution de la mortalité {79,

L'évolution de lincidence du cancer colorectal gstincipalement déterminée par : le vieillissement
démographique des pays occidentaux qui expose mawtioh croissante d’individus au risque de cancer
colorectal (pic d'incidence autour de 65-70 an&®ydlution du mode de vie (sédentarité, alimentjtio
I'amélioration des pratiques diagnostiques et etiqudier le développement de pratiques de dépéstad).

Les éléments qui déterminent l'incidence des cancelorectauxmétastatiquessont : I'incidence des cancers
colorectaux, le stade au diagnostic des canceosezdiux permettant d’obtenir le taux de métastdagmise en
charge thérapeutique des cancers colorectaux qui gegerminer le taux de métastases métachronds, et
démographie de la population.

Une étude menée par le registre des cancers dg®&me a montré la stabilité de l'incidence des siates
hépatiques synchrones entre 1980 et 2000, quisepiEnt environ 75% des métastases synchronesiet so
retrouvées dans 14,5% des diagnostics de cancarectdl (16). Les données de mortalité globale ahcer
colorectal s'améliorent, diminuant d'un facteurGj8 chez I'homme et 0,7 chez la femme (18).

Le pronostic de survie semble se moduler selonfféréntiation tumorale (haut grade versus bas gralts
caractéristiques histologiques et la localisatian ld tumeur (12). La localisation des métastasedele
résécabilité (foie, poumon, plus rarement ganglipésitoine, cerveau, ovaires) conditionnent alésgronostic
de chaque patient ainsi que la démarche thérapeuiqdopter (3).

3. Présentation des médicaments étudiés

3.1. Les chimiothérapies conventionnelles

3.1.1. Irinotécan Campt®

3.1.1.1. Mode d’action

L'irinotécan est un modificateur de I'Acide Desoiya Nucléique (ADN). Il fait partie de la familleed anti-
topoisomérases de type 1. Son réle est d’empéeutioh de la topo-isomérase de type |, enzymepeunet la
reconstitution du brin d’ADN apreés le clivage (18)irinotécan est un agent phase S dépendant quiities
coupures monocaténaires de 'ADN en stabilisantdmplexe formé par la topoisomérase 1 et la matécul
génomique. Ces coupures dans une cellule en pkasplication engendrent des lésions irréversitéeBADN

qui aboutissent a la mort cellulaire. (20)

" voir glossaire
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3.1.1.2. Indications au moment de I'étude : 2006

> Autorisation de mise sur le marché (AM¥)
Dans le traitement des cancers colorectaux métastat I'irinotécan a obtenu une Autorisation dessur le
Marché (AMM) dans les indications suivantes :

- en association avec le 5-FU et l'acide folinigueexzhdes patients n’ayant pas recu de
chimiothérapie antérieure pour le stade avancéutenhaladie (protocole Folfiri)

- en monothérapie aprés échec d’'un traitement ayanparté du 5 FU
Cette AMM date de septembre 1995.

En pratique, les prescriptions sont parfois élargie des indications hors AMM qui sont accepté par
'OMIT/INCa.

> Protocole habituel
Le protocole FOLFIRI associe l'irinotécan au 5-FU.

Les médicaments et doses utilisés dans le proté@ld-IR| sont les suivants :
- Irinotécan, utilisé & la dose de 180 mg/m
- 5-FU, utilisé a la dose de 400 md/(bolus) puis 2500 mg/h{pompe portable 46 heures)
- Acide folique, utilisé & la dose de 400 mg/m

Le protocole Folfiri est administré toutes les thaees.

»  Situations acceptées par 'OMIT
L'association avec raltitrexed est également aéeeptar 'OMIT en 2006 s'il existe une contre-indioa ou
une toxicité au 5 FU (21).

3.1.1.3. Toxicités et précautions d’emploi

La toxicité rapportée a l'irinotécan est esserdiaként digestive (diarrhée) nécessitant une adaptdés doses
administrées. Les autres toxicités engendréesgarédicament sont présentées en ANNEXE 1.

Afin de prévenir les risques de toxicité parfoisag a lirinotécan, 'OMIT depuis 2006 recommande |
recherche du syndrome de Gilbert par génotypagetdwat traitement (fait partie des recommandatidada
Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis).

10% de la population caucasienne et 20% de la ptpalafricaine sont porteurs d'un syndrome de e&ilbt
donc a risque de toxicité. Le dépistage s'effeatpartir d'une simple prise de sang une dizainewls avant le
début du traitement.

Cette recherche permet d’adapter les doses d'&uaot car une relation dose-efficacité a été démenkn cas
de syndrome de Gilbert une diminution de 30% deldae d'irinotécan est préconisée. A l'inverse, as ¢
d’absence de ce syndrome, une augmentation des desé&inotécan est possible (22).

3.1.2. Oxaliplatine Eloxatine®

3.1.2.1. Mode d’action

L'oxaliplatine est un agent antinéoplasique, appeant a la classe des platines. Pour cette moléatdene de
platine est complexé avec un 1,2 di-aminocyclohex®@ACH) et un groupe oxalate. Son mécanisme @acti
consiste, aprés pénétration cellulaire et hydrolgsse fixer sur les bases guanines de I'ADN, absant a la
formation de ponts intra et intercaténaires, blogaénsi la réplication de I'ADN et entrainant larncellulaire
(23).

8 AMM n° 558 822.2 (1995 révisée le 21/11/2006) plearflacons de 40mg/2mL
® AMM n°558 854.5 (1995 révisée le 21/11/2006) plesrflacons de 100mg/5mL
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3.1.2.2. Indications en 2005

> AMM ot
L'oxaliplatine est indiqué dans le traitement dasaers colorectaux métastatiques en associatianlefeFU et
I'acide folinique (protocole Folfox).

La premiére AMM pour ce protocole est parue en 1p86r la seconde ligne en France et en Europee Cett
AMM a été étendue en premiére ligne en 1999.

» Situations acceptées par 'OMIT
L'association avec raltitrexed est également aéeeptar 'OMIT en 2006 s'il existe une contre-indioa ou
une toxicité au 5 FU (24).

> Protocole habituel
Les médicaments et doses utilisés dans le protéasiex sont les suivants :

- Oxaliplatine, utilisé a la dose de 85 mg/m
- 5-FU ala dose de 400 md/ifbolus) puis 2500 mg/i{pompe portable 46 heures)
- Acide folique & la dose de 400 m@/m

Le protocole Folfox est administré toutes les 2aees.

3.1.2.3. Toxicités et précautions d’emploi

Les toxicités les plus fréquentes sont les neuhigatpériphériques sensitives nécessitant une atttaptdes
doses administrées. Les autres toxicités engengege médicament sont présentées en ANNEXE 1

3.2. Les thérapies ciblées
3.2.1. Bevacizumab Avastin®

3.2.1.1. Mode d’action

Il s’agit d’'un anticorps monoclonal de type IgGli ge lie spécifiguement au VEGF (Vascular Endo#iéli
Growth Factor) circulant et inhibe la liaison de G a ses récepteurs, Flt-1 (VEGFR-1) et KDR (VEGHR-
situés a la surface des cellules endothélialesn€sanisme empéche I'angiogénése tumorale. L'admaitiis
de bevacizumab dans des modéles expérimentaux enamérréduction de la croissance des micro-vaisseiau
une inhibition de la progression des métastasés (25

3.2.1.2. Indications en 2006

> AMM PP
Le bevacizumab est indiqué dans le traitement dmigre ligne du cancer colorectal métastatiquestliassocié
au 5-FU avec ou sans l'irinotécan (26).

Cette AMM date de janvier 2005.

> Protocole habituel
Les médicaments et doses utilisés dans le protbesacizumab Folfiri sont les suivants :

- bevacizumab, administré a la dose de 5 mg/ kg
- irinotécan, administré a la dose 180 mg/m
- 5-FU, administré & la dose de 400 mgém bolus puis de 2500 mgfmn perfusion continue.

Ce protocole est administré toutes les 2 semaines.

10 AMM n° 565 983.8 (2004 révisée le 19/05/2006) pesrflacons de 10mL

1 AMM n° 565 984.4 (2004 révisée le 19/05/2006) pesrflacons de 20mL

2 AMM n°EU/1/04/300/001 ; CIP 566 200.7 (révisée@¥2006) pour les flacons de 4 mL
3 AMM n° EU/1/04/300/002 ; CIP 566 201.3 (révisédd@42006) pour les flacons de 16 mL
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» Situations acceptées par 'OMIT .
En 2006, 'administration d’'un protocole a basebdgacizumab est acceptée €fi%digne en cas d’inclusion du
patient dans un essai thérapeutique en premiére.lig

3.2.1.3. Toxicités et précautions d’emploi

La toxicité rapportée du bevacizumab est conséqugit, 28, 29, 30). Les réactions les plus cousastet
I'hypertension artérielle grade 3 et 4, les héngias les embolies, la protéinurie, les complicaiale
cicatrisation des plaies et plus rarement les patifns digestives. Ces toxicités graves entraitiamét de
traitement. Les autres toxicités sont présentésNMEXE 1.

Il n'y a pas de recherche complémentaire a réafigsma part celles préconisées pour l'utilisatien’adinotécan
et du 5-FU.

Pour ce traitement, il y a peu d’adaptation de slose

3.2.2. Cetuximab Erbitux®

3.2.2.1. Mode d’action

Il s'agit d’'un anticorps monoclonal qui se fixe sffi§luement au récepteur extra-cellulaire du factda
croissance épidermique humaine (EGFR) qui est ptéska fois sur les cellules normales et tumorateshibe
la liaison du facteur de croissance EGF et du BGEe blocage du récepteur entraine la non-actinaties
kinases associées au récepteur, une inhibitionaderdissance cellulaire, une induction de l'apaptase
diminution des métallo-protéinases de la matrideaesellulaire et une diminution de la vasculaimai31).

3.2.2.2. Indications en 2005 — 2006

> AMM™
Cetuximab en association avec lirinotécan estqunglidans le traitement des patients présentantanoec
colorectal métastatique exprimant le récepteur atefir de croissance épithélial (EGFR) aprés édhew
chimiothérapie a base d'irinotécan (32).

Cette AMM date de juin 2004.

> Protocole
Les médicaments et doses utilisés dans le proteedlimab irinotécan sont les suivants :

- Cetuximab a la dose de 250 mgkenm?hebdomadaireapres la dose initiale de 400 mg/m2

- Irinotécan a la dose de 180 mghmétes les 2 semaines

» Situations acceptées par 'OMIT
L'OMIT accepte depuis mars 2006 les situationseocetuximab est associé avec folfiri.

La recherche de récepteur n'est plus une obligatépuis mars 2006.

3.2.2.3. Toxicités et précautions d’emploi

Les réactions courantes sont d'ordre cutanées etepé dans certains cas nécessiter une consultatipres
d'un dermatologue. Le choc anaphylactique survianément, il implique I'arrét du traitement ou biane
prémédication lors de I'administration suivantes lgatients dans ces situations sont répertoriés s les
établissements. Les autres toxicités sont préseeti@ANNEXE 1.

I N’y a pas de recherche complémentaire a réaliseses a part celles préconisées pour ['utilisatiEn
l'irinotécan.

Pour cette molécule, il y a peu d’adaptation deedos

4 AMM n°EU/1/04/281/001 ; CIP 565 806.9 (révisée(@I2006)
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3.3. Molécules utilisées en association
3.3.1. Fluorouracile ou 5-FU

Le 5FU est la molécule la plus souvent utiliséeanohent avec l'irinotécan (protocole folfiri) et Xaliplatine
(protocole folfox). Le 5FU est une fluoropyrimidine

3.3.1.1. Mode d’action

Le 5FU est un antimétabolite de la famille des-pgtimidiques. Son rdle consiste a inhiber la sgsthdes
acides nucléiques, nécessaire a la multiplicat@iulaire.

3.3.1.2. Indications

Ce médicament s'utilise en association avec lemes étudiées. Le patient recoit tout d’abordidae par
injection intraveineuse puis le reste de la dosed@dsinistré par pompe portable (le plus souvethbraicile) ou
éventuellement par perfusion (si le patient restphalisé).

3.3.1.3. Toxicités et précautions d’emploi

Les toxicités les plus fréquentes imputées au 56kt les diarrhées précoces et le syndrome maiti2piees
autres toxicités sont présentées en annexe 1.

Afin de prévenir les risques de toxicité aux flusyamidines, 'OMIT depuis 2006 recommande la reche

d’'un déficit en DihydroPyrimidine DéshydrogénaseP(@). Cette recherche combine une approche génétique
(recherche des mutations du géne de la DPD) eappche phénotypique par évaluation du rappo/Uigui
permet en cas de déficit de déterminer la dosendirggtrer a la premiére cure. La recherche de diidé
s'effectue avant tout traitement aux fluoropyrimés (33).

3.3.2. Capécitabine Xeloda

Ce traitement est administré en cas de mauvaiéetale au 5FU ou lorsque le patient ne souhaited@asmpe
a domicile.

La posologie recommandée est de 1250mg/m2 deuxpfmigour (matin et soir, soit une dose quotidiedee
2500mg/m? pendant 14 jours, suivie d’'une périoths saitement de 7 jours).

Les toxicités les plus courantes sont les diarrHées/ndrome main-pied.

3.3.3. Raltitrexed Tomude®

Ce traitement, associé a l'oxaliplatine ou l'iriGoan, est accepté par 'OMIT en cas de contre-dtidios ou
toxicité au 5 FU.

La posologie recommandée est de 3 mg/m2 administrésme seule fois, par voie intraveineuse, erupient
lente de 15 minutes de 50 a 250 mL de soluté desurhs de sodium a 0,9% ou glucosé a 5%.

Les toxicités les plus courantes sont d’ordre gasttestinal (diarrhées, nausées, vomissementaaregie) et
cutané. Asthénie et fievre sont d’'autres événenirdésirables fréquemment observés.

3.3.4. Gemcitabine Gemz@&r

Ce traitement n’est pas justifié dans le traitententancer colorectal métastatique mais il a étéueé une fois
dans la source de données.

Il est habituellement indiqué dans le traitemerst patients atteints de cancer bronchique non &epetellules,
localement avancé ou métastatique, d’un adénocangirdu pancréas, localement avancé ou métastatigure,

% Voir glossaire
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cancer de la vessie au stade invasif ou d'un catieesein métastatique, en rechute aprés une chiénagie
adjuvante-néoadjuvante, en association au padlitaxe

Les toxicités les plus courantes sont d'ordre hélogique, gastro-intestinal (nausées) et urologique
(protéinurie, hématurie). Fievres, céphalées, dgissafrissons, myalgie, asthénie, anorexie, al@péet
somnolence sont des effets secondaires souvertrtépp

Les différents protocoles employant I'ensembleefcules sont présentés en ANNEXE 2

4. Objectifs

Les objectifs généraux de ce travail sont d’amétida connaissance des enjeux médico-économigelesifs
aux médicaments onéreux en cancérologie digestive.

Les objectifs spécifiques sont :

- de décrire les colts engendrés par les prescriplermédicaments colteux dans la prise en
charge des patients atteints de cancer coloreéstatique en situation courante;

- d'élaborer des outils permettant de prévoir legsadvenir.

EPIDIG Ouest Rapport final Mars 2009 29



Méthodologie

METHODOLOGIE

Il s’agit d’'une étude rétrospective sur dossiers gatients inclus dans la base de données de I'QMITles
établissements prescrivant des chimiothérapieg émtter janvier 2005 et le 31 décembre 2006.

Nous avons repéré les chimiothérapies conventitem@ base d’irinotécan et d’oxaliplatine) etpestocoles a
base d'une thérapie ciblée, cetuximab ou bevacibuaraartir de ldase de données de 'OMIT.

1. Description de la base de 'OMIT

Cette base de données s'inscrit dans le cadreatgsts de bon usage du médicament (34) établie ¢er
Agences Régionales de I'Hospitalisation (ARH) degions Bretagne et Pays de la Loire et les étaitieats de
santé.

Chaque année, 'OMIT sélectionne 5 médicamentsfanti I'objet d’'un suivi. Les établissements de sadés
deux régions, qui ont une activité de chimiothé&apicluent dans la base de données OMIT, toupdésnts
qui recoivent les molécules sélectionnées par 'DMiinsi 'OMIT a suivi :

- en 2003 : trastuzimab, paclitaxel, docetaxel, irhab, imatinib
- en 2004 : gemcitabine, trastuzimab, paclitaxelgtepcel, rituximab
- en 2005 oxaliplatine, cetuximahb pemetrexed, bortezomib, trastuzimab (adjuvanéetdjuvant
dans le cancer du sein), gemcitabine
- en 2006 bevacizumah cetuximab, irinotécan trastuzimab (adjuvant et néoadjuvant dans le
cancer du sein), rasburicase
- en 2007 bevacizumah trastuzimab métastatique et adjuvant et néoadjuirgliximab,
etanercept, adalimimab, gemcitabine
- en 2008pevacizumal trastuzimab métastatique, gemcitabine
Des traitements peuvent associer plusieurs molgdtladiées (a titre d’exemple, un patient peut &&ieé par
un protocole associant du bevacizumab et de liécan, 2 molécules étudiées par 'OMIT en 2006 nDee
cas, le traitement est comptabilisé sous le noifa tieérapie ciblée

Cette base regroupe des données relatives :

> Alétablissement : identifiant établissement
> Au patient : 4ge et sexe
> A la pathologie : localisation (selon la Classifioa Internationale des Maladies®@vision) ; stade
de la maladie
> Au traitement
. ligne de traitement
e traitement antérieur (pour le bevacizumab)
e examens complémentaires (comme la recherche deteécs pour le cetuximab
. raison de prescription du traitement en cas deafitn Médicale a Justifier (SMJ). ?
+ dates de début et de fin de traitement
. posologie
e administration du traitement dans le cadre d’'umigkgrapeutique,
e association avec une autre thérapeutique
. cause d’'arrét de traitement
e nature de la toxicité si celle-ci a engendré I'ad&initif du traitement

Ces données permettent de déduire

- si le traitement est administré dans le cadrealddtisation de mise sur le marché (AMM)
- et, dans le cas contraire :
e sila situation est acceptée par 'INCa => Prodemporaire de Traitement

e si la situation est acceptée par 'OMIT mais pasoge par 'INCa => Situation médicalement
acceptée (SMA)

» sila prescription doit étre justifiée => Situatibiedicale a Justifier (SMJ)
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» sila prescription est non acceptable => Situalon Acceptable (SNA)

2. Population de I'étude

Les traitements inclus dans la base de I'OMIT s@uix administrés dans les 39 établissements pudiliggvés
dans les 2 régions Bretagne et Pays de la Loire.

L'irinotécan est étudié en 2006, la cohorte estrest a 440 patients.

L'oxaliplatine est étudié en 2005. La cohorte estineée a 600 patients atteints d'un cancer colalect
métastatique.

Le bevacizumab est étudié pendant les années ZWG/B cohorte est estimée a 215 patients poonéa
2006.

Le cetuximab est étudié pendant les années 2005/2000horte est estimée a 600 patients.
Ont été sélectionnés, a partir de cette base deédsnles patients :

> atteints d’'un cancer colorectal métastatique : GM2IM19, CIM20

» résidant en Bretagne ou en Pays de la Loire

» ayant recu une chimiothérapie a base d'irinotéoaaliplatine, bevacizumab ou cetuximab, hors essai
thérapeutique,

» au cours des périodes d’inclusion définies (cem@és varient selon les médicaments) ;

o le 1* semestre 2006 pour lirinotécan

o le 1* semestre 2005 pour I'oxaliplatine

0 les I et 2 semestres 2006 pour le bevacizumab

o le 2 semestre 2005 ef'ksemestre 2006 pour le cetuximab.

> Pour des raisons de faisabilité et afin d'étrelies gxhaustif possible sur les fins de traitemerné®
causes d'arrét, ces périodes d'inclusion sont iedées a celles envisagées initialement. Ce cheétéa
préféré au sondage aléatoire sur I'ensemble dease,ben raison de la plus grande fréquence des
données manquantes sur les derniers semestresudd.ree nombre de traitements ainsi sélectionnés
s'élevant a 1 006 (sur les 1 694 qui répondentcaitgres d’inclusion, il restait encore trop élepa@ur
nos capacités de collecte complémentaire de dopriéesépartition des traitements par semestre et
par type de traitement est indiquée ci-dessous :

2005 2006 Total

Semestre 1 Semestre 2 Semestre 3 Semestre 4
Irinotecan 214 214
Oxaliplatine 310 310
Bevacizumab 99 113 212
Cetuximab 121 149 270
Total 310 121 462 113 1006

De ce fait, nous avons choisi d'étre exhaustif plitinotécan et le bevacizumab, et de réalisersondage
aléatoire pour l'oxaliplatine et le cetuximab, dedn a obtenir environ 220 patients pour chacurcede 2
traitements. Au total, 866 dossiers ont été sélangs.

Ce sondage aléatoire était stratifié proportiorswgl la région, le statut de I'établissement (puptigé) et
I'activité de chimiothérapie dans le champ de d&tu

3. Estimation des colts

Pour chacun des traitements étudiés, nous avangestu point de vue de I'assurance maladie :

1) le colt « de base » lié a la chimiothérapie (leffiets de la toxicité). Cette estimation a priscempte :
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le colt des hospitalisations pour la réalisatiotadghimiothérapie
le colit d’acquisition des médicaments

le colt des soins ambulatoires

le co(t des transports

YV VVY

2) le colt « supplémentaire » lié a la prise en chdegecomplications du traitement et entrainantain ¢
repérable a posteriori. Cette estimation prendosnpte :
> les hospitalisations liées aux complications engegglpar le traitement
> les prescriptions de facteurs de croissance
> Remarquons que cette différenciation est relativenaatificielle puisque les complications qui
entrainent un arrét de traitement induisent unemdition de codt important.

Pour pouvoir estimer ces codts, un recueil compféaie de données a été réalisé dans les dossigratignts,
aprés accord des médecins concernés (Voir grilledseil ePANNEXE 3).

Pour une ligne de traitement, un patient peut r@cglusieurs séquences avec la méme moléculeipaiec Les
données relatives a toutes les séquences admasigirg été recueillies et distinguées. Nous aviegsd durée
d’'observation a 1 an aprées I'administration de danpére chimiothérapie. Les colts sont donc cadcsie
'ensemble des séquences soit pour une ligne deitement et pour un an d'observationa partir de la
premiére dosel'{ntervalle de temps choisi a permis de couvrir lensemble du traitement dans 93,8 % des

cas.
L'analyse a été menée du point de vue de I'assararatadie ; elle s’appuie a ce titre sur les tatfons 2008.

Nous avons considéré que, étant donné la lourdeun gathologie et des codts de traitement, leemat
atteints de cancer colorectal métastatique sorst pois en charge a 100% dans le cadre de I'affedtingue
durée (ALD).

Les colts analysés sont des colts partiels : neceosidérés que les coits directement liés a aidimation
des médicaments anticancéreux étudiés ou aux asersées de leur toxicité. Les frais liés a la pregian de la
pathologie ou a la survenue d’'une pathologie intgente ou les frais de consommation médicale ke atitres
qgue les bilans sanguins de surveillance (Numéradiiommule Sanguine (NFS)) et les facteurs de crotssa
prescrits en cas d’effets secondaires n’ont paprétén compte.

Les colits engendrés par la prise en charge suauireligne de traitement n'ont pas été comptalsjisnéme si
le changement de ligne survenait au cours de laudeésuivi.

Nous avons d{, pour quelques dossiers, en raisenntfgeratifs de délai de I'étude, fixer une datepdint
antérieure a la fin de la période d’'observatioremaé de 12 mois : dans ce cas seuls ont été retkamss
lanalyse les traitements cl6turés a cette datedétail des exclusions est donné en premiére pageésultats.
Pour les traitements durant plus de 12 mois, lesiestces débutégdus d'un an aprésla date de début
traitement n'ont pas été prises en compte. Pousdesiences débutant avant cette date butoir erisénaint
aprés, seul le colt du traitement avant la daté@dimiobservation a été pris en compte. Cela remtésun
nombre limité de cas : 25).

3.1. Estimation du codt lié a la chimiothérapie
3.1.1. Codt des hospitalisations

Pour la prise en charge hospitaliére, la référestéa tarification a I'activité (35).

Il s’agit d’'un mode de financement unique pour &&sivités de médecine, chirurgie, obstétrique (MGD)
public et du privé instauré par la loi de financeide la sécurité sociale du 18 décembre 2003location des
ressources est fondée sur la nature et le voluniaalité. Elle s’articule autour de 5 grandeségpries :

Paiement au séjour (GHS et certaines prestatiossids)

Paiement en sus du GHS de produits de santé feert@dicaments et dispositifs médicaux)
Lattribution de forfaits annuels

Les missions d'intérét général

L’aide & la contractualisation.

YVVVVY

Dans cette étude, nous nous intéresserons auwnigues catégories.
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3.1.1.1. Tarifs en vigueur en 2008 des GHS (Groupe Homogkn&éjour)16 (36) pour
chimiothérapie
% Chimiothérapie en hospitalisation de j§&HS 9506 : « Chimiothérapie pour tumeur, en séamnje
> 408,85 € dans le secteur « public » (incluant {ablissements participant au
service public hospitalier PSPH)
> 312,44 € dans le privé
% Chimiothérapie avec hospitalisation conventionn@dlas de 2 nuits)
4+ Avec CMA (GHS 6460 : « Chimiothérapie pour autre tumeur,a@MA)
» 2903,99 € dans le public
» 1399,24 € dans le privé
4+ Sans CMA(GHS 6459 : « Chimiothérapie pour autre tumeur,ss@MA)
» 1773,25€ dans le public
» 1054,53€ dans le privé
Pour les hospitalisations conventionnelles, lesndes permettant de déterminer si le patient présees
comorbidités associées (CMA) et justifiant d’uriftptus onéreux n’ont pas pu étre recueillies. kagortion de
patients dans ce cas a été estimée a partir deeeorournies par I'Agence Technique de I'Informatet de
I'Hospitalisation (ATIH), selon le statut (publicipé) et la région pour I'année 2006 :

Pourcentage d’hospitalisation conventionnelle
pour chimiothérapie avec CMA selon la région edtiut.

Bretagne Pays de la
Loire
Public 7,1% 7,7%
Privé 17% 19,9%

Source : ATIH 2006

A partir de ces proportions, un co(t d’hospital@atmoyen pondéré (avec ou sans CMA) peut étrenésti

Colt moyen d’une hospitalisation conventionnelle

pondéré par la présence d’'une CMA
Bretagne Pays de Ia
Loire
Public 1849,49%€ 1860,14€
Privé 1110,00€ 1119,91€

Pour les établissements publics, le tarif attribughaque GHS, en tenant compte de I'ensemble sssurees
consommeées lors du séjour du malade en dehors lieges prises en compte par les MIGAC. Les
établissements privés (sans but lucratif) partitizau service public hospitalier appliquent les ragénarifs que
les établissements publics.

Pour les établissements privés, les mémes GHS ismtvappliquer un tarif mais de maniére partielte e
tronquant notamment la part "honoraires médecilasin{ssion T2A rappelle"il n'y a pas lieu de rapprocher
les 2 échelles, car elles n'ont pas le méme conté3it))

3.1.1.2. Calcul du codt

L'information sur le nombre d’hospitalisations dmufj et d’hospitalisations conventionnelles a pe &ftenue
de facon exhaustive.

Les nombres d’administrations en hospitalisatiorjode et en hospitalisation conventionnelle ont ri&éueillis
de facon différenciée. Ces données ont permis|idalea:

» Co(t des hospitalisations de jour
Co(t des hospitalisations de jour pour réalisatiorde la chimiothérapie =
nombre d’hospitalisations de jour x colt unitaire_glon le statut

16 \/oir glossaire

EPIDIG Ouest Rapport final Mars 2009 33



Méthodologie

» Co0t des hospitalisations conventionnelles
Colt des hospitalisations conventionnelles pour réaation de la chimiothérapie =
nombre d’hospitalisations conventionnelles x coltnitaire selon le statut et la région

» Co(t total des hospitalisations
Codt total des hospitalisations =
Co(t des hospitalisations de jour pour réalisatiorde la chimiothérapie +
Colt des hospitalisations conventionnelles pour réaation de la chimiothérapie

Remarque : Le nombre de GHS d’hospitalisation de ¢ le nombre de cures ont été différenciés. fi, ales
patients peuvent venir plusieurs fois pour une méume et des chimiothérapies peuvent étre adméaistdans
le cadre d’'une hospitalisation pour un autre md#&ns le premier cas, le nombre de cures est éuféiau
nombre de GHS et dans le second cas, le nombrerds est supérieur au nombre de GHS.

3.1.2. Colit des médicaments

Les médicaments étudiés font partie de la listentiedicaments onéreux et sont pris en charge edeslasT2A.
La taxe appliguée aux médicaments esRdés. Les tarifs des médicaments sont ceux en vigueardale a
laquelle ils ont été suivis pendant I'étude.

3.1.2.1. Tarifs en vigueuen 2008

Remarque : la capécitabine (XELODA®) est adminested ville (0,007€/mg TTC), elle n'apparait done pa
dans le tableau.

Molécule (DCI) Nom commercial Prix au mg Référence si nécessaire
(en€) TTC
Irinotécan CAMPTO® 2,042 € Avis relatif aux prix des spécialités phaceutiques

publiés en application de l'article L.162-16-5 chde
de la sécurité sociale. JO du 10 mai 2005. Texte 10

Oxaliplatine ELOXATINE® 151€ Avis relatif aux prix des spécialités phacmaiques
publiés en application de l'article L.162-16-5 chde
de la sécurité sociale. JO 31 décembre 2004. Texte
156

Bevacizumab AVASTIN® 341 € Avis relatif aux prix des spécialités phacmaiques
publiés en application de l'article L.162-16-5 cade
de la sécurité sociale. JO du 22 septembre 2008eTe
97

Cetuximab ERBITUX® 2,134 € Avis relatif aux prix des spécialités phaceutiques
publiés en application de l'article L.162-16-5 chde
de la sécurité sociale. JO du 24 décembre 2004.

5FU FLUOROURACILE® Compris dans le GHS

Gemcitabine GEMZAR® 0,20 € Avis relatif aux prix des spécialités pharmgiques
publiés en application de l'article L.162-16-5 cade
de la sécurité sociale. JO du 10 mai 2005. Texte 10

Raltitrexed TOMUDEX® 76 € Avis relatif aux prix des spécialités pharmaicpies|
publiés en application de l'article L.162-16-5 chde
de la sécurité sociale. JO du 10 mai 2005. Texte 10

Les évolutions suivantes ont été constatées as ceurétude :

- Pour T'irinotecan Campto®, les tarifs 2008 sontieSmes que ceux recensés en 2005. le générique est
prévu pour Juillet 2009.
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- Pour I'oxaliplatine Eloxatine®, un générique est lsumarché depuis Juillet 2007 sans conséquence su
le prix CEPS. L'oxaliplatine a connu une modificatide conditionnement depuis Juin 2005.

- Les tarifs des thérapies ciblées n’ont pas évaludaspériode.

3.1.2.2. Calcul des colts

Les posologies pour chacune des doses et pour elticdiement ont été recueillies. Les colts urd@tapar dose
ou par jour ont été calculés selon la méthodolegieante :

Molécule Codt unitaire par dose ou par jour (en €)ITC

Irinotécan 647 €/dose

Oxaliplatine 226€/dose

Bevacizumab |1 176€/dose

Cetuximab -Pour une dose de charge : 1502 €

-Pour une dose d’entretien : 939 €

5FU Compris dans le GHS
Gemcitabine | 352 €/dose
Raltitrexed 401€/dose

Capécitabine | 31€/jour

Pour un patient d’'une surface corporelle de 1,7@m2de 69kg (surface corporelle moyenne ou poids
moyen des patients de I'échantillon tous traiterm@aonfondus).

Pour calculer le colt de chaque molécule, les pgged ont tout d’abord été ajoutées, ce qui a Eediobtenir
la posologie totale administrée. Ce résultat a isié multiplié par le colt au miligramme deaitgments
administrés.

Si les posologies de certaines séquences de taiteftaient manquantes, les posologies théoriggedes au
produit de la posologie a administrer par le pdmsur le bevacizumab) ou la surface corporelle pesiiautres
traitements, ont été utilisées.

» Thérapies ciblées
Co(t de la thérapie ciblée =
posologie totale administrée x tarif au mg

» Thérapies conventionnelles
Co(t thérapie conventionnelle =
posologie totale administrée x tarif au mg

» Autres associations
Colt de la capécitabine =
Nombre de boites de 500 mg x 421,70+Nombre de bsite 150mg x 70,45€

Co0t du raltitrexed =
posologie totale administrée x tarif au mg

Codt de la gemcitabine =

posologie totale administrée x tarif au mg

» Co(t total des médicaments
Colit total des médicaments =
Colt des thérapies ciblées + Colt des thérapies a@mtionnelles + Co(t des autres associations
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3.1.3. Colt ambulatoire

Le colt ambulatoire se compose du colt des cotisaéa des bilans sanguins, de l'utilisation deptampe
programmable et de I'intervention de l'infirmiérelamicile pour la surveillance et le retrait deptampe et pour
quelques patients I'administration de la chimiodpée a domicile.

3.1.3.1. Chimiothérapie a domicile

Quelques patients ont recu leur chimiothérapie micie (protocole folfox) sans pour autant avoicoars a
I'hospitalisation a domicile. La chimiothérapie asiministrée par une infirmiére a domicile.

3.1.3.1.1. Tarifs en vigueur 2008

L'information sur les tarifs a été recueillie aupinfirmiéres libérales. Les actes infirmiers sodtés en Acte
médical infirmier (AMI). 1 AMI vaut 8.

Les infirmiéres libérales ont fourni les tarifs gliés appliquent lorsqu’elles coordonnent une cbih@rapie a
domicile.

A noter que ces tarifs prennent en compte la patioarde la chimiothérapie au domicile du patient.

Le colt de I'administration d’'une chimiothérapie J&; durée = 2 heures) par une infirmiére a ddenise
décompose de la fagon suivante heures)

- Forfait perfusion AMI 10
Au dela, d'une heure, facturation d’éMI 6
- Pansement + Ringcagé&MI 4
Déplacement : 2,20
Soit un total d&2,20€pour I'administration de la chimiothérapie.

3.1.3.1.2.Calcul du colt
Le co(t de la chimiothérapie a domicile se calddda fagon suivante :

Co(t de 'administration d’une chimiothérapie a domicile par une infirmiére =
Nombre de chimiothérapies a domicile x 62,20€

3.1.3.2. Consultations
Il existe 3 types de consultations :

> Consultation en cas de cure reportée : le patierdéplace mais il est décidé de ne pas réaliser la
chimiothérapie => une consultation est facturéd que soit le statut de I'établissement.

> Consultation de bilan : quel que soit le statug est a prendre en compte.

. Pour les établissements publics, toutefois, sieedll est réalisée le méme jour que la
chimiothérapie, elle ne sera pas comptabilisée mase en compte dans le GHS de
chimiothérapie

. Pour les établissements privés, les consultatienbildn sont & prendre en compte en plus du
GHS.

» Consultation de chimiothérapie :

. Dans les établissements publics : elle est, ener@ghérale, réalisée le méme jour que la
chimiothérapie Elle n'a pas été comptée en plusté&anné que le GHS du public comprend les
consultations.

«  Pour les établissements privés, les consultatiémssees pour permettre une chimiothérapie sont
a prendre en compte en plus du GHS.

3.1.3.2.1. Tarifs en vigueur 2008
Le prix unitaire remboursé par I'assurance maladier une consultation est 86 €.

3.1.3.2.2.Calcul du colit
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Selon le statut de I'établissement, les consuliatia considérer ne sont pas les mémes puisque B GH
« chimiothérapie » du privé ne prend pas en cotegtbonoraires des médecins.

> Pour les établissements privés :
Co0t des consultations a facturer en sus =
(Nombre de consultations « chimiothérapie » + Nomlaer de consultations « report de cure »+
Nombre de consultations « Bilan ») x 26€

> Pour les établissements publics ou participaneawice public hospitalier :
Co(t des consultations a facturer en sus =

(NomBbre-ge-copsittiations—«<enpiniotheraple>» +

Nombre de consultations « Bilan » et ayant nécessitin déplacement x 26€

3.1.3.3. Actes de biologie

Une NFS est réalisée pour chaque chimiothérapieralitionne la réalisation de celle-ci. Une prigesdng est
réalisée la veille de la chimiothérapie en labdratde ville. Cet acte de biologie est & comptes&n

3.1.3.3.1. Tarifs en vigueur 2008
La cotation de I'acte est B35 soit 9,45€.

3.1.3.3.2.Calcul du colt

Pour les protocoles Cetux iri J1J8 ou Cetux folfitd8, la prise de sang est réalisée 1 fois dshlie2est réalisée
pour n'importe quel type de protocole et pour n'arte quel type d’hospitalisation.

Codt de la biologie =
(Nombre de cures en HJ et HC +Nombre de cures reptiies ayant nécessité un déplacement) x 9,45€

3.1.3.4. Systeme de diffusion du 5FU

Deux systémes peuvent étre employés pour la diffusiu 5FU sur 48 heures: le systeme de diffusion
«classique» a usage unique (systéeme « Baxter »3, pompe programmable portable. La pompe prograitena
portable présente I'avantage d’étre plus fiable lgusysteme classique pour la diffusion du 5-FU.

Quel que soit le systeme, une surveillance a Jampainfirmiere a domicile peut étre organisée.

Le systéme de diffusion du 5FU (Pompe programmablsystéme « classique ») est retiré au bout dedfes
soit par une infirmiére a domicile soit dans I'dtsdement (le patient se déplace).

3.1.3.4.1. Tarifs en vigueur 2008
> Dispositif
Le systeme de diffusion classique est compris d&arGHS. En revanche, le second (la pompe progranemab
portable) est a prendre en compte en sus. Le pria thcation de ce systeme comprend :

. Forfait de mise a disposition du systéme actif peutraitement a domicile du patient pour 4
semaines : 83,85 €
e Accessoires a usage unique : 35,06 €
. Forfait journalier de la location de la pompe pergmable : 9,15€ par jour d'utilisation
Son utilisation co(te donc au totaB7,21€ par cure.

» Surveillance du systéme de diffusion
Le prix de I'intervention de l'infirmiére est de PO€ (4AMI + 2,20€ de déplacement).

> Retrait de la pompe
Si le systéme est retiré par une infirmiére a ddejite prix est de 11,20€ (AMI3+ 2,20€ de déplaeceath

Si le patient revient a I'hépital, le systéme ediré par une infirmiére de I'établissement. Daascas 9€ est
facturé.
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3.1.3.4.2. Estimation du codt

La pompe programmable n'est pas utilisée par tessétablissements. De méme, les pratiques con¢dean
mise en place d’'une surveillance systématiqueduXd/steme de diffusion different selon les établisents. Le
systeme de diffusion du 5FU peut étre retiré sait pne infirmiére a domicile soit par linfirmiérde
I'établissement engendrant des co(ts différents.

Ces informations ont été recueillies pour chaqgabliésement.

» Pompe programmable
La pompe programmable est utilisée uniquement spitadisation de jouet pour les protocoles employant du 5
FU. A noter que pour les patients recevant le palto Cetux Folfiri, le 5FU est administré 1 foisr
seulement.

Co(t de I'utilisation de la pompe programmable (pou les établissements qui l'utilisent) =
Nombre de cures en HJ et protocole avec du 5FU x 1,21

> Surveillance du systéme de diffusion
Co(t de la surveillance du systeme de diffusion (pio les établissements qui I'organisent)=
Nombre de cures en HJ et protocole avec du 5FU x ,20€

» Retrait du systéme de diffusion du 5FU
Colt du retrait du systéme de diffusion de 5FU (reté par une infirmiére a domicile)=
Nombre de cures en HJ et protocole avec du 5FU x ,2D€

Ou

Colt du retrait du systéme de diffusion de 5FU (reté par une infirmiére de |'établissemen)=
Nombre de cures en HJ et protocole avec du 5FU x 9€

» Co0t total ambulatoire
Co0t total ambulatoire =
Colt des hospitalisations & domicile+ Co(t des cangations +
Colt lié au systéme de diffusion du 5FU + Co(t da biologie

3.1.3.5. Recherches spécifiques

. Recherche de récepteur en vue d’un traitementgiaxicnab
Des études ont montré que cette recherche ne peslia réussite de la chimiothérapie (38). Deadedlle est
trés peu demandée par les médecins prescripteuce jaur, I'INCa recommande de ne pas rechercher ce
récepteur. Nous avons choisi de ne pas prendrerapte cette recherche dans le codt.

. Recherche du syndrome de Gilbert en vue d’un tredte par irinotécan
Une recherche du syndrome de Gilbert est précaniSéte recherche est hors nomenclature et n'est pa
remboursée par la sécurité sociale.

. Recherche d’'un déficit en DPD pour I'administratae5FU
Comme pour la recherche du syndrome de Gilbert cettherche est hors nomenclature et n’est pasowasde
par la sécurité sociale.

Ces recherches représentent des colts supplémentaie I'étude n'a pas pris en compte, le poinvue de
'assurance maladie ayant été retenu. Ainsi, légits MIGAC d’une recherche d'un syndrome de Giilmet
été estimés a 175¢€ et ceux d’une recherche d'ucidéh DPD ont été estimés a 216€.

3.1.4. Cout des transports

3.1.4.1. Recensement des tarifs en vigueur 2008

Le codt d’'un transport varie selon le type de tpamset le lieu de résidence du patient. L’'assuzamaladie
prend en charge, pour un aller simple, un forfalibs le type de transport (taxis ou VSL, Ambulapade lieu
de prise en charge auxquels peuvent s'ajoutemdiesrinités kilométriques.

» Ambulances
Tarifs des transports sanitaires par ambulancespriharge
par l'assurance maladie (en €).
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Forfait départemental 49,33
Forfait agglomération 55,16
Tarif kilométrique 2,12

Source : Assurance Maladie

Le forfait « agglomération » est prévu pour lensgorts effectués exclusivement a l'intérieur diélesvou
agglomérations urbaines limitativement désignées d¢haque département ; il inclut les 5 premidianiétres
parcourus. Dans I'étude, les villes de Nantes, AfigBaint-Nazaire, Le Mans, Rennes, Brest, et hosent
concernés par ce forfait.

Le forfait « départemental » est prévu pour leagparts effectués dans toutes les communes auteesdailes
visées par I'application du forfait « agglomérationil inclut les 5 premiers kilométres parcourus.

Au forfait « départemental » ou « agglomératios'ajoute le tarif kilométrique (2,12 par kilomeétre au dela
des 5 premiers kilomeétres).

» Taxis ou VSL
» Selon la zone de résidence, le forfait appliquétpas le méme. La Bretagne et les Pays de Loire se
situent en zone B et C respectivement.

Tarifs des transports sanitaires par taxis ou V&4 gn charge
par l'assurance maladie (en €).

Zone B Zone C
Forfait 12,17 11,40
départemental
Tarif 0,83 0,83
kilométrique

Source : Assurance Maladie

Etant donné la faible différence de tarif pourdefdit départemental entre la zone B et C, nousiswhoisi de
retenir un tarif moyen de forfait départementallder &.

Comme pour les ambulances, s’ajoute au forfait dépental un tarif kilométrique (0,8%ar kilomeétre). Les 5
premiers kilomeétres ne sont pas facturés.

> Véhicule personnel
Des patients peuvent faire le choix d'utiliser Ieéhicule personnel. L’assurance maladie remboansauteur
de 0,29€ par km pour une voiture de 6 chevaoxice : Assurance maladie

3.1.4.2. Calcul du codt

3.1.4.2.1. Tarif en vigueur en 2008

Initialement, les caisses d’assurance maladie davaous renseigner, a partir des données de resgnant et

du nombre de transports, sur le colt moyen paspian et pour chaque établissement. Cette colléibara’a

pu aboutir car les bases de données ne comportstlep nombre de transports mais le nombre de
remboursements. Or, un remboursement peut corrdspain plusieurs transports. Il était donc impossibl
d’estimer un colt moyen par transport. En revanthd@prmation sur la répartition des types de spart
emprunté par les patients d’'un centre anti-caneéétait disponible.

La démarche a donc été d’estimer le co(t moyen tfamsport pour rejoindre chaque établissementodes s
concernés par I'étude (VOANNEXE 4).

3.1.4.2.2.Calcul du colt

Codt transport aller retour =
(nombre de GHS en Hospitalisation de Jour + Nombrd’hospitalisations conventionnelles
+Nombre de cures reportées et pour lesquelles lemnt s’est déplacé +
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Nombre de consultations ayant nécessité un déplacent)
X tarif transport unitaire selon I'établissement etselon le type de transport x 2

Pour certains établissements qui utilisent la porppegrammable pour la diffusion du 5 FU, les pdsen
reviennent dans I'établissement pour retirer céesys. Pour ces établissements et pour les proweaiployant
du 5FU, le co(t des transports est multiplié par 2.

3.2. Estimation du codt lié a la prise en charge de s complications de la
chimiothérapie

Les effets indésirables des chimiothérapies sad thivers, et ne sont pas tous repérables dan®tude
rétrospective a partir des dossiers de patientsisNovons, avec l'aide d’'un oncologue, examiné féstse
indésirables les plus courants répertoriés poumelgcules étudiées, et défini leur mode habiteepdse en
charge. Nous avons considéré que l'impact éconamides prises en charge ambulatoires de ces effets
indésirables pouvait étre négligé, sauf pour lesgriptions de facteurs de croissance. Nous avdiTs gostulé

que les effets indésirables ayant entrainé uneitabsation étaient tracés de facon fiable dangliessiers des
patients. Nous n’avons donc au final pris en conopie les toxicités ayant entrainé une hospitatisatbu un
traitement a base de facteurs de croissance.

Pour ce qui concerne les toxicités immédiates énamt au cours de I'administration de la chimicapér),
celles rencontrées dans I'étude n'ont pas engadelprolongation des hospitalisations pour chimiatpie.

3.2.1. Cout des hospitalisations liées aux effets indbksa

Toutes les hospitalisations intercurrentes horsnichihérapie et leurs motifs ont été recueilllis. lign de
causalité entre la chimiothérapie et le motif djpitdisation a été ensuite vérifié par le centre de
pharmacovigilance de Brest.

La causalité établie a été classée en 3 catégartation douteuse, possible ou probable.

Les critéres d'évaluation utilisés sont inspirédalenéthode « OMS » (I'absence de retour aux daeéarces
ne nous a pas permis d'appliquer la méthode dansrsgemble).

Dans I'expertise de pharmacovigilance, les critemssidérés lorsqu’ils étaient disponibles sont :

- la chronologie entre 'administration du protocdkchimiothérapie et la date déclarée de la t@xicit
- l'existence d’'une autre cause possible a la taxi@pportée. Notons par exemple, la pathologie
cancéreuse pour une thrombose veineuse, la clarviggérale initiale pour une occlusion intestipale
I'age du patient pour un AVC, la progression denkadie cancéreuse pour une altération de I'état
général.
Un certain nombre de critéres n'a pas pu étre gmiscompte comme les antécédents du patient, lessaut
traitements concomitants, I'évolution de I'effedé@sirable qui permet I'application de la notiond#hallenge
et rechallenge.

Seules les hospitalisations dont le lien avec leattement a été considéré comme possible ou probaptnt
été prises en compte dans les codts.

Nous avons ensuite, avec I'aide du Départemenffaiiimation Médicale du Centre Paul Papin, en chahge
codage des séjours du centre, classé chaque lisspite dans un groupe homogéne de malade (GHM) et
retenu le colt correspondant en tenant compteadut ste I'établissement, et des tarifs de I'arc&ié27 février
2008 fixant pour I'année 2008 les ressources diasse maladie des établissements de santé examant
activité de médecine, chirurgie, obstétrique etmalogique (36).

Le GHS du privé étant partiel, nous avons rajol# &au prix du GHS qui correspond au colt des hamesra
des médecins.
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3.2.2. Cout des prescriptions de facteurs de croissance

Ces traitements pouvant étre délivrés en officime ville, ils sont indiqués en cas d'effets inddsliea
hématologiques : neutropénies, anémies.

3.2.2.1. Facteurs de croissance de la lignée blanche
Ces traitements sont indiqués pour les neutropélhies existe 3 types.

3.2.2.1.1. Tarifs en vigueur en 2008
» Granocyte :

Les 2 dosages existants (13 et 34) ont été rerxorite colt du granocyte 34 s'éléve a 115,46€ 3 et
celui du granocyte 13 (40) a 60,38€ TTC.

» Neulasta 6 mg

Ce facteur de croissance peut étre administrépaoitine seringue soit par un stylo. D’aprés leseigmements
pris auprées du pharmacien du Centre Paul Papseriague est davantage utilisée. Le prix de I'itipec(hors
intervention de l'infirmiere) s’éléve a 1230.51€CT41).

» Neupogen 30

Il existe 2 types de conditionnement soit a l'ursitdt par boite de 5. D'aprés les renseignemeigsapipres du
pharmacien du Centre Paul Papin, ce traitemenbefsturs prescrit a l'unité.

Le prix de I'injection (hors intervention de l'imfniére) s’éléve a 119.19€ TTC (42).

3.2.2.1.2.Estimation du colt
En cas de donnée manquante, nous avons imputénlerea’injections moyen, selon le type de traitemen

Colit facteur de croissance de la lignée blanche =
Nombre d’injections x tarif unitaire du facteur de croissance

3.2.2.2. Facteur de croissance de la lignée rouge

Une anémie survient chez 60 %des patients cancéseus traitement chimiothérapique (43). Jusqu'a
récemment, 'anémie était traitée par des transfisssanguines mais celles-ci ne corrigent I'anésaidement
de fagon transitoire. Les études sur les troissyiiérythropoiétine ont montré des résultats prtsbtant au
niveau biologique que sur la qualité de vie degeptt (44).

3.2.2.2.1. Tarifs en vigueur en 2008
» Aranesp
Le tarif de I'Aranesp 150 a 31529 TC (45).

» Neorecormon
Le prix du neorecormon 30 000 s’éléve a 316,29C (46)

» Eprex
Le prix de 'Eprex 40 000 s’éléve a 368,69€ (47).

3.2.2.2.2.Calcul du colt
L'information recueillie dans les dossiers desqydt sur la prescription des EPO comprend rareteemambre
d’injections.

En cas de données manquantes, nous nous somméedosut les recommandations de pratique dispsnible
(48) et sur I'expertise de praticiens oncologuesdiix régions (cf ANNEXE 6).

Pour imputer un nombre théorique d'injections, nausns choisi d’appliquer les recommandations reais
ajouter les injections post-chimiothérapie. La dagepremiére prescription et la date de fin deenaént nous
ont permis de calculer la durée théorique de wratd. Nous avons considéré que le traitement adaitinistré
une fois par semaine puisque, quel que soit lengtd’administration, la posologie hebdomadairdashéme
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pour chacun des traitements soit 150Ul/kg pour ép@ealpha, 450Ul/kg pour epoetine beta et 2,25q gibur

aranesp. Le nombre d'injections correspond dono@ubre de semaines de traitement. Les trois traitésn
retenus sont donc eprex 40 000, (seule cette pgischoété rencontrée lors du recueil et adminisiréefois par
semaine), neorecormon 30 000 et aranesp 150.

Les algorithmes présentés en ANNEXE 7 ont perméaleul du co(t moyen selon le nombre d’injectiposir
chaque traitement.

3.2.2.2.3. Administration des facteurs de croissance
L’administration des facteurs de croissance néebgitervention d’une infirmiére.

Le codt de I'intervention d’un infirmier pour unegjéction se décompose de la fagon suivante :

> AMI: 1,5

> Indemnité forfaitaire de déplacement : 2,20€
Soit un total de 6, pour l'injection d’'un facteur de croissance. Cditcétant relativement faible par rapport
aux autres postes de dépense, ce colt n'a pasigEnpcompte. De plus, I'administration de 'EPQupait se
faire en méme temps que la chimiothérapie.

4. Analyse des données

Les caractéristiques des populations étudiéego@ts totaux et leurs composantes ont été débets.analyses
bivariées ont été réalisées pour explorer les tranis des colts et de leurs composantes, puis nakyse
multivariée a été réalisée pour expliquer les ctuitsux.

Nous avons également calculé les colts des chiéragies pour 'ensemble des patients traités perndamée
2006 dans les deux régions.

4.1. Description de la population étudiée
Les caractéristiques des patients, des prescripta®s évolutions et des lieux de traitement @ntlétrites :

- pour chacun des 4 types de traitement,
- pour I'ensemble des trois types de traitementscpiteen premiére ligne de traitement,
- et pour 'ensemble des 4 types de traitements ptesn seconde ligne,

Les variables suivantes ont été étudiées :

> Caractéristiques du patient et de son traitement :
. I'age : tranches d’'age retenues : moins de 65anisg 65 et 74 ans, 75 ans et plus.
. le sexe
. la localisation de la tumeur : colon, rectum, jemetsigmoidienne
« laligne thérapeutique (1ér€, 2° ou plus),
. le type de traitement (pour I'analyse d’'une mémgadide traitement)
* la conformité aux recommandations
. les motifs de l'arrét définitif du traitement (fidee traitement, décision médicale, progression,
toxicité, déces, volonté du patient)
. I'évolution défavorable ou non défavorable du &aient; pour cette variable nous avons
regroupé :
» les motifs d'arrét défavorables de la derniére séqa: progression, déces, volonté du
patient, toxicité
» et les motifs non défavorables de la derniere s#gpie fin de traitement et décision
médicale

» Les caractéristiques de I'établissement :

. le statut de I'établissement (2 modalités : publiccluant les établissements privés participant au
service public hospitalier PSPH, privé, ou 3 : myhCentre de Lutte Contre le Cancer (CLCC),
privé)

« larégion de I'établissement (Bretagne, Pays dee)oi
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. l'activité de chimiothérapie dans le champ de K&tyfaible : moins de 10 traitements inclus ;
moyenne : entre 10 et 40 traitements inclus ; ingode : plus de 40 traitements inclus)

Ces caractéristiques ont été comparées par typtradement, sauf en cas d'effectifs observés dams u
modalité < 4. En présence de variables qualitatieetest du khi2 d'indépendance a été utilisé.rlesivariables
guantitatives comme I'age, les moyennes ont étépaodes en utilisant les tests suivants :

Comparaison de 2 groupes Comparaison de plus de Pogpes
Effectifs >30 Au moins un des Effectifs >30 Au moins un des
effectifs < 30 effectifs < 30
Test de Student Test de Mann Whitney ANOVA TesKdeskal Wallis

Etant donné le nombre important de tests statistigieseuil de significativité fixé est de 1%.

4.2. Description des coUts

Pour chaque type de traitement, pour les traitesnemgscrits en ligne 1, puis pour ceux prescritbgee 2, nous
avons suivi le plan d’analyse suivant :

» Co(t total par patient (incluant les composantagessous).

» Co(t lié a I'administration de la chimiothérapie
e Co(t des hospitalisations
+  Co0t des médicaments
. Colt ambulatoire
e Co0t des transports

» Co(t lié aux toxicités
e Co0t des hospitalisations
. Colt des facteurs de croissance

Les indicateurs de tendance centrale et la disiobule ces colts de traitement par patient ontatilés.

4.2.1. Analyse des codts selon les facteurs explicatépatibles

La variabilité des colts totaux par traitementeéitidiée pour chaque type de traitement, pousd¢'emle des
traitements administrés ef®ligne (sauf cetuximab, qui n’est prescrit édidne qu’a titre exceptionnel) et pour
I'ensemble des traitements étudiés administré<Etighe.

Les facteurs explicatifs dont on a pu étudier ltiehce sur les colts totaux par traitement sonimésies que
ceux cités ci-dessus pour la description de la jatipa.

Certaines comparaisons n'ont pas été réaliséasogpertinentes :

» La comparaison des statuts n'est pas pertinente [@sucodts des hospitalisations et les co(ts
ambulatoires : en effet le tarif du GHS du privépmend pas en compte les honoraires des médecins
pour les consultations contrairement au tarif duSGdu public et les honoraires des médecins des
établissements privés sont comptabilisés dansdtepes colts ambulatoires.

» la comparaison des situations de conformité augmacandations a I’AMM n’est pas pertinente, en
raison des évolutions des indications depuis I'asétion de mise sur le marché. C’est pourquoi nous
avons choisi de comparer les situations de conférraux recommandations exceptés pour le
cetuximab, I'irinotécan et I'oxaliplatine pour lasgs les situations non conformes sont trop rares.

Pour les analyses multivariées, nous avons eu re@udes modéles d’analyse de variance expliqeanblit
total par traitement.
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Dans le cas ou la variable dépendante ne suivaiupa loi normale, nous avons appliqué la méthajielde
Box, Cox pour transformer la variable répdrise

Pour la sélection des variables nous avons inttathns le modéle toutes les variables pour lesemieibrs de
I'analyse bivariée avec la variable de co(t trammef®, la valeur du p est inférieure a 10 %. Nownaensuite
éliminé pas a pas les variables non significatere@nalyse multivariée au seuil de 5 %. Les intemag entre
les variables significatives ont été testées.

La description des colts a été réalisée avec leibdGPSS 10.0 pour Windows. Les analyses muléesront
été réalisées avec le logiciel SAS V9.1 pour Winslow

4.2.2.Calcul des codts des chimiothérapies hors esseaapbatigue et séjours
limités pour I'ensemble des patients traités pehdannée 2006 dans les
deux régions

Deux informations ont été nécessaires pour estimarolt total pour I'assurance maladie des 4 mddécu
étudiées sur I'ensemble des 2 régions et pour cleadientre elles :

- d'une part, le nombre de traitements répondantcaitéres d’inclusion de I'étude (aprés révision des
données de la base OMIT a partir des données caraptéires issues des dossiers des patients) pour
I'année 2006. Pour ce faire, un taux d'exclusionles périodes étudiées a tout d’abord été détérmin
pour chaque traitement, puis appliqué a chaque steende 2006 et pour chacune des régions. Pour
I'oxaliplatine, les prescriptions de I'année 20@6sont pas connues ; les données 2005 montraient un
baisse d’un tiers entre 16 &t le 2% semestre. L’hypothése retenue sur la base destiénsl constatées
au centre Paul papin a été une stabilisation descpptions par rapport au second semestre 2005

- dautre part, le cot moyen par traitement.

5. Prévision des codts des chimiothérapies des canceeslorectaux
métastatiques

Cette étude a été complétée par une estimationsm®@nrelle du nombre de patients cibles pour lesas a
venir, et les codts prévisionnels des chimiothé&@spiour I'ensemble de ces patients ont été estimés.

L'estimation du nombre de patients cibles a couph® approche démographique (prévision du nombre
d’habitants dans les deux régions concernées, eleule répartition par age et sexe), et une approche
épidémiologique, pour pouvoir accéder au détaildimées concernant le stade et type de tumeurasl a

été réalisé par le Registre des Cancers de Lolamtique et de Vendée.

5.1. Estimation du nombre de nouveaux cas de cancer s colorectaux
meétastatiques pour les années a venir

Un nombre prévisionnel de nouveaux cas de canderemtal métastatique dans les régions BretagRags de
la Loire en 2010 et 2015 a été estimé en couplaxt projections démographiques en Bretagne et Baya
Loire en 2010 et 2015, fournies par le réseau Fmaradeux types de données :

7 Box et Cox (Journal of the Royal Statistical Stci®964) ont proposé une transformation de laakdei
réponse (notée y) vers la normalité, de la fornieastte.

y' -1

sidz0

log(y)siA=0

Le A optimal est déterminé par une procédure itérapiee,le logiciel statistique. Les cas particulisot les
suivants :

ler cas A = 0 => on retient la forme log-linéaire

2éme casi = 1 => on retient la forme linéaire

3éme casi = -1 => on retient la forme inverse.
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» une estimation de I'incidence du cancer colorgutalr ces deux années,
» une estimation du taux de cancers colorectaux maditases (synchrones et métachrones).

5.1.1. Incidence des cancers colo-rectaux

Les projections d’incidence des cancers colo-rect 2010 et 2015 ont été estimées a partir degséadsn
d’incidence régionales fournies par I'InVS et leeéu Francim pour les années 1980 a ¥005

L'évolution du taux d'incidence standardisé (Tf3ju cancer colo-rectal entre 1980 et 2005 est néargar une
augmentation quasi-constante entre 1980 et 199Mmfiéchissement de la courbe entre 1995 et 2000ne
diminution du taux d’'incidence entre 2000 et 2005.

Deux hypothéses ont été utilisées pour estimgorigections d'incidence en 2010 et 2015 :

> une hypothése « basse » selon laquelle la peritévidution du taux d'incidence entre 2005 et 2010
et entre 2010 et 2015 sera identique a la pentenads entre 2000 et 2005,

» une hypothése « haute » selon laquelle le tauxidémce standardisé en 2010 et 2015 sera iderdique
celui observé en 2005.

5.1.2. Taux de métastases synchrones et métachrones

Les taux de métastases synchrones et métachronégastimés a partir des données de la littératua partir
des données d’incidence fournies par le Registsecdacers digestifs du Finistére pour les anné@8 a2000.
Le registre du Finistére est le seul registre gh&éi sur les cancers digestifs dans les régiops &ala Loire et
Bretagne. A ce titre, il assure un suivi continws getients atteints d’'un cancer du colon ou duuracét
enregistre notamment la survenue de métastasehmgtec (au dela de 6 mois apres le diagnosti@alhiti

Les données du registre du Finistére comportaient ghaque nouveau diagnostic de cancer colo-réatal
notion de métastases synchrones et de métastasashrmées et leur date de survenue. Nous avonsléd&
nombre de nouveaux diagnostics annuels de canclersectaux métastatiques (synchrones et/ou méinehy,
correspondant aux cas incidents de cancer colatr@es années 1990 a 1997. Les cas incidents désat998
a 2000 n'ont pas été inclus dans l'analyse cadt@mées d’incidence de I'évolution métastatiquecele cas
n'étaient pas exhaustives.

Nous avons calculé, pour chaque tranche d’age das5 le rapport du taux d’incidence annuel moyes de
cancers colo-rectaux métastatiques sur la péri@88-1997 sur le taux d’incidence annuel moyen dexers
colo-rectaux sur la période 1990-1997. Les dond&asidence des métastases de 1990 a 1992 onkéliges
des analyses, ces données étant sous-estimées’gllesgne comprenaient pas les métastases méteshdes
cancers diagnostiqués avant 1990.

Les rapports d’'incidence obtenus ont ensuite épficages aux taux d'incidence du cancer colo-reetimés
dans les régions Bretagne et Pays de la Loire &8 80en 2015, selon I'hypothése basse et I'hypetihaute.

Les analyses statistiques ont été réalisées awerdamn 2.7.1 du logiciel R (49).

5.2. Estimation du codlt prévisionnel de la chimioth érapie des cancers
colorectaux métastatiques pour les années a venir

Cette estimation prend en compte :
- les projections d’'incidence

- la proportion des cas incidents traités par chindicapie (en %¢ligne) :

18 Données détaillées non présentées (propriétériés)

¥ voir glossaire
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Nombrede castraitésenlereligne en2006(sourceOMIT)
Nombrede casincidentsen 2006*

* Nombre moyen a partir du taux de croissance ahmayen entre 2005 et 2010.

- larépartition des cas traités €if ligne selon le type de traitement

- les colts moyens 2008 par traitement, selon la legra région

_Nombrede patientstraitésen 2ndeligne
- lesratios : - — — (source : OMIT)
Nombrede patientstraitésenléreligne

Une étude de sensibilité a été réalisée en faisam@r de fagon indépendante :
« la proportion de cas incidents traités par chindodpie en ¥¢ligne
» larépartition des traitements selon le type

+ le ratio nombre de cas traités éfi2° ligne.
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BASE DE DONNEES D’ANALYSE

Base initiale avant tirage au sort
Nombre de traitements =1006
- IRI: 214
- OXA:310
- BEVA:212
- CET: 27C

Sondage aléatoire stratifié
| proportionnel pour CET et OXA
"| sur la région, le statut et I'activit
dans le champ de I'étude

[¢N

y

Base apres tirage au sort
Nombre de traitements =866

- IRI: 214 . .
- OXA: 220 88 traitements exclus du recueil
- BEVA : 212 d’information complémentaire
. CET-22¢ (30 Beva, 20 CET, 19 IRI et 19 OXA)
Motifs de non inclusion Effectifs
N=88
Information non disponible
Refus de participer a I'étude 18
Correspondance non retrouvée 13
; ; 2 PR Incomplet (dossier non retrouvé aux archives) 8
Non inclusion a posteriori » Dossier non retrouvé ou non disponible 3
Perdii de viie 2
Critere de non inclusion découvert au
moment du recueil
Séjour limité 15
Patient aui n'a finalement pas recu le traitement 5
Essai thérapeutiaue 3
Autre localisation 3
Traitement commencé en 2005 1
. L. . Doublon* 17
Base intermédiaire * On entend par doublon, les patients qui ont ré¢ceéquences de
H — traitement sur la méme ligne et qui ont éaésis sur 2 fiches ou les
Nombre de traitements = 778 fichee Saisies 2 fois
- IRI: 195
- OXA:201
- BEVA: 182
- CET: 20C
48 traitements exclus de I'analyse
. . - IRI:8
Ligne de traitement non_ OXA : 12
cléturéeet suivi < 12 mois ) :
- BEVA:25
- CET:3
\ 4

Base d’analyse
Nombre de traitements = 730
- |IRI:187
- OXA:189
- BEVA: 157
- CET: 197

Au total, 2 médecins, dont I'un exercant dans Blé&sements ont refusé de participer a cette étude.
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Au total, 34 sur 39 établissements ont acceptéadicjper a cette étude (voir liste et répartithiiNEXE 8):
Le nombre d'établissements de santé ayant partaipgé@cueil est de :

» 30 établissements pour les traitements a baseaté@tan

» 23 établissements pour les traitements a base lgjatane

» 27 établissements pour les traitements a basevdeibamab
» 28 établissements pour les traitements a bastugienab.

Concernant la région, les données ont été reaeeilans 21 établissements bretons et 14 des Paygsrele

En moyenne, dans notre échantillon, un établisserhezton prescrit une vingtaine de traitementsumt
établissement des Pays de la Loire environ 24.

Concernant le statut, les données ont été remsiflans 9 établissements privés (26 %) et 26 s$ablients
publics (74 %). En moyenne, dans notre échantillon, établissement public prescrit une vingtaine de
traitements étudiés, et un établissement privéren\d6.
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DESCRIPTION DE LA POPULATION

1. Patients, traitements et séquences
Dans la base d'analyse, les 730 traitements canelgmt a 681 patients distincts :

» 45 patients ont recu 2 traitements avec une maétribase différente
» 2 patients ont recu 3 traitements avec une mtdétribase différente

En effet, des patients ont pu recevoir les traiesetudiés sur des lignes de traitement diffésente qui
explique les doublons de patients ; par exempldraitement a base d’oxaliplatine en 2005 puisrtgqeole a
base de cetuximab en 2006.

Un protocole peut également étre interrompu de rfagmvisoire ou étre modifié sans changement de la
molécule de base (qui détermine la ligne de tratdjn Les patients recoivent dans ces cas plusieurs
« séguences ». Au total, la base de données dsmakt constituée de 855 séquences de traitemmairtisiniées

ou au moins débutées :

» 730 séquences n°1
» 111 séquences n°2
» 14 séquences n°3

Tableau 1:  Modifications ou interruption des traitements aebd%rinotécan, oxaliplatine,
bevacizumab et cetuximab. EpidigOuest 2008.
Tous
IRl OXA BEVA CET traitements
confondus
Nombre de traitements sans modification ni interrugion 166 169 112 172 619
Nombre de traitement comportant 1 modification ou nterruption 19 19 42 17 97
Nombre de traitements comportant 2 modifications ¢bu
. . 2 1 3 8 14
interruptions
Nombre total de modifications 23 21 48 33 125
Motifs de ces modifications _
> Changement de protocéie 4 9 13 15 41
» Chirurgie ou évaluation chirurgicale 7 5 18 2 32
» Pause thérapeutique 12 7 16 16 51
» Autres 0 0 1 1 2

Le nombre de séquences multiples est plus imponpant les traitements a base de bevacizumab. Cela
s’explique en partie par la chirurgie ou I'évaloatichirurgicale qui est relativement fréquente guiis s'agit

d’'un traitement qui est prescrit dans l'intentiooggrer. Le recours aux pauses thérapeutiquesgastréent
relativement courant pour ce traitement.

Les caractéristiques des patients, des traitenginties établissements sont présentées pour chypeedé
traitement dans le tableau ci-dessous.

2 Voir glossaire
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Tableau 2 : Caractéristiques de la population selon le tnadtet (N=730). EpidigOuest 2008.
IRI OXA BEVA CET
N= 187 N=189 N= 157 N= 197
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes (%) 116 (62,0%) 106 (56,1%) 93 ®Y,2 130 (66,0%)
Age Moyen (ET) 67,0 ans (10,2) 66,3 ans (10,1) 7@hs (9,2) 62,7 ans (11,0)
Localisation Colon (%) 138 (73,8%) 130 (68,8%) 130 (82,8 %) 144 (73,1%)
jonction RS (%) 8 (4,3%) 11 (5,8%) 4 (2,5%) 196,1%)
Rectum (%) 41  (21,9%) 48 (25,4%) 23 (14,6%) 420,8%)
Ligne de traitement1° ligne (%) 72  (38,5%) 114 (60,3%) 123 (78,3%) 3 (1,5%)
2e ligne (%) 101 (54,0%) 55 (29,1%) 21 (13,4%) 44 (22,3%)
3% ligne et + (%) 14  (7,5%) 20 (10,6%) 13 (8,3%) 150 (76,1%)
Conformité aux Conforme 186 (99,5%) 188 (99,5%) 129 (82,2%) 3 1998,0%)
recommandations
Nombre de doses  Moyen (ET) 76 (4,3) 7,3 (3,77 10,2 (4,5 15,1 (9,3)
Médiane 6,0 7,0 11,0 12,0
Evolution de la maladie sous traitement
Cause d'arrét de  Décision médicale (%) 37 (19,8%) 30 (16,1%) 324,0%) 31 (15,8%
traitement de la  Fin de traitement (%) 39 (20,9%) 41 (22,0%) 325,8%) 20 (10,2%
derniére séquente Déceés (%) 10 (5,3%) 7 (3,8%) 3 (1,9%) 11 (5,6%)
Progression (%) 85 (45,4%) 70 (37,7%) 51 (33,2%) 111 (56,7%)
Toxicité (%) 14 (7,5%) 33 (17,7%) 18 (11,7%) 115,6%)
Volonté du patient (%) 2 (1,1%) 5 (2,7%) 6 (3)9% 12 (6,1%)
Traitement non terminé 0O 0 2 1
(%)
Type d’évolution Evolution défavorable 111 (59,4%) 115 (61,8%) 78 (50,6%) 145 ,Q@74)
(%)22
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 41 (21,9%) 63 (33,3%) 31 (19,7%) 70 (355%
(3 modalités) Privé 68 (36,4%) 44 (23,3%) 68 (43,3%) 56 (284
Public 78 (41,7%) 82 (43,4%) 58 (36,9%) 71 (86)
Région Bretagne (%) 119 (63,6%) 106 (56,1%) §32,2%) 86 (43,7%
Activité dans le Faible (%) 29 (15.5%) 8 (4.2%) 18 (11,5%) 168.1%0)
champ de I'étude Moyenne (%) 41 (21.9%) 38 (20.1%) 42  (26.8%) 329.8%)
Importante (%) 117 (62,6%) 143  (75,7%) 97 §64) 142 (72,1%

Les profils des populations different d'un typetdatement a I'autre.

Pour I'age : les patients ayant recu un traiteradpdse d'irinotécan et d’oxaliplatine sont sigrafigcement plus

agés que ceux qui recoivent du bevacizumab et tixiosab.

Les répartitions selon la ligne de traitement sdifférentes, logiquement en lien avec leurs inddcet

respectives.

21 Cette variable compte 1 donnée manquante powvacdizumab et 3 données manquantes pour 'oxatiplat

22 Régroupe Déces, Progression, Toxicité, Volontgatient
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La proportion d'arréts définitifs du traitement poprogression est plus importante pour le cetuxireab
I'irinotécan, celui pour toxicité est plus importapour I'oxaliplatine.

La répartition des types d'évolution (défavorablegroupant les arréts de traitement dus aux dpcégression,
toxicité, volonté du patient- d’'une part, et stahbdel favorables -regroupant fin de traitement eitarar décision
médicale- d’autre part) varie de facon significatibes évolutions défavorables sont plus fréqueptes les
traitements a base de cetuximab que pour les atypes de traitements, en cohérence avec la ligne d
traitement.

Pour le statut de l'établissement, la place du érést plus importante pour les traitements a base d
bevacizumab, celle des CLCC est plus importante [gsuraitements a base de cetuximab ( p<0,001).

Pour la répartition géographique, la place desliétgments bretons est plus importante pour lé®tnants a
base d'irinotécan que pour les autres traitemenisoindre pour ceux a base de cetuximab.

Pour I'activité de I'établissement dans le champ'éteide, la place des établissements d’activitpartante est
plus importante pour les traitements a base deicedip et oxaliplatine que pour les autres traiteisien

A chaque type de traitement correspondent plusigatecoles :

Tableau 3 : Protocoles a base de bevacizumab, cetuximab,&caotet oxaliplatine administrés
aux patients inclus dans 'étude Epidigouest 2008.

Irinotécan Oxaliplatine Bevacizumab Cetuximab

Seql Seq2  Seqd Seql Seq2  Seq3 Seql Seq2 |Seq3 Segh2 Seq3
N=187 N=21 N=2| N=189 N=20 N=2 N=157 N=45 N=B N=197N=25 N=8

Beva Folfiri 136 32 2
Beva irinotécan 2 1 0
Beva Folfox 16 5 0
Beva Oxaliplatine 0 1 0
Beva 5FU 1 2 0
Beva Capécitabine 1 1 0
Beva Iri Cetux 0 0 1
Beva Monothérapie 1 3 0

Cetux Folffiri 26 3 2
Cetux Folfox 1 1 0
Cetux Iri 169 19 6
Cetux iri capé 1 0 0
Cetux Monothérapie 0 1 0

Folfiri 175 17 2
Irinotecan 9 2 0
Monothérapie
Capiri 3 1 0

Irinotécan Tégafur 0 1 0

Folfox 162 14 1
Oxaliplatine 1 3 0
Monothérapie
Capox 19 2 0

Gemox 1 0 0
Tegafox 0 1 0
Tomox 6 0 0

*1 Patient a recu folfiri temporairement entre gsgnces de chimio a base de Cetuximab

Le détail des protocoles est présenté en ANNEXEa2conformité aux recommandations a été étudiédesur
protocoles de la séquence 1.

Le bevacizumab est le plus souvent associé auquietdolfiri. Il est parfois associé au protocol#fdx. Le
bevacizumab était associé au protocole folfiri d486 cas (87%) et au protocole folfox dans 16 (1028)
prescriptions sont non conformes aux recommandatibrpatient a recu du bevacizumab en monothérapie,
patient a recu du bevacizumab associé au 5FU,Sgwdscriptions associant le bevacizumab au fabfiti été
administrées au dela de la premiére ligne sandegpatient n’ait été inclu dans un essai en preanigne et le
bevacizumab associé au folfox a été administréoidein deuxieéme ligne.
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Le cetuximab était initialement associé a l'irircetd dans 169 cas (86%), et au protocole folfirisd2é cas
(13%), prescriptions correspondant au référentelbdn usage. 4 prescriptions sont non conformes aux
recommandations, pour 2 d’entre elles le patieatjamais progressé sous irinotécan et pour les detigs, le
cetuximab a été associé a du folfox et a de laditgidéne.

L'irinotécan était associé au 5FU et a I'acide cfak (protocole folfiri)) dans 175 cas (94%) et priesen
monothérapie dans 9 (5%). La prescription étaifamne au référentiel dans 99,5 % des cas

L'oxaliplatine était associé au 5FU et a I'acidédoe (protocole folfox) dans 162 cas (86%) et adpécitabine
dans 19 cas (10%). La prescription était conformeééérentiel dans 99,5 % des cas

2. Nombre de doses et durée cumulée des séquencegaieiment

Le nombre de doses correspond au nombre d’adnaiti@is de la molécule étudiée. Il est a différendie
nombre de cures. A titre d’exemple le protocolaixeti J1J8 s’administre a un rythme hebdomadawél le

patient recoit du cetuximab et de I'irinotécan ael8, il recoit du cetuximab seul. Cela correspidegux doses
et une cure.

La durée de traitement est calculée pour la mégwe de traitement sur 1 an d’observation. Ellééacélculée a
partir de la date d’administration de la premiéh@riothérapie et de la date d’administration deddaniére
chimiothérapie de chaque séquence ou la date ligdin de la période d’'observation. Pour les pasieayant
recu plusieurs séquences de traitement, les ddetebaque séquence ont été ajoutées ; nous n'gesnenu
compte des périodes sans traitement.

Tableau 4 : Nombre de doses et durée de traitements (N=730JigEpuest 2008.

IRI OXA BEVA CET Ligne 1 Ligne 2
N= 187 N=189 N=157 N=189 N=309 N=221
Nombre de  Moyen 7,6 7,3 10,2 15,1 9,0 8,5
doses Ecart Type 4,3 3,7 4,5 9,3 4.4 5,2
Médiane 6 7 11 12 9 7
Min-Max 1-25 1-23 1-21 1-46 1-25 1-26
Durée Moyen 3,6 3,4 4,5 3,8
cumulée Ecart Type 2,3 2,0 2,3 2,6
des Médiane 4,6 3,0 4,6 2,8
séquences Min-Max 0-12 0-9 0-9 0-12
(en mois)

Le nombre de doses est significativement plus itapbren cas d’évolution non défavorable de la maladus
traitement, et ce pour chacun des 4 types denmaiteet pour la ligne 1.

Pour la ligne 1 de traitement, le nombre de dosesignificativement plus élevé pour les traitersenbase de
bevacizumab et pour les établissements de faililgtéalans le champ de I'étude.

Pour la ligne 2 de traitement, le nombre de dosesignificativement plus important pour le cetuabm

La distribution des durées de traitement pour chagpe de traitement est présentée dans les grashigj-
apres.
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Figure 1.  Durée de traitement (en mois), hors pause thérapeytpour un traitement sur 1 an d’observation

EpidigOuest 2008.
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3. Toxicités

3.1. Description des toxicités ayant entrainé un ar___rét de traitement

Le traitement peut étre arrété pour plusieurs t®scsimultanées. C'est pourquoi, le nombre dectt®s est
supérieur au nombre de patients.
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Tableau 5: Types de toxicité ayant entrainé un arrét de trat# selon la molécule de base.
EpidigOuest 2008.
IRI OXA BEVA CET Total
N=21 N=48 N=30 N=13 N=112

Neurologique 1 16 2 0 19
Hématologique 3 11 3 1 18
Gastro-intestinale 6 3 7 1 17
Cutanée 2 4 1 8 15
Allergique 2 5 3 2 12
Vasculaire 0 3 7 1 11
Signes généraux 1 2 2 0 5
Cardiaque 3 1 0 0 4
Intolérance générale 1 0 2 0 3
Oculaire 0 2 0 0 2
Protéinurie 0 0 2 0 2
Psychiatrique 0 1 1 0 2
Infectieuse 1 0 0 0 1
Lymphatique 1 0 0 0 1

» Par type de toxicité :

La toxicité neurologique est la toxicité la plusugent retrouvée en particulier pour les traitementbase
d’oxaliplatine.

La toxicité hématologique, en particulier pour Ediplatine est également fréquente et grave au pianréter le
traitement.

» Par traitement :
Pour le bevacizumab, les toxicités vasculaire strgantestinale sont les plus souvent rencontrées.

Pour le cetuximab, la toxicité cutanée est la piéguente.

Pour l'irinotécan, la toxicité gastro-intestinals & plus fréquente.

Ces toxicités peuvent requérir ou pas une prise arharge colteuse

3.2. Effets indésirables « colteux » des chimiothér  apies

Les effets indésirables retenus comme « colteusnt seux qui ont provoqué une hospitalisation oe un
prescription de facteurs de croissance.

Tableau 6 : Patients ayant présenté des effets indésirablEsaemiothérapie « colteux », selon
type et la ligne de traitement. EpidigOuest 2008.
IRI OXA BEVA CET L1 L2
Patients hospitalisés pour effet indésirgble 16 18 10 14 27 19

(lien de causalité possible ou probable) :(9%) (10%) (6%) (7%) (9%) (9%)
nombre (%)

Patients traités par facteurs de croissance :33 35 26 23 58 38
nombre (%) (18%) (19%) (17%) (12%) (19%) (17%)

Patients hospitalisés pour effet 45 47 36 33 -8 45

indésirable et/ou traités par facteurs dg o o o o o o
croissance : hombre (%) (24%) (25%) (23%) (179) (25%) (20%)

Les patients traités par cetuximab et en secorglee lide traitement présentent moins souvent dess effe
indésirables « colteux ».
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Pour les toxicités ayant entrainé une hospitatigati

Dans un premier temps, toutes les hospitalisationgté recueillies :
Tableau 7:  Nombre d’hospitalisations et de patients par typérditement

Type de traitement IRI OXA BEVA CET
Hospitalisations 22 22 13 26
Patients 20 21 13 24

Le lien entre la causalité et le motif d’hospitatisn a été étudié pour chacune de ces hospitahisat

Tableau 8 : Lien de causalité entre le motif d’hospitalisataida chimiothérapie pour chacun des
traitements étudiés. EpidigOuest 2008.

IRI OXA BEVA CET
N=22 N=22 N=13 N=26
Pr Po Do Pr Po Do Pr Po Do Pr Po Oo

Cardiaque 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Cutannée 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0
Gastro-intestinale 4 1 1 3 1 3 2 1 3 0 0 10
Hématologique 6 0 0 7 0 0 0 0 0 5 0 0
Immunologique 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Infectieuse 2 0 1 0 0 0 2 0 0 4 0 0
Neuropsychiatrie 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Pulmonaire 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Rénale 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0
Signes généraux 0 2 1 0 2 0 0 2 0 0 1 0
Vasculaire 0 2 1 0 3 0 0 3 0 0 1 0
Pr=Probable Po=Possible Do= Douteuse

Les hospitalisations dont le lien avec la chimiodipée est douteux n'ont pas été prises en compteotal, nous
avons retenu :

10 hospitalisations pour les traitements a badgegacizumab, soit 10 patients
15 hospitalisations pour les traitements a bassetiximab, soit 14 patients
18 hospitalisations pour les traitements a basandtécan, soit 16 patients

18 hospitalisations pour les traitements a baseatifulatine, soit 18 patients

YV VVYV

Pour le cetuximab, le nombre d’hospitalisationsrpoumotif gastro-intestinal et dont la relationdisalité est
douteuse est important. |l s’agissait le plus satidéocclusion intestinale. Le cetuximab est adstiéi en ligne
de traitement avancé. Les occlusions intestinales davantage imputées a la progression de la regbdtot
gu’au traitement.

Parmi ces toxicités certaines d’entres elles ottagre un arrét de traitement :

Pour lirinotécan, 3 hospitalisations ont conduitl'arrét de traitement. Le lien de causalité enlae
chimiothérapie et le motif d’hospitalisation éfaibbable pour les 3 hospitalisations.

Pour I'oxaliplatine, 4 hospitalisations ont cortdai’arrét du traitement. Le lien de causalitéprstbable pour 1
d’entre elle et possible pour les autres.

Pour le bevacizumab, 6 hospitalisations ont corallidrrét du traitement. Le lien de causalitépsbable pour
2 d’entre elles, possible pour 3 et douteuse pdetniere.

Pour le cetuximab, 4 des hospitalisations ont caraliarrét du traitement. Le lien de causalité¢ pobable
pour 3 d’entre elles, possible pour 1.
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COUTS DES TRAITEMENTS A BASE
D'IRINOTECAN
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1. Description du codt total par traitement et de sesomposantes

Tableau 9 : Indicateurs de tendance centrale et de dispersiaodt total par traitement et de ses
composantes (en €). pour les 187 traitements adimsmtécan EpidigOuest 2008

Co(t total | Co(t lié a I'administration de la chimiothérapie Co(t lié aux toxicités
d’'un Colt | Hospit. | Méd. | Amb. | Transp. | SurI'ensemble Sur I'ensemble
traitement total de des patients
I’échantillon présentant un
N=187 codt de toxicité
N=45
Moyenne 10 082 9181 3493 4 494 556 638 901 3743
Ecart Type 6 243 5536 3136 2764 672 536 2202 3100
Médiane 8 325 7719 2453 3994 28( 458 3252
Minimum 770 770 409 337 9 25 0 231
Maximum 36 316 28533 22322 17217 3113 2 817 12 305 052 3

1.1. Structure du co(t total

Toxicité
9%

Transport
6%

Hospitalisation

Ambulatoire
35%

6%

Médicaments
44%

Figure 2.  Part des différentes composantes dans le co(tdaial traitement a base d'irinotécan (N=187).
EpidigOuest 2008.

La part du codt lié a 'administration de la chithiérapie représente plus de 90 % du co(t total.

45 patients présentent une toxicité colteuse. Pesipatients, le codt lié aux toxicités représ@et& du colt
total.

1.2. Description du colt des composantes
1.2.1. Hospitalisations

Les hospitalisations conventionnelles représen&hts de I'ensemble des colts d’hospitalisation,lest
hospitalisations de jour 77 %.

Pour un méme patient, toutes les chimiothérapiesgrg avoir été administrées en hospitalisatiofode (HJ
exclusif), ou en hospitalisation conventionnelleC(lexclusive), ou en partie en HJ et en partie en(iHi2tes).
Le colt et le nombre de GHS par traitement, poacche des situations sont présentés dans le tableau
dessous.

Tableau 10 : Colt (en €) et nombre de GHS par traitement degitadisations pour chimiothérapie
selon le type d’hospitalisation pour les traitersenbase d'irinotécan. EpidigOuest 2008.
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HJ exclusives HC exclusives Mode d’hospitalisation mixte
N= 164 N=9 N=14

CoQt HJ par traitement : moyenne2 847 (409-11 039) 2671 (409-4906)
(min-max)
Nombre de GHS HJ par 7,7 (1-27) 7,1 (1-13)
traitement : moyenne (min-max),
Colt HC par traitement : 11 682 (1 110-22 322) 3119 (1110-9247)
moyenne (min-max)
Nombre de GHS HC par 6,3 (1-12) 1,9 (1-5)
traitement : moyenne (min-max)
Codt total par traitement : 2 847 (409-11 039) 11682 (1 110-22 322) 5 79073 656)

moyenne (min-max)

1.2.2. Médicame

nts

Tableau 11 : Colt par traitement des thérapies facturées efesud) selon le type de médicament

(irinotécan, autres) pour les 187 traitements & lbdsnotécan. EpidigOuest 2008.
Irinotécan Autres molécules prescrites gn
association
(Capécitabine, Tégafur)
Codt par traitement : moyenne 4457  (327-17217) 37 (0-2320)
(min-max)

Seuls 5 traitements ont été complémentés par une @olécule. Pour ces 5 traitements, le colt malgeoette

autre molécule s’éléeve a 1 3603

1.2.3. Soins ambulatoires

Surveillance
5%

Retrait
13%

Pompe
58%

Consultations
11%

Biologie
13%

Figure 3. Répartition des composantes du colt des soins atoirels pour les 187 traitements a base
d’irinotécan. EpidigOQuest 2008.

La pompe programmable a été employée pour 59rmaités a base d’irinotécan. Le colt moyen lié aolape
programmable lorsqu’elle a été utilisée s'éleve@1€ (ET = 624€). Le co(t médian s’éleve a 823Le colt

varie de 13F a 2 744.

En ce qui concerne la surveillance du systeme ffesiin du 5FU, au total, l'infirmiére a domicileste
intervenue pour 54 traitements. Le colt moyen li& &urveillance du systeme de diffusion s'éleve0s €
(ET = 5&). Le co(t médian s’éléve a €2Le colt varie de 1€ environ a 227€.
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Concernant le retrait du dispositif de diffusion®fel, I'infirmiére (a domicile ou de I'établisseniemtervient
seulement pour les protocoles employant du 5FUethbspitalisations de jour. Pour les protocoldmase

d'irinotécan, elle est intervenue pour 166 traitetae Le colt moyen de son intervention s’éleve a€84
(ET = 4%), son colt médian a &7 Ce colt varie entre®et 277€.

1.2.4. Toxicités « co(teuses »

1.2.4.1. Hospitalisations liées aux toxicités

Au total, 16 patients recevant un traitement a liisaotécan ont été hospitalisés pour un effetéisirable
ayant un lien de causalité avec la chimiothérapéecolt moyen représente 3 788€. Le colt médidavEé
3 841€. Le colt varie de 140€ & 8 764€.

1.2.4.2. Facteurs de croissance

Au total, seuls 33 patients ont recu des factearsrdissance. Le colt moyen des facteurs de cnaisgaour ces
33 patients s’éléve a 3 268 €. Le colt médiane& 252 €. Le colt varie de 231 € a 12 305 €.
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2. Variabilité des codts totaux d’'un traitement

2.1. Analyse bivariée

Le co(t total par traitement varie en fonction daist des facteurs explicatifs disponibles (voirléal ci-
dessous). Le colt moyen par traitement est sigtifiement plus élevé pour les évolutions souseinaént « non

défavorables », pour les traitements prescrits &h ligne, et pour les traitements prescrits dans les
établissements ligériens.

Tableau 12 : _Codts totaux par traitement pour les 187 traiteémarbase d'irinotécan. Epidig Ouest
2008
Co0t / traitement en €
N Moyenne (min-max) Médiane P
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 116 14D (1 156-36 316) 8 170 0,86
Femmes 71 9976 (770-33 994) 8 591
Age 20-64 72 10879 (2 258-27 568) 9 651 0,08
65-74 65 10470 (1 006- 36 316) 8 076
75 et + 50 8430 (770-27 202) 6 766
Localisation cancer Colon 138 10129 (77(B36) 8 269 0,25
Jonction RS 8 6715 (2 155-13 305) 6241
Rectum 41 10579 (1 006-27 202) 8 964
Ligne de traitement le 72 11710 (1 006-27 568) 11 946 0,002
2e 101 9404 (770-36 316) 7 558
Fou+ 14 6597 (2 757-15017) 6 339
Conformité aux Conforme 186 10045 (770-36 316) 8 249 *
recommandations Non conforme 1 17 002 (17 00Qar) 17 002
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 111 8784 (770-363 7 029 <0,00
1
Non 76 11977 (2 664-33 994) 12 739
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 41 10350 (1 010-33994) 8790 0,90
Prive 68 9811 (1825-27 568) 7 963
Public 78 10177 (770-36 316) 8 780
Région Bretagne 119 9223 (770-27 568) 7822 0,01
Pays de Loire 68 11584 (1 342-36 316) 10 009
Activité dans le champ Faible 29 12486 (2 985-36 316) 13 055 0,17
de 'étude Moyenne 41 9354 (1006-22 547) 7 817
Importante 117 9741 (770-33 994) 7 822

* Comparaison non réalisée a cause des faiblest#fec

Le colt moyen par traitement de chacune des comfEssdu co(t d’administration de la chimiothérapee
de facon significative en fonction du type d'évaut (cf. tableau suivant). Le surco(t constaté es c

d’évolution « non défavorable » correspond a unlmende doses significativement plus important Tefbleau
4:).

EPIDIG Ouest Rapport final Mars 2009 60



Colts des traitements a base d'irinotécan

Le co(t moyen par traitement des médicaments dariglus selon le sexe et I'age. Le surcolt pauh@mmes
s’explique par une surface corporelle plus impdgahe surcolt chez les patients les plus jeungmet les
traitements prescrits en premiére ligne est liéna posologie unitaire d'irinotécan significativerhgrus
importante (p = 0,001).

Le co(t moyen par traitement des soins ambulateise$ié au lieu d’hospitalisation (en lien aves labitudes
de prescription de la pompe programmable).

Celui des transports est lié¢ au lieu d’hospitalisat(du fait d'une concentration plus importantes de
établissements inclus dans I'étude dans les Pay®ide, les trajets sont en moyenne de plus gratistance),
ainsi qu'au statut de I'établissement.

Le codt par traitement des toxicités (pour lesquas ayant présenté des effets indésirables colteerconnait
pas de variations significatives selon les factétusliés.

Tableau 13 : _Codts par traitement (en €) pour chague compogsniteles 187 traitements a base
d’irinotécan : variations significatives. EpidigGaie€008.
Co(t / traitement en €
N Moyenne (min-max) Médiane p
HOSPITALISATION POUR L’ADMINISTRATION DE LA CHIMIOT  HERAPIE
Ligne de traitement le 72 4454 (409-22 322) 3749 <0,001
2e 101 3000 (409-22 322) 2453
Fou+ 14 2110 (818-5 311) 1875
Evolution de la Défavorable 111 2939 (409-16 741) 2044 0,005
maladie sous Non 76 4 302 (937-22 322) 3715
traitement défavorable
MEDICAMENTS
Sexe Hommes 116 4887 (511-17 217) 4166 0,009
Femmes 71 3852 (327-8 861) 3417
Age 20-64 72 5294 (511-17 216) 4768 0,002
65-74 65 4373 (490-11 705) 3921
75 et + 50 3500 (327-8576) 3032
Ligne de traitement le 72 5210 (551-17 217) 5027 0,01
2e 101 4164 (327-11 704) 3757
3Fou+ 14 3196 (1225-5513) 3124
Evolution de la Défavorable 111 3830 (327-17 217) 3043 <0,001
maladie sous Non 76 5 364
traitement défavorable 5464 (7159 761)
SOINS AMBULATOIRES
Evolution de la Défavorable 111 427 (9-3 113) 233 0,001
maladie sous Non 76 744 (9-2 866) 313
traitement défavorable
Région Bretagne 119 285 (9-2024) 210 <0,001
Pays de Loire 68 1030 (83-3113) 867
TRANSPORTS SANITAIRES
Evolution de la Défavorable 111 531 (25-2 314) 430 0,002
maladie sous Non 76 794 (91-2817) 707
traitement défavorable
Statut de CLCC 41 923 (91-2 816) 634 <0,001
I'établissement Privé 68 753 (61-1903) 675
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Public 78 387 (25-1780) 279
Région Bretagne 119 534 (25-1903) 406 <0,001
d’hospitalisation Pays de Loire 68 819 (26-2817) 534

2.2. Analyse multivariée du co(t total par traite  ment

2.2.1. Transformation de la variable: « Co(t total d'uraittment a base
d’irinotécan »

La variable « Co(t total d’'un traitement a baseimbtécan » ne suit pas une loi normale ; eller#'é&pres
transformation selon la méthode de BOX, COX (cfthndologie).

1
0 2_ 1
Transfdcolf) =Y = (colt ITI) 1 2% [(coﬂt IRI)? —1)

2

2.2.2. Analyse bivariée de la variable transformée

Tableau 14 : _Résultats de I'analyse bivariégres transformation de la variable de codt pour une
chimiothérapie a base d'lrinotécan. EpidigOuest®00

Variables p-value
Sexe 0,6526
Age en 3 classes 0,0337
Localisation du cancer 0,2533
Ligne de traitement 0,0018
Statut de I'établissement 0,9784
Région d’hospitalisation 0,0291
Activité de I'établissement dans le champ de I'étud 0,1737
Evolution de la maladie sous traitement <.0001

Les résultats de I'analyse bivariée montrent gaeviiables liées a la variable de co(t transforenée le type
d’évolution de la maladie sous traitement, la ligieetraitement, la région d’hospitalisation et 8agdu patient.
Ces variables ont été introduites dans I'analyskivadée.

EPIDIG Ouest Rapport final Mars 2009 62



Colts des traitements a base d'irinotécan

2.2.3. Analyse multivariée
2.2.3.1. Modele initial

Tableau 15: Résultats de I'analyse multivariée, aprées transfbion de la variable de co(t et dans
le modeéle initial, pour une chimiothérapie a base d’Irinotécandg@uest 2008

Variables ddl Somme des carrés de Carré moyen Valeur F p
type Il
Evolution de la 1 38990,05 38990,05 11,83 0,0007
maladie
. Region. 1 15497,22 15497,22 4,70 0,0314
d’hospitalisaiton
Age du patient 2 19163,96 9581,98 2,91 0,057
Ligne de traitement 2 34298,97 17149,48 5,20 0,0064

L'age n’est pas une variable significativement Béla variable de co(t au seuil de 5 %.

2.2.3.2. Modéle final
Tableau 16 : _Résultats de I'analyse multivariée, aprés tramséion de la variable de colt et dans
le modéle final,_pour une chimiothérapie a base d’IrinotécandE@uest 2008

Variables ddl Somme des carres de Carré moyen Valeur F p
type Il
. Region 1 17655,30 17655,30 5,25 0,0231
d’hospitalisation

Ligne de traitement 2 36162,22 18081,11 5,37 0,0054

Evolution dela ) 39980,67 39980,67 11,88 0,0007

maladie

Rz = 15,05 %

Le coefficient R2 étant faible, le modeéle n’explkggu’une petite variation du co(t total.

Le type d’évolution de la maladie sous traitemé&ntégion d’hospitalisation et la ligne de traitethmfluencent
de facon indépendante la variation du co(t totahdiaitement a base d'irinotecan.

Les interactions entre la ligne de traitement e€ion d’hospitalisation, entre la ligne de traient et le type
d’évolution de la maladie, entre le type d'évolutide la maladie et la région d’hospitalisationpestivement,
ont été testées et ne sont pas significativemées & la variable de cot. Nous pouvons donc ceerskes trois

variables dans le modéle.
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Tableau 17 : _Estimation des paramétres du modéle multivarilésapansformation de la variable

de colt et dans le modéle final, pour une chimiathi& a base d'lrinotecan. EpidigOuest 2008
Estimation Erreur standard Valeur du test t Proba
Constante 185,37 16,72 11,08 <,000]
Ligne 1 de traitement 50,30 17,20 2,92 0,0039
Ligne 2 28,91 16,63 1,74 0,0838
Ligne 3 et plus Modalité référente
Hospitalisation en Bretagne -20,80 9,08 -2,29 0,0231
Pays de Loire Modalité référente
Evolution défavorable -30,55 8,86 -3,45 0,0007
Evolution non défavorable Modalité référente
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3. Au total

Un traitement a base d’irinotécan colte en moyedaeyoint
de vue de l'assurance maladie (tarifs 2008), 10682

Toutes choses égales par ailleurgsi (tres significativement
plus colteux en cas d’évolution de la maladie goaitement « non
défavorable », et quand il est prescrit en ligne IL. est
significativement plus colteux, mais dans une nreimdesure, quan
il est prescrit en Pays de Loire. Une grande paei¢a variabilité des
codts totaux n’a pas pu étre expliquée par le neodel

Les différences de codlts totaux par traitementeerggions
d’hospitalisationsont retrouvées pour le colt des soins ambulateirs
celui des transports en analyse bivariée. Pour wcteacde ces
composantes, le codt est plus élevé en Pays de.Loir

Pour le colt des soins ambulatoires, ce surcolt pae
expliqué (au moins en partie) par [lutilisation da pompe
programmable plus fréquente dans les Pays de Loire.

Pour le co(t des transports, ce surcolt peut &kgeé (au
moins en partie) par la concentration géographigjus importante
des établissements ligériens.
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COUTS DES TRAITEMENTS A BASE
D'’OXALIPLATINE
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1. Description du codt total par traitement et de sesomposantes

Tableau 18 : Indicateurs de tendance centrale et de dispersiaodt total par traitement (en €) et
de ses composantes. pour les 189 traitements alloasdiplatine EpidigOuest 2008.
Colt total Codt lié a 'administration de la Codt lié aux toxicités
d'un chimiothérapie
traitement | Colt | Hospit. | Médic. | Amb. | Transp. | SurI'ensemble| SurI'ensemble
total de I'échantillon des patients
N=189 présentant un
codt de toxicité
N=47
Moyenne 8 360 7 445 4323 1824 455 843 914 3677
ET 4970 4970 4173 1096 594 698 2031 2547
Médiane 7212 6 277 3124 1586 207 675 3544
Minimum 325 325 0 166 9 0 0 238
Maximum 32 590 26 930| 22 388 5 93( 3658 4929 13 915 5391

1.1. Structure du co(t total

Figure 4.

Toxicité

Transport
10%

Ambulatoire

Médicaments

6%

22%

11%

Hospitalisation
51%

Part des différentes composantes dans le coltdtaltraitement a base d'oxaliplatine (N=189).
EpidigOuest 2008.

La part du cod(t lié a 'administration de la chithiérapie représente 89 % du co(t total.

47 patients présentent une toxicité colteuse. Begipatients, le colt lié a ces toxicités représgdt% du colt

total.

1.2. Description du colt des composantes

1.2.1. Hospitalisations

La part des hospitalisations conventionnelles prte 39 % et celle des hospitalisations de joutb6de
I'ensemble des colts d’hospitalisation liés a I'adstration des chimiothérapies.

Le colt moyen et le nombre de GHS par traitemeut pbaque modalité d’hospitalisation sont présedéds le
tableau ci-dessous.
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Tableau 19 :

Colt des hospitalisations (en €) et nombre de G&tSrpitement selon le type

d’hospitalisation pour les 189 traitements a baseadiplatine. EpidigOuest 2008.

]

Hospitalisations de Hospitalisations Modalités
jour (HJ) exclusives| conventionnelles (HC) | d’hospitalisations mixtes
N=143 exclusives N=31
N= 14

Co.ut HJ par traitement : moyenne 2 971 (0-10630) 2269 (409-5 023)
(min-max)
No_mbre dg GHS en HJ par 7.9 (1-26) 5.6 (1-12)
traitement : moyenne (min-max)
Codt HC par traitement : moyenne 11920 (1849-22194) | 4852 (1120-20 34
(min-max)
No_mbre dg GHS en HC par 6,4 (1-12) 2.7 (1-11)
traitement : moyenne (min-max)
Codt total par traitement : moyenne , g7 9.10630) 11920 (1849-22194) 7174 (2 6638

(min-max)

1.2.2. Médicaments

Tableau 20 :

Colt moyen (en €) des thérapies facturées en galiflatine et autres molécules)

our les 189 traitements a base d'oxaliplatinedif@uest 2008.
Autres molécules
oxaliplatine (Capécitabine, Gemcitabine,
Tegafur)
Codt par trgltement. moyenne 1556  (166-4417) 268 (0-3698)
(min-max)

29 traitements a base d’oxaliplatine ont été compliéés par une autre molécule. Le colt moyen de aetre
molécule pour ces 29 traitements s'éleve a 1#44

Remarque : pour les 29 patients le colt des ant@écules est plus élevé que pour I'oxaliplatine-etéme

(1350 € vs 1 744 €)
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1.2.3. Soins ambulatoires

Chimio a domicile

1%
Retrait de la itat
pompe Consultations
13% 13%
Surveillance
50 Biologie

15%
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53%

Figure 5. Composantes du colt des soins ambulatoires poufl88straitements a base d'oxaliplatine.
EpidigOuest 2008.

Seuls trois traitements ont été administrés a déampar une infirmiére. Le colt moyen de I'admirgsion de
I'ensemble des chimiothérapies par une infirmiéd@micile s’éléve a 871 €.

La pompe programmable a été employée pour 42rraiits a base d’oxaliplatine.

Le colt moyen lié a la pompe programmable pour epliXemploient s'éléve a 112¢ (ET = 556¢€). Le colt
médian s’éléeve a 1 098 Le co(t varie de 13¢ a 315€¢.

En ce qui concerne la surveillance du systéeme ffesiin du 5FU, au total, l'infirmiére a domicileste
intervenue pour 50 patients. Le colt moyen lié &daveillance du systeme de diffusion s’éleve a€93
(ET = 5%). Le co(t médian s’éléve a 85Le colt varie de 1€ environ a 24E.

Concernant le retrait du dispositif de diffusion®fel, I'infirmiére (a domicile ou de I'établisseniemtervient
seulement pour les protocoles employant du 5Fle®thbspitalisations de jour. Pour I'oxaliplatinde eest
intervenue pour 151 traitements. Le colt moyenateiistervention s’éléve a #(ET = 4%), son colt médian
a 6'€. Ce colt varie entre X¥let 207€.

1.2.4. Toxicités « co(teuses »

1.2.4.1. Hospitalisations liés aux toxicités

Au total, 18 patients ont été hospitalisés pour aifet indésirable ayant un lien de causalité avec |
chimiothérapie. Le colt moyen de ces hospitaligatigiéleve a 4 636 € (ET = 2 484 €). Le colt méestnde
3 930€. Le colt varie de 1 574€ &4 11 636¢€.

Sur I'ensemble des 189 traitements a base d’osdilig, le colt moyen des hospitalisations engesdvée des
toxicités aux chimiothérapies représente 442 €.

1.2.4.2. Facteurs de croissance

Au total, 35 patients ont recu des facteurs dessavice. Le colt moyen des facteurs de croissangecps
traitements s’éléve a 2 553 € (ET = 1 585 €). Li&t coédian est de 2 461 €. Le colt varie de 235940 €.

Sur I'ensemble des 189 traitements a base d’oxsdilij, le colt moyen est de 473 €.
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2. Variabilité des codts totaux d’'un traitement

2.1. Analyse bivariée

Le co(t total par traitement varie peu en fonctiendifférents facteurs explicatifs disponibles (wableau ci-
dessous). Le colt moyen par traitement est sigifiement plus élevé pour la premiéere ligne deemaént, et
pour les traitements prescrits par un Centre de tantre le cancer.

Tableau 21 : Codts totaux par traitement pour les 189 traitdmarbase d’oxaliplatine.

EpidigOuest 2008.
Co0t / traitement en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 106 48 0(325-29 513) 7 093 0,40
Femmes 83 8 683 (621-32 590) 6 998
Age 20-64 77 8194 (983-23 968) 7 397 0,05
65-74 67 7419 (325-28 095) 5825
75 et + 45 10 042 (621-32 590) 8218
Localisation cancer Colon 130 8819 (325-8@)5 7 552 0,32
Jonction RS 11 6 680 (3076-13 333) 5214
Rectum 48 7 500 (621-28 095) 6 544
Ligne de traitement 1 114 9118 (325-32590) 7825 0,003
2 55 7905 (648-29513) 6 843
Fou+ 20 5287 (1871-14 030) 4510
Conformité aux Conforme 188 8 315 (325-32590) 7 115 *
recommandations Non conforme 1 16 796 (16 79898 16 796
Evolution de la maladie sous traitement
Défavorable 115 7879 (2013-24 038) 7761 0,22
Non 71 8861 (325-32590) 6 357
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 63 10091 (983-32590) 9 196 0,003
Privé 44 6438 (1871-13 848) 5736
Public 82 8 061 (325-29513) 6 311
Région Bretagne 106 8 064 (325-32590) 6311 041
Pays de Loire 83 8 738 (983-23 968) 7 935
Activité dans le champ Faible 8 10 318 (6 423-24 038) 8 328 0,31
de 'étude Moyenne 38 9015 (325-28 095) 7 861
Importante 143 8 076 (621-32 590) 6 843

* Comparaison non réalisée a cause des faiblest#fec

Le colt moyend’hospitalisation par traitement varie de facon significative enclion dela ligne de
traitement (cf. tableau ci-dessous) (en lien avec le nomberdakes).

Des différences significatives selon katut de I'établissement ont été mises en évidence pesr
médicaments, les soins ambulatoires et les transpsr sanitaires, les prises en charge par un CLCC
apparaissant significativement plus colteuBesplus, le colt moyen desédicamentsapparait plus élevé pour
les évolutions « non défavorables » (en lien agedurée de traitement et le nombre de doses). Laatidns

« non défavorables » sont significativement plégfientes dans les CLCC (p=0,006).
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Le colt moyen par traitemedes soins ambulatoiresest également lié & lgégion d’hospitalisation ; le codt
étant plus élevé pour les établissements ligér{enslien avec les habitudes de prescriptions dpolape
programmable). Notons aussi que les traitementcpte dans les CLCC sont significativement plésérents

en Pays de Loire, et que ceux prescrits dans ksligtements publics sont plus nombreux en Bretagne
(p <0,001).

Celui des transports est aussi lié a la régiont(phis élevé pour les établissements ligérieng) l&ctivité de
I'établissement dans le champ de I'étude (colt glegé dans les établissements d’'activité impogdarit n'a
pas été possible d’'étudier les liens statistiquerede statut de I'établissement d’hospitalisatarson activité
dans le champ de I'étude, en raison de trop faibfiestifs.

Le co(t par traitement des toxicités (pour lesquasi ayant présenté des effets indésirables colteugonnait
pas de variations significatives selon les factétusliés.

Tableau 22 : _Colts par traitement (en €) pour chaque compegamir les 189 traitements a base
d’'oxaliplatine : variations significatives . Epiddgest 2008.

Co(t / traitement en €
N Moyenne (min-max) Médiane p
HOSPITALISATION POUR L’ADMINISTRATION DU TRAITEMENT
Ligne de traitement 1 114 4734 (0-22 194) 3271 0,004
2 55 4 258 (409-22 389) 3271
Fou+ 20 2 160 (409-5 724) 1755
Activité de Faible 8 7733 (3680-22 194) 5636 0,007
I'établissement dans le Moyenne 38 4513 (0-20 753) 2861
champ de I'étude Importante 143 4082 (409-22 389) 3076
MEDICAMENTS
Evolution de la maladieDéfavorable 115 1532 (166-5 930) 1351 <0,001
sous traitement Non 71 2 317 (198-5 810) 1918
défavorable
Statut de I'établissemen€LCC 63 2160 (326-5930) 1812 0,01
Prive 44 1710 (237-4417) 1513
Public 82 1627 (166-5810) 1441
AMBULATOIRE
Statut de CLCC 63 740  (9-3658) 284 <0,001
I'établissementt
Public 82 221  (9-2152) 150
Région d’hospitalisationBretagne 106 263 (9-2472) 150 <0,001
Pays de Loire 83 700 (9-3 658) 315
TRANSPORTS SANITAIRES
Statut de CLCC 63 1198  (76-4 929) 1 086 <0,001
I'établissement
Privé 44 1005 (246-2 394) 914
Public 82 483  (0-2 483) 315
Région d’hospitalisationBretagne 106 596 (0-2 483) 474 <0,001
Pays de Loire 83 1158 (76-4 929) 1 050
Activité de Faible 8 290  (127-381) 318 0,01
I'établissement dans le Moyenne 38 691 (0-2 483) 568
champ de I'étude Importante 143 914 (25-4 929) 798

T Seuls les CLCC et les établissements publics peétencomparés du fait que les GHS du privé nenpeat pas en
compte les mémes éléments.
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2.2. Analyse multivariée du co(t total par traiteme  nt

2.2.1. Transformation de la variable : « Colt total d'umittment a base
d’oxaliplatine »

La variable « CoQt total d’'un traitement a basexdliplatine » ne suit pas une loi normale ; ellécsit aprés
transformation selon la méthode de BOX, COX (cftiradologie)

3
A 10_ 3
Transfdcol) =Y = (COUtO§A9 1o 130 X ((coﬂtOXA) 10 _1]
10

2.2.2. Analyse bivariée de la transformation du co(t total

Tableau 23 : Résultats de I'analyse bivariéperés transformation de la variable de colit total pour
une chimiothérapie a base d'oxaliplatine. Epidig@ 08

Variables p-value
Sexe 0,5367
Age en 3 classes 0,1456
Localisation du cancer 0,3204
Ligne de traitement 0,0026
Statut (Public/Privé) de I'établissement 0,0517
Région d’hospitalisation 0,1671
Activité de I'établissement dans le champ de I'étud 0,3143
Evolution de la maladie sous traitement 0,0510

Les résultats de I'analyse bivariée montrent qgevhriables significativement liées a la variabéec(t total
transformée sont la ligne de traitement, le typévdiution de la maladie sous traitement et le stda
I'établissement. Ce sont les mémes variables @€t significativement liées au co(t total darsdealyses
bivariées.

Ces variables ont été introduites dans I'analyskivadée.

Un modéle intégrant la variable « statut de I'Bsaement » selon 3 modalités a été réalisé maistkultats ne
sont pas présentés. En effet, I'introduction deeceériable entrainait une non linéarité du modeldgré la
transformation de la variable de co(t. De ce faiishavons intégré la variable statut classée endalités avec
laguelle les conditions d’application de notre roélblogie étaient réunies.

2.2.3. Analyse multivariée

2.2.3.1. Modeéle initial

Tableau 24 : Résultats de I'analyse multivariée, apres transfbion de la variable de co(t et dans
le modéle initial, pour une chimiothérapie a base d'oxaliplatin@difiOuest 2008

Variables ddl Somme des carrés de type Il Carré mgen  Valeur F p
Ligne de traitement 2 632.03 316.01 3.60 0.0292
Statut de I'établissement 1 164.50 164.50 1.88 D17
Evolution de la maladie 1 178.40 178.40 2.03 0.1554

L’évolution de la maladie ainsi que le statut dagdblissement n’est pas significatif au seuil 4.5
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2.2.3.2. Modéle final

Tableau 25: _Résultats de 'analyse multivariée, aprés tramsébion de la variable de codt et dans
le modeéle final _pour une chimiothérapie a base d’'oxaliplatin@djOuest 2008
Variables ddi Somme des carrés de type Il | Carré mgen Valeur F Proba
Ligne de 2 963,90 481,95 5,33 0,0056
traitement
R2=54%

La ligne de traitement est la seule variable sigaiive qui explique la variation du co(t d’'un teament a base
d’oxaliplatine.

Le R2 étant tres faible, le modele n'explique qéyoetite variation du co(t total.

Tableau 26 : _Estimation des paramétres du modéle multivariésapansformation de la variable
de colt total et dans le modéle final, pour unenahthérapie a base d’oxaliplatine. EpidigOuest
2008
Estimation Erreur standard Valeur du test t Proba

Constante 38,67 2,13 18,18 <,0001
Ligne 1 7,30 2,31 3,17 0,0018

Ligne 2 5,00 2,48 2,02 0,0453

Ligne 3 ou supérieure Modalité référente

Toutes choses égales par ailleurs

Un traitement a base d’oxaliplatine prescrit emdidl ou en ligne 2 induit un surco(t significatérp
rapport a un traitement & base d’'oxaliplatine pieea ligne 3 ou supérieure.
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3. Au total

Un traitement a base d’oxaliplatine colte en mogedn point
de vue de I'assurance maladie (tarifs 2008) 8 360 €

Le seul facteur explicatif intervenant dans le ctuial est la
ligne de traitement. Un traitement est d’autantsptolteux qu’il es
prescrit en premiere intention. Ces différencest anlien avec lg
nombre de doses, plus important en premiere ligne.

[
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COUTS DES TRAITEMENTS A BASE DE
BEVACIZUMAB
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1. Description du codt total par traitement et de sesomposantes

Tableau 27 : indicateurs de tendance centrale et de dispersi@odt total par traitement.
EpidigOuest 2008.

Colttotal | Co0t lié a I'administration de la chimiothérapie Cdit lié aux toxicités
d’'un Codt Hospit. | Médic. | Amb. | Transp. | Sur I'ensemble| Sur I'ensemble
traitement total de des patients
I’échantillon présentant un
N=157 codt de toxicité
N=36
Moyenne 25 427 24 581 5639 17259 629 1 055 846 3 688
Ecart Type 11 888 11 328 4416 8 615 642 657 2 157 3 365
Médiane 25 907 24 542 4374 17422 369 982 3422
Minimum 1758 1698 312 1364 21 61 0 315
Maximum 52 274 51754 | 20753 43922 3186 291y 17 831 17 83

1.1. Structure du co(t total

Transport Toxicité

4% | 3%
Ambulatoire
3%

Hospitalisation
22%

Médicaments
68%

Figure 6. Composantes du codt total d’'un traitement & badmdacizumab (N=157). EpidigOuest 2008.

La part du codt lié a 'administration de la chithiérapie représente 97% du co(t total.

33 patients présentent une toxicité « colteusewr Pes patients, le co(t lié aux toxicités repmsd 4% du
codt total.

1.2. Colt des composantes
1.2.1. Hospitalisations

Sur I'ensemble des 157 traitements a base de lzewaab, la part des hospitalisations conventionselle
représente 35 % du total du colt d’hospitalisatiefie des hospitalisations de jour représente 66rib.

Le co(t et le nombre de GHS par traitement poucaha des modalités d’hospitalisation sont préseddés le
tableau ci-dessous.
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Tableau 28 :

Co(t (en €) des hospitalisations pour chimiothé&@a@pinombre de GHS par traitement

selon le type d’hospitalisation pour les 157 traigats a base de bevacizumab. EpidigOuest

2008.

Hospitalisations

hospitalisations

Mode d’hospitalisatiof

de jour (HJ) exclusives conventionnelles (HC) mixte
N=104 exclusives N=45
N=8
Co.ut HJ par traitement : moyenng 3662 (312-17 172) 4414 (409-12 26
(min-max)
Nombre de GHS en HJ par 10,3 (1-42) 11,0 (0-30)

traitement : moyenne (min-max)

Colt HC par traitement : moyenn
(min-max)

11 983 (1 860-18 601

4 666 (1 110-20 34

Nombre de GHS en HC par
traitement : moyenne (min-max)

6,8 (1-10)

2,6 (1-11)

Codt total par traitement : moyen

"®3662 (312-17 172)

(min-max)

11 983 (1 860-18 60

1) 9 08052-20 753)

1.2.2. Médicaments

La part du bevacizumab sur I'ensemble du colt malgsnmédicaments représente 66% soit 11391

Tableau 29 :

Colt moyen (en €) des thérapies facturées enlseacizumab, thérapies

conventionnelles, et autres molécules) pour lestdfféments a base de bevacizumab.

EpidigOuest 2008.

(Bev.

Thérapies ciblées

acizumab)

Thérapies Conventionnelles
(irinotécan ou oxaliplatine)

Autres associations
(Capécitabine)

Codt par traitement :

) 11431
moyenne (min-max)

(938-30 690)

5792

(0-13 967)

36 (0-2851

Pour les 154 traitements pour lesquels une thé@pigentionnelle a été associée, le colt moyem decrapie

conventionnelle s’éleve a 5 965

Seuls 3 traitements ont été complétés par une adglécule telle que la capécitabine. Le colt mogercette
association s’éléve a 1 864 € pour ces 3 protocoles

1.2.3. Soins ambulatoires
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Retrait Consultation
15% 16%

Suveillance
2% . -

Biologie
15%

Pompe
52%

Figure 7. Composantes du co(t des soins ambulatoires poutSéstraitements a base de bevacizumab.
EpidigOuest 2008.

Seuls 5 établissements emploient la pompe progréenpour la diffusion du 5FU. Au total, la pompéiz
employée pour 43 traitements a base de bevacizumab.

Le colt moyen de I'utilisation de la pompe prograabia pour les protocoles et les établissementd’auti

utilisée et donc pour les 43 traitements s'életel®4€ (ET = 566€). Le colt médian s’éléve a 1 285Ce colt
varie de 274 a 2 64€¢.

En ce qui concerne la surveillance du systeme ffasiin du 5FU, au total, linfirmiére a domicileste
intervenue pour 17 traitements. Le colt moyen li& &urveillance du systéme de diffusion s'éleve28 €
(ET = 67€). Le colt médian s'éleve a 142Le colt varie de 28 environ a 284€

L'infirmiére (& domicile ou de I'établissement) émtient seulement pour les protocoles employanbild et
pour les chimiothérapies administrées en hospatadis de jour. Pour le bevacizumab, elle est irteue pour

144 traitements. Le co(t moyen de son intervergiéteve a 10& (ET = 54€), son colt médian a 1 Ce
co(t varie entre 1€ et 291€.

1.2.4. Toxicités « co(teuses »

1.2.4.1. Hospitalisations liées aux toxicités

Au total, 10 patients traités par du bevacizumab é&@é hospitalisés. Le colt moyen représente 2032
(ET =1 391 €). Le colt médian est de 2 923 €.d{¢ garie de 1 401 € a 4 526 €.

1.2.4.2. Facteurs de croissance

Au total, 26 patients ont regu des facteurs dessewice. Le colt moyen des facteurs de croissanrecps 26
patients s’éleve a 3 979 €. Le co(t médian est8@53€. Le co(t moyen varie de 315 € a 17 831 £€.
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2. Variabilité des codts totaux d’'un traitement

2.1. Analyse bivariée

Le co(t total par traitement varie peu en foncii@s différents facteurs explicatifs disponibles {ableau ci-
dessous). Le co(it moyen par traitement est sigiifiement plus élevé pour les situations non conés aux
recommandations, et pour les traitements presaits un établissement d’hospitalisation public.

Tableau 30 :

Colts totaux par traitement pour les 157 traitedmarbase de bevacizumab.

EpidigOuest 2008.

Co(t / traitement en €

N Moyenne (min-max) Médiane P
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe 93 786 (1 758-51 486) 27 105 0,67
Femmes 64 24 943 (4 168-52 274) 25 243
Age 20-64 97 25765 (2 623-52 274) 26 204 0,85
65-74 46 24796 (3 978-51 486) 25703
75 et + 14 25156 (1 758-44 936) 26 105
Localisation cancer Colon 130 25498 (1 75832) 25 897 *
Jonction RS 27 027 (11 644-42 953) 26 756
Rectum 23 24751 (5 891-49 445) 27 715
Ligne de traitement ‘1 123 26 105 (2 623-52 274) 27 105 0,06
2 21 25824 (5 950-44 936) 26 610
Fou+ 13 18 371 (1 758-46 944) 16 716
Conformité aux Conforme 129 26921 (2 623-52 274) 27 968 0,001
recommandations Non conforme 28 18546 (1 758299 17 900
Evolution de la maladie sous traitement
Défavorable 78 23854 (1758-52 274) 22921 0,11
Non 76 26 932 (9 284-50677) 28 152
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 31 26566 (5891-39 371) 29663 <0,001
Privé 68 21308 (1 758-49 445) 21879
Public 58 29648 (3978-52274) 30 751
Région Bretagne 82 26 817 (1 758-52 274) 27131 0,13
Pays de Loire 75 23907 (3 978-49 658) 25 368
Activité dans le champFaible 18 29754 (4 168-52 274) 28 564 0,26
de 'étude Moyenne 42 25433 (3 978-49 658) 25231
Importante 97 24 622 (1 758-51 486) 25 907

* Comparaison non réalisée a cause des faiblest#fec

Le co(t moyen par traitement des deux principa@aposanteshpspitalisation liee a 'administration de la
chimiothérapie emédicamentg varie de fagon significative en fonction de lanfaymité du traitement aux
recommandations ; le colt étant plus important pesiprescriptions non conformes. Pour les hosgettidns,
ceci peut s’expliquer, au moins en partie, paniedue les hospitalisations conventionnelles poutt fréquentes
dans ces situations. Pour les médicaments, le<rjpisns non conformes sont le plus souvent liées
I'utilisation d’un protocole bevacizumab folfiri adnistré en seconde ligne sans que le patienta@inélus dans
un essai thérapeutique. Pour ces patients, la ggisolinitaire d’irinotécan est significativement imo élevée
pour les situations non conformes. D’autre parfdeacizumab a parfois été associé a du folfoxdsdn non
conforme), or I'oxaliplatine est moins codlteux diianotécan.
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Le colt moyen par traitement desins ambulatoiresest lié au type d'évolution de la maladie souidnaent,
ainsi qu’au statut de I'établissement d’hospitaitsaet a I'activité de I'établissement dans le ropade I'étude.
Le co(t est plus élevé en cas d'évolution de laadial « non défavorable », pour les traitementscpitesen
CLCC (contrairement a I'analyse bivariée du cofidltqui montrait un codt plus important pour lesteements
prescrits en établissement public) et dans ledigsaiments d’activité importante.

Celui des transports est lié au type d’évolutionalenaladie sous traitement, au statut de I'établizent et a
l'activité de I'établissement dans le champ deuli& Le co(t est plus élevé en cas d'évolution r< no
défavorable » (en lien avec le nombre de dosed)r f@s traitements prescrits en CLCC (contrairenmgnt
'analyse bivariée du colt total qui montrait undtgplus important pour les traitements prescrits en
établissement public) (en lien avec la concentnatles établissements) et dans les établissemeatfivité
importante.

Le colt des toxicités est lié au statut de I'étaaiment d’hospitalisation et a I'activité de I'disdement dans le
champ de I'étude. Le codt est plus important pesrttaitements prescrits en établissement publoet dans
les établissements d’activité moyenne.

Tableau 31: Codts par traitement (en €) pour chaque compoganteles 157 traitements a base
de bevacizumab : variations significatives. Epidig&t 2008.

Codt / traitement en €

N Moyenne  (min-max) Médiane P
HOSPITALISATIONS POUR L’ADMINISTRATION DE LA CHIMIO  THERAPIE
Conformité du Conforme 129 6 123 (312-20 753) 4763 0,004
traitement aux Non conforme 28 3412 (312-8 177) 3281
recommandations
MEDICAMENTS
Conformité du Conforme 129 18171 (1 678-43 922) 18 234 0,007
traitement aux Non conforme 28 13053 (1 364-28 177) 10 965
recommandations

AMBULATOIRE

Evolution de la maladieDéfavorable 78 437 (21-2 050) 299 <0,001
sous traitement

Non 76 839 (113-3 186) 534
défavorable

Statut de I'établissemen€CLCC 31 974 (83-1992) 934 <0,001
Public 58 293 (35-1 756) 275

Activité de Faible 18 360 (21-1 011) 327 0,006

I'établissement dans le Moyenne 42 380 (35-1 756) 303

champ de I'étude Importante 97 786 (21-3 186) 459

TRANSPORTS SANITAIRES

Evolution de la maladieDéfavorable 78 896  (61-2578) 849 0,002

sous traitement Non 76 1221  (178-2917) 1114
défavorable

Statut de I'établissemen€CLCC 31 1471  (458-2917) 1220 <0,00
Privé 68 1001 (61-2173) 1013 1
Public 58 896 (152-2578) 704

Activité de Faible 18 607  (64-1732) 419 0,001

I'établissement dans le Moyenne 42 965  (178-2 483) 1019

champ de I'étude Importante 97 1177 (61-2917) 1043

TOXICITES

Statut de I'établissemen€CLCC 8 2507 (315-8507) 1583 0,005
Privé 10 2473 (906-6 077) 1868
Public 18 4888 (853-17 831) 4144
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Activité de Faible 6 2730 (1401-4526) 2672 0,007
I'établissement dans le Moyenne 12 5687 (1231-17 831) 5687
champ de I'étude Importante 18 2676 (315-8507) 2676

T Seuls les CLCC et les établissements publics peétrentomparés du fait que les colts ambulatoiess éablissements
privés prennent en compte les consultations alassaglles-ci sont incluses dans le GHS de chimiaghé

2.2. Analyse multivariée du co(t total par traiteme  nt

2.2.1. Transformation de la variable : « Co(t total d'uaitement a base de
bevacizumab »

La variable « Co(t total d'un traitement a baséoeleacizumab » ne suit pas une loi normale ; eéerg’aprés
transformation selon la méthode de BOX, COX (cfthmdologie)

(coGtBEVA' -1

. = (cotit BEVA-1)

Transfo(colf) =Y =

2.2.2. Analyse bivariée de la transformation de codt

Tableau 32: _Résultats de I'analyse bivariéprestransformation de la variable de codt total pour
une chimiothérapie a base de bevacizumab. EpidistQ06)8

Variables p-value
Sexe 0,6681
Age en 3 classes 0,8484
Conformité du traitement au référentiel 0,0009
Ligne de traitement 0,0637
Statut de I'établissement 0,0003
Région d’hospitalisation 0,1254
Activité de I'établissement dans le champ de I'étud 0,2596
Evolution de la maladie sous traitement 0,1083

Les résultats de I'analyse bivariée montrent qeevlgiables qui expliquent le plus les variatiopslal variable
de codt transformée sont le statut de I'établissga conformité du traitement au référentiel @&tigne de
traitement.

Ces variables ont été introduites dans I'analyskivauée.
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2.2.3. Analyse multivariée

2.2.3.1. Modeéle initial

Tableau 33 : Résultats de I'analyse multivariée, aprés tramséion de la variable de codt et dans
le modéle initial, pour une chimiothérapie a base de bevacizumatbigehuest 2008
Variables ddl Somme des carres de Carré moyen| Valeur F P
Type Il
Statut de I'établissement 2 1703428599 851714300 6.90 0.0014
Conformité du traitement au 1 555805955 555805955 4.50 0.0355
référentiel
Ligne de traitement 2 91328352 45664176 0.37 0.6914
R2=15,5%
Les deux variables «conformité du traitement adéredtiel » et « statutde ['établissement» sont

significativement liées a la transformation de ctithl. La variable «ligne de traitement » n'agpaipas
significativement liée a la transformation du ctuitl au seuil de 5 %.

Le R2 étant faible, le modéle n'explique qu’uneitgetariation du co(t total.

2.2.3.2. Modeéle final

Tableau 34 : Résultats de I'analyse multivariée aprées transfbion de la variable de co(t et dans
le modéle final pour une chimiothérapie a basead@tizumab. EpidigOuest 2008
Variables ddl Somme des carrés de Carré moyen| Valeur F P
Type Il
Statut de I'établissement 2 1704563254 852281627 6.96 0.001B
Conformité du traitement au 1 1090516899 1090516899 8.91 0.003B3
référentiel

R2=15,05 %

Le modele explique environ 15 % de la variance aledriable de codt transformée. L'interaction ené®
variables « statut de I'établissement » et « conifidrau référentiel » a été testée et n'est pasfisigtive.

Tableau 35 :

Estimation des paramétres du modéle multivari€@sappansformation de la variable

de colt total et dans le modéle final, pour unenahthérapie a base de bevacizumab.

EpidigOuest 2008

Variables Estimation Erreur standard Valeur du testt Proba
Constante 23601,58 2492,76 9,47 <,0001
Statut privé -7451,41 1999,93 -3,73 0,0003
Statut CLCC -4193,11 2489,61 -1,68 0,0947
Statut public Modalité référente
Traitement conforme au 7156,18 2397,68 2,98 0,0033
référentiel
Trang ’T‘em.”"” conforme Modalité référente
au référentiel

Toutes choses égales par ailleurs :

Le codt d’'un traitement a base de bevacizumahigsifisativement plus important pour les traitemgeptescrits
en établissement public par rapport a ceux praseritétablissement privé. Il est significativemauérieur en
cas de conformité du traitement au référentielrgpport aux prescriptions non conformes.
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3. Au total

Un traitement par bevacizumab, colte en moyennppdi de
vue I'assurance maladie (tarifs 2008) 25 427 €.

Toutes choses égales par ailleurs, deux facteupticatifs
interviennent dans les variations du co(t tota:cbnformité du
traitement aux recommandations et le statut dedlé&tsement. Le
colt d’'un traitement est plus important pour lestéments prescrit
en établissement public et en cas de conformité&raditement ay
référentiel.

Y

En analyse bivariée, le colt des hospitalisatidrie eo(t des
médicaments sont significativement plus élevés peaiprescriptions
conformes au référentiel.

Pour le colt des hospitalisations, ce surcolt paxpliquer,
au moins en partie, par des hospitalisations cdivamelles
significativement plus fréquentes pour les situaioonformes.

Pour le co(t des médicaments, il est li¢, au memgpartie, 3
une utilisation du bevacizumab a des posologietames moing
élevées dans les prescriptions non conformes.

Le codt des toxicités est, en analyse bivariéejfsigtivement
plus élevé en établissement public et dans ledigtaments a activit
moyenne.

Dy
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COUTS DES TRAITEMENTS A BASE DE
CETUXIMAB
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1 Description du codt total par traitement et de sesomposantes

Tableau 36 : Indicateurs de tendance centrale et de dispersiaodt total par traitement. pour les
197 traitements a base de cetuximab - EpidigOui33.2

Codit total Codt lié a 'administration de la Codit lié aux toxicités
d’'un chimiothérapie
traitement | CoGt | Hospit. | Médic. | Amb. | Transp. Sur Sur I'ensemble des
total 'ensemble | patients présentant
de un codt de toxicité
I'échantillon N=33
N=197
Moyenne 28 273 27664 6034 1997 18B 1475 609 3635
ET 16 868 16900 3709 12737 24p 1264 1816 3479
Médiane 24 348 23259 4906 16174 13p 1105 3 495
Minimum 2243 2243 312 1 798 9 25 0 119
Maximum 83 150 83150 18654 67940 2117 7 042 14 912 24 91

1.1. Structure du co(t total

Transport Toxicité
506 2% I
g Hospitalisation
Ambulatoire P

219
1% 0

Médicaments
71%

Figure 8. Composantes du codt total pour les 197 traiten@ebtsse de Cetuximab. EpidigOuest 2008.
La part du co(t lié a 'administration du traiterhegprésente 97% du co(t total.

33 patients présentent une toxicité « colteus@wr Bes patients, le colt lié aux toxicités repmtsd 4 % du
co(t total.

1.2. Colt des composantes
1.1.1 Hospitalisations

Sur I'ensemble des 197 patients, la part des ralsations conventionnelles représente 6 % du tota
d’hospitalisation, celle des hospitalisations d# jeprésente donc 94 % du total.

Le colt et le nombre de GHS par traitement poucwhales modes d’hospitalisation sont présentés lgans
tableau ci-dessous.
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Tableau 37 : Codt (en €) des hospitalisations pour chimiothérapinombre de GHS par traitement
selon le type d’hospitalisation pour les 197 &aignts a base de cetuximab. EpidigOuest 2008.

Hospitalisations de | Hospitalisations conventionnelledlode d’hospitalisation

jour (HJ) exclusives (HC) exclusives mixte
N= 181 N= 0 N=16
Colt HJ par traitement: | 594 315 18654) 3068 (818-7768)
moyenne (min-max)
Nombre de GHS HJ par
traitement : moyenne (min- 15,5 (1-46) 7,8 (2-19)

max)

Colt HC par traitement :

. 4525 (1110-12946)
moyenne (min-max)

Nombre de GHS HC par

traitement : moyenne (min- 2,6 (1-7)
max)
Codt total par traitement | gaqq 315 1g654) 7 592(2 360-17 069)

moyenne (min-max)

1.1.2 Médicaments

Tableau 38 : Colt par traitement des thérapies facturése efcstisximab, molécules
conventionnelles et, autres) selon le type de naéaént pour les 197 traitements a base de
cetuximab. EpidigOuest 2008.

Molécules
Cetuximab conventionnelles (irinotécar Autres molécules
ou oxaliplatine)
Colt par traitementt § ), o (1182-58309) 4919 (0-15042) 0
moyenne (min-max)

La part du cetuximab représente 75 % de I'ensenthleco(t des médicaments facturés en sus des
hospitalisations.

Pour les 196 traitements pour lesquels une molémuieentionnelle a été associée, le colt moyera dette
molécule s’éléve a 4 944

Aucune autre chimiothérapie n'a été associée.

1.1.3 Soins ambulatoires

) Retrait
Suveillance 50/
2% 0
Pompe

14% Consultation

37%

Biologie
42%

Figure 9. Composantes du colt des soins ambulatoires poud9&straitements a base de cetuximab.
EpidigOuest 2008.
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La pompe programmable a été employée pour 6 traitesra base de cetuximab. Le co(t moyen lié anappo
programmable s’éléve & 88AET = 631€). Le colt médian s’éleve & 785Le co(t varie de 137 a 164¢€¢.

En ce qui concerne la surveillance du systeme ffesiin du 5FU, au total, l'infirmiére & domicileste
intervenue pour 10 patients. Le colt moyen lié &uaveillance du systeme de diffusion s’éléve a€89
(ET = 48¢€). Le colt médian s’éleve a ¥8Le colt varie de 1€ environ a 170€.

Concernant le retrait du dispositif de diffusion&felJ, I'infirmiére (& domicile ou de I'établissentemtervient
seulement pour les protocoles employant du 5FUe®thbspitalisations de jour. Pour le cetuximale ekt

intervenue pour 30 traitements. Le colt moyen deis@rvention s’éléve a 86(ET = 43€), son colt médian a
62€. Ce colt varie entre ¥let 168€.

1.1.4 Toxicités « colteuses »

1.1.4.1 Hospitalisations liés aux toxicités

Au total, 14 patients traités par du cetuximab @t hospitalisés pour un effet indésirable ayantiem de
causalité avec la chimiothérapie. Le colt moyemésgnte 4 239 € (ET = 2 951 €). Le colt médiandest
3930 €. Le colt varie de 1 237 € 413 758 €.

Sur I'ensemble des 197 traitements a base de osdibxile colt moyen des hospitalisations s’élevel&3

1.1.4.2 Facteurs de croissance

Au total, 23 patients ont recu des facteurs dessawice. Le colt moyen des facteurs de croissangecps
patients s’éléve a 2 635 € (ET = 2 135 €). Le coéitlian est de 1 907 €. Le codt varie de 119 € E66€7

Sur I'ensemble des 197 traitements a base de osdibxile colt moyen s’éléve a 307 €.
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2. Variabilité des codts totaux d’'un traitement

2.1. Analyse bivariée

Le co(t total par traitement varie peu en fonctiendifférents facteurs explicatifs disponibles (wableau ci-
dessous). |l est plus élevé en cas d’évolutioradadladie sous traitement « non défavorable ».

Tableau 39 :

Colits totaux par traitement pour les 197 traitedmarbase de cetuximab.

EpididigOQuest 2008.

n

Co(t / traitement en €

Moyenne (min-max)

Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 130 929 (2 243-83 150) 25051 0,04
Femmes 67 24966 (2 349-69 783) 21013
Age 20-64 99 D1 (2243-78 744) 24 818 0,12
65-74 71 29088 (6 775-83 150) 25 280
75et+ 27 22771 (3 533-56 535) 18190
Localisation cancer Colon 144 28 676 (2 3328B0) 24 387 0,88
Jonction RS 12 28826 (10 828-66 176) 21 966
Rectum 41 26 697 (2 243-61 745) 24 363
Ligne de traitement le 3 36 210 (23 537-44 398) 40 696 *
2e 44 23324 (2 243-54 733) 22 115
Fou+ 150 29 566 (2 349-83 150) 24 711
Conformité aux Conforme 193 28 427 (2 243-83 150) 24 348 *
recommandations Non conforme 4 20855 (6 902-44 749) 15885
Evolution de la maladie sous traitement
Défavorable 145 25757 (2 243-78 744) 21909 0,001
Non 51 34908 (6 027-83 150) 36 932
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 70 30650 (2 349-65 279) 26255 0,23
Privé 56 28485  (3526-78 744) 23 950
Public 71 25764 (2 243-83 150) 19 836
Région Bretagne 86 26 119  (2243-78 744) 20191 0,12
Pays de Loire 111 29942 (2 696-83 150) 26113
Activité dans le champFaible 16 20 096 (3 616-45 970) 14 238 0,09
de 'étude Moyenne 39 29021 (2 696-83 150) 24 818
Importante 142 28989  (2243-78 744) 25 051

* Comparaison non réalisée a cause des faiblest#fec

Le colt moyen par traitement des deux principatesposanteshpspitalisationsliées a I'administration de la
chimiothérapie etédicamentg varie également de facon significative selonyfgetd’évolution de la maladie

sous traitement ; il est logiquement plus élevéand’évolution « non défavorable », en lien avecombre de
doses significativement plus important.

Le colt moyen par traitement desins ambulatoiresest lié au statut de I'établissement d’hospitéilisa avec
un codt plus élevé pour les traitements prescnit€leCC (en lien avec les habitudes de prescrigt®mfa pompe

programmable).
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Celui destransports est aussi lié au statut de I'établissement, &tgon d’hospitalisation et a I'activité de
I'établissement dans le champ de I'étude. Le cefipkis élevé pour les traitements prescrits enCldans un
établissement ligérien ou ayant une activité ingoae dans le champ de I'étude. Notons que leetnaints
prescrits en établissement public sont signifieatient plus fréquents en Bretagne et ceux presmitSLCC

sont plus nombreux en Pays de Loire.

Le colt degoxicités ne connait pas de variations significatives stderfacteurs étudiés.

Tableau 40 : Colts par traitement (en €) pour chagque compospate les 197 traitements a base

de cetuximab : variations significatives . Epidi@uR008.

Co0t / traitement en €
N Moyenne (min-max) Médiane p
HOSPITALISATION POUR L’ADMINISTRATION DU TRAITEMENT

Evolution de la maladieDéfavorable 145 5432 (312-18 654) 4497 <0,001
sous traitement Non 51 7704 (818-17 069) 8 586

défavorable

MEDICAMENTS

Evolution de la maladieDéfavorable 145 17981  (1799-59 622) 14 493 0,001
sous traitement Non 51 25134 (3 356-67 940) 25624

défavorable

AMBULATOIRE

Statut de I'établissemenCLCC 70 216 (19-2 117) 137 0,01
*

Public 71 109 (9-331) 85

TRANSPORT SANITAIRE

Statut de I'établissemen€CLCC 70 2235 (91-7042) 1983 <0,001

Privé 56 1472 (123-4 624) 1227

Public 71 728  (25-2 850) 610
Région d’hospitalisationBretagne 86 998 (25-4 624) 737 <0,001

Pays de Loire 111 1845  (25-7 042) 1710
Activité de Faible 16 429  (25-1 016) 254  <0,001
I'établissement dans le Moyenne 39 971 (51-2504) 866
champ de I'étude Importante 142 1732 (25-7042) 1508

* Seuls les CLCC et les établissements publics pe@mntomparés du fait que les colits ambulatoiess &ablissements
privés prennent en compte les consultations alaesaglles-ci sont incluses dans le GHS de chimiahé

2.2. Analyse multivariée du co(t total par traiteme  nt

2.2.1. Transformation de la variable « Co(t total d'unittiment & base de

cetuximab »

La variable « CoQt total d’'un traitement a basecd®iximab » ne suit pas une loi normale ; ellerg'é&prés
transformation selon la méthode de BOX, COX.)

Transfqcolf) =Y = 1

2
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2.2.2. Analyse bivariée de la transformation du co(t total

Tableau 41 : Résultats de I'analyse bivariaprestransformation de la variable de codt total pour
une chimiothérapie a base de cetuximab. EpidigQRGG8

Variables p-value
Sexe 0,0528
Age en 3 classes 0,1224
Statut de I'établissement 0,0627
Région d’hospitalisation 0,0519
Activité de I'établissement dans le champ de I'étud 0,0899
Evolution de la maladie sous traitement 0.0002

Les variables « localisation du cancer » et « ligieetraitement », totalisant moins de 5 patientsr pme
modalité, n’ont pas été analysées.

Les résultats de I'analyse bivariée montrent que Mariables significativement liées a la variabke abdt
transformée sont le type d’évolution de la malatias traitement et la région d’hospitalisation. €@asables
ont été introduites dans le modéle multivarié.

2.2.3. Analyse multivariée

2.2.3.1. Modéle initial

Tableau 42 : _Résultats de I'analyse multivariée, aprés tramsé&bion de la variable de codt total et
dans lemodeéle initial, pour une chimiothérapie a base de cetuximab.i@gpitest 2008

Variable ddi Somme des carres Carré moyen Valeur F p
de type llI

Evolution de la maladie 1 93524.24 93524.24 9.81 0.0020
Reégion 1 4544.03 4544.03 0.48 0.4907
Sexe 1 37083.70 37083.70 3.89 0.0500
Statut de I'établissement 2 16560.85 8280.42 0.87 0.4211
Activité de 'établissement 41294.31 20647.15 2.17 0.1174
dans le champ de I'étude

R2=12 %

En introduisant toutes les variables significatige$0 % d’apreés I'analyse bivariée dans le modéakivarié
initial, les variables « évolution de la maladietx sexe » (limite de significativité) sont sigcettives au seuil
de 5 %. Un modele intermédiaire a été construit d&e seules variables « sexe » et « évolutioradedladie »
(ainsi que l'interaction). Ni la variable « sex@i¥'interaction ne sont alors significatives awiéele 5 %.

2.2.3.2. Modéle final

Tableau 43 : Résultats de I'analyse multivariée, aprés tramséion de la variable de colt et dans
le modeéle final,_pour une chimiothérapie a base de cetuximab.i@pitest 2008

Variable DF Type Il SS Carré moyen Valeur F p
Evolutiondela | 4 127756.29 127756.29 12.99 0,0004
maladie
R2=6,3%

Le R2 étant trés faible, le modéle n'explique q&yetite variation du codt total.
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Tableau 44 : _Estimation des paramétres du modéle multivari€sapansformation de la variable
de co(t et dans le modéle final, pour une chimigthi& a base d'lrinotecan. EpidigQuest 2008

Estimation Erreur standard Valeur du test t Proba
Constante 360.68 13.89 25.97 <.0001
Evolution défavorable -58.19 16.15 -3.60 0.0004
Evolution non défavorable Modalité référente

Toutes choses égales par ailleur&n traitement a base de cetuximab est plus om(tn cas
d’évolution non défavorable de la maladie.
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3. Au total

Un traitement par cetuximab, colte en moyenne, aat ge vue
I'assurance maladie (tarifs 2008) 28 273 €.

Toutes choses égales par ailleurs, un seul faceyplicatif

Le colt d’'un traitement est plus important pour é®lutions non
défavorables.

En analyse bivariée, le colt des hospitalisationge ecolt des
médicaments sont significativement plus élevés pesrévolutions
non défavorables.

Pour le colt des hospitalisations et le co(t dedicaéents, ce
surco(ts peuvent s’expliquer par un nombre de dpkessimportants
pour les évolutions non défavorables.

intervient dans les variations du codt total : d&tion de la maladiel.

U
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COUT DES TRAITEMENTS PRESCRITS EN
1ERE LIGNE
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1 Description du codt total par traitement et de sesomposantes

Seuls 3 traitements a base de cetuximab ont ésérireen premiére ligne. Etant donné le faiblectff, nous
avons choisi de ne pas prendre en compte ce teitelans I'analyse suivante. Elle porte donc sar le
traitements prescrits efi ligne a base de bevacizumab, irinotécan et oxdili@ soit 339 traitements.

Tableau 45 : Indicateurs de tendance centrale et de dispedsiao(t total par traitement. pour les
339 traitements prescrits ehlibne - EpidigOuest 2008.

Codt total | Co(t lié a I'administration de la chimiothérapie Colt lié aux toxicités
d'un Codt Hospit. | Médic. | Amb. | Transp. | Sur I'ensemble| Sur I'ensemble des
traitement | total de I'échantillon | patients présentant
N=309 un co(t de toxicité
N=78
Moyenne 16 485 15516 5152 8 8941 559 910 968 3834
Ecart Type 11917 11 757 4 338 9 244 641 683 2262 3 047
Médiane 13 029 11 492 3749 4 86( 295 763 3511
Minimum 325 325 0 166 9 0 0 315
Maximum 52 274 52274 22321 43922 3658 4929 17 831 317 8

1.1. Structure du co(t total

Toxicité
Transport 6%
6%
Ambulatoire Hospitalisation
4% 31%

Médicaments
53%

Figure 10. Composantes du co(t total d'un traitement admiisin premiere ligne (N=309). EpidigOuest
2008.

La part du codt lié a la chimiothérapie représ@wtés du codt total.

78 patients présentent une toxicité « colteusewr Bes patients, le colt lié aux toxicités repnis®1% du
co(t total.

1.2. Colt des composantes
1.1.1 Hospitalisations

Sur I'ensemble des 309 traitements les hospitaisatconventionnelles représentent 39 % du codl tot
d’hospitalisation et les hospitalisations de joureprésentent donc 61 %.
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Le codt et le nombre de GHS par traitement poucwhades modes d’hospitalisation sont présentés ldans
tableau ci-dessous.

Tableau 46 : Codt (en €) des hospitalisations pour chimiothé&rapinombre de GHS par patient
selon le type d’hospitalisation pour les 309 trai@ts prescrits en premiére ligne. EpidigOuest

2008.
Hospitalisations de Hospitalisations Mode d’hospitalisation
jour (HJ) exclusives| conventionnelles (HC) mixte
N=210 N=23 N=75
Codten HJ par . 3348 (312-15 945 3601 (409-12 26p)
traitement : moyenne (min-max)
Nombre de GHS en HJ par 9,2 (1-39) 9.0 (1-30)

traitement : moyenne (min-max)

Colt en HC par

: ) . 12687 (1110-22322)| 4360 (1 110-20 344)
traitement : moyenne (min-max)

Nombre de GHS HC par

traitement : moyenne (min-max) 7,0 (1-12) 2,4 (1-11)

Codt total par 1
traitement : moyenne (min-ma ()3 348 (312-15 945) 12 687 (1110-22 322) 7 96 B(2-P0 753)

* Le total des effectifs n'est pas égal a 309 carafient a regu toutes ses chimiothérapies danadee d'une
hospitalisation pour un autre motif que la chimétpie.

1.1.2 Médicaments

Tableau 47 : Colt par traitement (en €) des thérapies facturaesis selon le type de médicament
(molécules ciblées, conventionnelles, et autres) fes 309 traitements prescrits en premiére
ligne. EpidigOuest 2008.

Molécules conventionnelles

L N Autres molécules
(irinotécan ou oxaliplatine)

Molécules ciblées

Codt par traitment :

) 4566 (0-30690) 4213 (166-17 217) 116 (0-3698
moyenne (min-max)

La part de la thérapie ciblée, en I'occurrence duaizumab, sur I'ensemble du colt moyen du médicam
représente 51% soit 4 566€.

20 traitements ont été associés a une autre meléactiurée en sus telle que la capécitabine pangee Pour
ces 20 patients, le colt moyen de ces autres niefsi¢leve a 1 792 €.
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1.1.3 Soins ambulatoires

Retrait Consultation
14% 14%

Surveillance
4%

Biologie
16%

Pompe
52%

Figure 11. Composantes du co(t des soins ambulatoires po@0Odraitements prescrits en premiere ligne.
EpidigOuest 2008.

La pompe programmable a été employée pour 78 rmaites prescrits en premiére ligne. Pour ces 78
traitements, le co(t moyen lié a la pompe prograbiengiéléve a 1 184 € (ET = 579€). Le colt médiélege a
1166 €. Le co(t varie de 137 € &4 3 156 €.

En ce qui concerne la surveillance du systéeme ffasiin du 5 FU, au total, I'infirmiére a domicilest
intervenue pour 72 patients. Le colt moyen lié &uaveillance du systéeme de diffusion s'éleve a €10
(ET = 62 €). Le colt médian s’éléve a 107 €. Let eaiie de 14 € a 284 €.

Concernant le retrait du dispositif de diffusion%ilJ, I'infirmiére (a domicile ou de I'établisseniemtervient
seulement pour les protocoles employant du 5Fdsshbspitalisations de jour. Pour les traitemedisiaistrés
en premiéere ligne, elle est intervenue pour 26detm@nts. Le colt moyen de son intervention s’éi@\86 €
(ET = 53 €), son colt médian de 90 €. Ce co(t wdgiél € a 291 €.

1.1.4 Toxicités « colteuses »

1.1.4.1 Hospitalisations liés aux toxicités

Au total, 27 patients traités par de lirinotécamxaliplatine ou bevacizumab en premiéere ligne ot é
hospitalisés pour un effet indésirable ayant um ¢ie causalité avec la chimiothérapie. Le co(t magerésente
4 300 € (ET = 2 447 €). Le colt médian est de 33 colt varie de 1 400 € a 11 636 €.

En effet sur I'ensemble des 309 traitements adinéssen premiére ligne, le colt moyen des hosgéttdins
s'éléve a 376¢€.

1.1.4.2 Facteurs de croissance

Au total, 58 patients ont recu des facteurs dessawice. Le colt moyen des facteurs de croissangecps
patients s’éléve a 3 154 € (ET = 2 855 €). Le eoétlian est de 2 538 €. Le codt varie de 315 €8317%.

Sur I'ensemble des 309 traitements, le colit moi@awe a 592 €.
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2. Variabilité des codts totaux d’'un traitement

2.1. Analyse bivariée

Le codt total par traitement varie peu en foncties différents facteurs explicatifs disponiblesir(tableau ci-
dessous). Le colt moyen par traitement est sigifiement plus élevé pour les traitements a base de
bevacizumab, pour les patients plus jeunes etlpswancers du colon.

Tableau 48 : _Colts totaux par traitement pour les 309 traitdmarbase de bavacizumab,
irinotécan et oxaliplatine administrés en premlinee. EpidigOuest 2008.

Co0t / traitement en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement & base de BEVA 123 26 105 (2 623-52 274) 27105 <0,001
IRI 72 11 710 (1 006-27 568) 11 946
OXA 114 9118 (325-32590) 8 019
Conformité du Conforme 298 16 483 (325-52 274) 12947 0,42
traitement aux Non conforme 11 16 495 (6 321-33 046) 15151
recommandations
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 180 706 (325-51 486) 13 376 0,70
Femmes 129 16 177 (621-52 274) 12 558
Age 20-64 155 18 578 (983-52 274) 14 336 0,007
65-74 98 14 612 (325-51 486) 9928
75 et + 56 13963 (621-38 699) 11 675
Localisation cancer Colon 228 17 675 (325-52 274) 13 985 0,003
Jonction RS 12 12 852 (3 828-42 953) 10 478
Rectum 69 13178 (621-49 445) 8 996
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 159 15 265 (325-52p 11 492 0,09
Non 145 17 578 (2 082-50 677) 13 864
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 74 16 619 (983-39 371) 13376 0,66
Privé 102 15631 (1 825-49 445) 13 038
Public 133 17 063 (325-52 274) 12 409
Région Bretagne 175 16 228 (325-52 274) 12233 0,66
Pays de Loire 134 16 818 (983-49 658) 13 268
Activité dans le champ Faible 31 20 428 (29 845-52 274) 14193 0,15
de 'étude Moyenne 82 16 295 (325-49 658) 13127
Importante 196 15939 (621-51 486) 12 279

Le co(t moyen par traitement varie de facon sigatfve en fonction du type de traitement pour les
médicamentset lestransports sanitaires. Le co(t est plus élevé pour le bevatab. Le colt moyen des
médicaments est également significativement pleigéépour les patients plus jeunes, pour les camitecslon,

et en cas d'évolution de la maladie sous traiterrembn défavorable ». Notons que la classe des428n8
recoit plus fréquemment du bevacizumab alors gai@ligs de 75 ans sont plus souvent traités paalijoatine
(p=0,001), et qu'un cancer du colon est plus soutr@ité par du bevacizumab alors qu'un canceretiium
recoit plus souvent de I'oxaliplatine (p=0,003).
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Le colt moyen par traitement dbsspitalisations varie avec le sexe ; le colt est plus importanirdes
femmes. Ceci peut étre au moins en partie explgaréle fait que les hospitalisations conventioreselont

significativement plus fréquentes pour les femmes.

Le co(t moyen par traitement desins ambulatoiresest lié au type d’évolution de la maladie sougenaent,
au statut de I'établissement et a la région d’hasipation. Le colt est ainsi plus élevé en casali¢ion non
défavorable (en lien avec le nombre de doses agtméii pour les traitements prescrits en CLCC tuésidans
les Pays de Loire. Notons que Les traitements ptestans les CLCC sont significativement plus fréats en
Pays de la Loire et ceux prescrits dans les ésantients publics sont significativement plus nontoren

Bretagne.

Le colt destransports sanitaires est lié au type d’évolution de la milasbus traitement, au statut de
I'établissement, a la région d’hospitalisation dtativité de I'établissement dans le champ déulde. Le codt
est ainsi plus élevé en cas d’évolution « non defable », pour les traitements prescrits dans abliésement
ligérien ou ayant une activité importante dans ensp de I'étude. Notons que les traitements a biase
bevacizumab sont plus fréquemment prescrits (p30¢ahs les Pays de Loire alors que ceux a baseaiécan

le sont plus souvent en Bretagne, et que les étatients a activité importante prescrivent davantag
d’'oxaliplatine alors que la place des établissementactivité moyenne prescrivent plus fréquemment d
l'irinotécan (p=0,001). Enfin, les établissemenyarat une activité importante dans le champ de détsont le

plus souvent logiguement des CLCC ou alors dedigsaments privés.

Tableau 49 : _Codts par traitement (en €) pour chaque compogenteles 309 traitements

prescrits en qligne : variations significatives, irinotécan adiplatine administrés en premiére

ligne. EpidigOuest 2008.

Codt / traitement en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
HOSPITALISATIONS POUR L’ADMINISTRATION DU TRAITEMEN T
Sexe Hommes 180 88 5 (0-20 753) 3749 0,006
Femmes 129 5943 (312-22 322) 4313
MEDICAMENTS
Traitement & base de BEVA 123 17 562 (1 678-43 922) 17 393 <0,001
IRI 72 5210 (551-17 217) 5027
OXA 114 1871 (166-5810) 1629
Age 20-64 155 10820 (198-43922) 7596 <0,001
65-74 98 7 658 (237-38 695) 3401
75 et + 56 5733 (166-29 088) 3174
Localisation cancer Colon 228 9850 (198-43922) 6 337 0,001
Jonction RS 12 5410 (1170-23141) 1977
Rectum 69 6 347 (166-38 695) 2 226
Evolution de la maladie Défavorable 159 7 736 (166-43 922) 3337 0,001
sous traitement Non 145 10 080 (198-38 695) 6 192
défavorable
AMBULATOIRE
Evolution de la maladieDéfavorable 159 440 (21-2 472) 280 <0,001
sous traitement Non 145 702 (9-3 658) 345
défavorable
Statut de I'établissemenCLCC 74 733 (9-3 658) 281 <0,001
Public 133 332 (9-2 152) 207
Région d’hospitalisationBretagne 175 407 (9-3 186) 248 <0,001
Pays de Loire 134 758 (21-3 658) 410
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TRANSPORTS SANITAIRES

Traitement a base de IRI 72 659 (25-2 817) 448 <0,001
OXA 114 895 (0-4 929) 730
BEVA 123 1070 (61-2917) 992

Evolution de la maladieDéfavorable 159 792 (0-2 515) 669 0,002

sous traitement Non 145 1038 (25-4 929) 921
défavorable

Statut de I'établissemen€CLCC 74 1312 (76-4 929) 1176 0,001
Privé 102 993 (61-2 394) 954
Public 133 622 (0-2 483) 388

Région d’hospitalisationBretagne 175 775 (0-2 483) 650 <0,001
Pays de Loire 134 1086 (26-4 929) 969

Activité de Faible 31 524 (64-1 732) 356 <0,001

I'établissement dans le Moyenne 82 758 (0-2 483) 650

champ de I'étude Importante 196 1034 (25-4 929) 921
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2.2. Analyse multivariée du co(t total par traiteme  nt

2.2.1. Transformation de la variable : « Colt total d'uraittment a base
d’irinotécan, oxaliplatine et bevacizumab admidisén premiere ligne de
traitement »

La variable « Co(t total d’un traitement administré £ ligne » ne suit pas une loi normale ; elle s'éapités
transformation selon la méthode de BOX, COX.

4

ALl E_ g
Transfqcodt) =Y = (cotligned) -1 = g X [(coﬂtlignel)5 —1}
10

2.2.2. Analyse bivariée

Tableau 50 : _Résultats de I'analyse bivariépres transformation de la variable de co(t total pour
une chimiothérapie administrée €t ligne. EpidigOuest 2008

Variables p-value
Sexe 0,8243
Conformité du traitement au référentiel 0,4190
Région d’hospitalisation 0,4095
Statut (3 classes) 0,8767
Age (3 classes) 0,0049
Localisation du cancer 0,0030
Type de traitement <,0001
Activité de I'établissement dans le champ de I'étud 0,1189
Evolution de la maladie sous traitement 0,0205

Les résultats de I'analyse bivariée montrent queviariables significativement liées de la variabée colt
transformée sont le type de traitement, la locadieadu cancer, I'adge, puis le type d’évolution ldemaladie
sous traitement, Ce sont les mémes variables psguélles une différence de moyennes de colts étéait
signifiée.

Ces variables ont été introduites dans 'analyskivatiée.

2.2.3. Analyse multivariée

2.2.3.1. Modéle initial

Tableau 51: _Résultats de I'analyse multivariée, aprés tramsédion de la variable de codt total et
dans lemodéle initial, pour une chimiothérapie administrée Efiligne. EpidigOuest 2008

Variables ddl Somme des carrés de Type IQarré moyen Valeur F p
Type de traitement 2 136828,78 68414,39 99,19 <,000
Age 2 4167,94 2083,97 3,02 0,0502
Localisation du cancer 2 928,49 464,24 0,67 0,510p
Evolution de la maladie 1 3219,21 3219,21 4,67 0,0315
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Les variables « &ge » et « localisation du canoersont pas significativement liés au co(t total tpgitement
au seuil de significativité de 5%.

2.2.3.2. Modéle final

Tableau 52 : _Résultats de I'analyse multivariée, apres tramsédion de la variable de codt et dans
le modéle final, pour une chimiothérapie administrée filipne. EpidigOuest 2008

Variable ddl Somme des carrés de Type Ill Carré moyen Valeur F P
Type de traitement 2 156069,93 78034,96 111,79 Q00
Evolution de la maladie 1 3715,26 3715,26 5,32 0,0217
R2=43,7%

Prés de 44 % de la variance de la variable detcaxigformée est expliquée par le modéle. L'intévaceéntre le
type de traitement et I'évolution de la maladigé@atéstée et n'est pas significative.

Tableau 53 : _Estimation des parametres du modéle multivarigsapransformation de la variable
de co(t total et dans le modele final, pour unengbthérapie administrée efi“lligne.

EpidigOuest 2008

Estimation  Erreur standard Valeur du test t P
Constante 92,45 3,03 30,53 <,0001
bevacizumab 49,68 3,48 14,29 <,0001
irinotecan 10,22 4,00 2,55 0,0111
Oxaliplatine Modalité de référence
Evolution défavorable -7,01 3,04 -2,31 0,0217
Evolution non défavorable Modalité de référence

Toutes choses égales par ailleurs

Le colt d’un traitement & base de bevacizumab ¢fitesy ™ ligne) est significativement supérieur a celuird’u
traitement a base d’irinotécan (p<0,001) d'une,mar& base d'oxaliplatine d’autre part (p<0,0Q).traitement
a base d'irinotécan est significativement plus eaktqu’un traitement a base d'oxaliplatine presdahs les
mémes conditions.

Une maladie qui évolue de facon « non défavoralsieus traitement erf'ligne de traitement induit un surco(t
par rapport a une maladie qui évolue défavorablémen
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3. Au total

Un traitement a base d'irinotécan, d'oxaliplatinel ae
bevacizumab, et administré en premiere ligne ceatenoyenne, du
point de vue de I'assurance maladie (tarifs 2008}485 €.

Toutes choses égales par ailleulrgst (tres significativement)
plus codteux pour les traitements a base de bewvaailz. Il est
significativement plus colteux, mais dans une mamdesure, en c3s
d’évolution de la maladie sous traitement « nonadéfable », et
quand il est prescrit en ligne 1.

Les différences de colts totaux entre les traitésnesont
retrouvées pour le colt des médicaments et cellitid@sports e
analyse bivariée. Pour chacune de ces composdates{it est plus
élevé pour le bevacizumab.

Pour le co(t des médicaments, ce surcoldt s’explique
logiquement par le colt par dose du bevacizumalbieugjajoute le
co(t de la thérapie conventionnelle associée.

Pour le colt des transports, ce surcolt peut &pkgeé (au
moins en partie) par le nombre de doses plus irapbrpour leg
traitements a base de bevacizumab et par le faitl@uievacizuma
est significativement davantage prescrit dans &sfée Loire. Or, la
concentration géographique des établissementsidigerest plus
importante.

—

[ =)

Les différences de colts totaux entre les typesgoiliéion de
la_maladie sont retrouvées pour le colt des médicamentsoild
ambulatoire et le colt des transports. Pour chade@secomposantes
le colt est plus élevé pour les évolutions nonw#bles. Ce surcol
s’explique par le nombre de doses qui est plus rtapb dans les
évolutions non défavorables.

—
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COUT DES TRAITEMENTS PRESCRITS EN
2NPE L IGNE
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1 Description du codt total par traitement et de sesomposantes

L'analyse suivante porte sur les 221 traitemenkmge de irinotécan, oxaliplatine bevacizumab aixéeiab,
prescrits en ligne 2.

Tableau 54 : Indicateurs de tendance centrale et de dispersi@modt total par traitement. pour les

221 traitements prescrits ehl@ne - EpidigOuest 2008.

Colt total Colt lié a 'administration de la Codt lié aux toxicités
d’'un chimiothérapie
traitement | CoGt | Hospit. | Médic. | Amb. | Transp. Sur Sur 'ensemble
total 'ensemble de des patients
I'échantillon présentant un
N=221 codt de toxicité
N=45
Moyenne 13 363 12477 38200 7338 468 851 886 3939
Ecart Type| 10631 10268 3265 8018 610 634 2 246 3245
Médiane 10 045 8726| 3124 3859 21y 634 3544
Minimum 648 648 409 193 9 25 0 231
Maximum 54 733 54733 22389 44518 3113 4326 14 912 124 9

1.1. Structure du co(t total

Toxicité
Transport 7%
6% . . .
Ambulatoire Hospitalisation

4% 29%

Médicaments
54%

Figure 12. Composantes du co(t total d’un traitement prescri#™ligne (N=221). EpidigOuest 2008.

La part du codt lié a 'administration du traiterhegprésente 93 % du codt total.

51 patients présentent une toxicité colteuse. Pesipatients, le codt lié aux toxicités représ@Btéo du colt
total.
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1.2. Colt des composantes

1.1.1 Hospitalisations

Sur I'ensemble des 221 traitements, les hospitaiss conventionnelles représentent 18 % du cofél to
d’hospitalisation, et les hospitalisations de jenrreprésentent donc 82 %.

Le colt et le nombre de GHS par traitement poucwhales modes d’hospitalisation sont présentés lgans

tableau ci-dessous.

Tableau 55 :

Co(t (en €) des hospitalisations pour chimiothé&a@pinombre de GHS par traitement

selon le type d’hospitalisation pour les 221 tragats prescrits en seconde ligne. EpidigOuest

2008.

Hospitalisations de jour

Hospitalisations
conventionnelles (HC)

Mode d’hospitalisation

(HJ) exclusives exclusives mixte
N=200 O N=14
N=7

Cotten H par raitement : | 5 551 (409.10 630) 2650 (409-4 497
moyenne (min-max)
Nombre de GHS en HJ par
traitement : moyenne (min- 8,9 (1-26) 7,1 (1-13)
max)
Cout en HC par traitement : 10338 (3720-22322) 5607 (1 120-20 34
moyenne (min-max)
Nombre de GHS en HC par
traitement : moyenne (min- 5,6 (2-12) 3,1 (1-11)

max)

Codt total par traitement :
moyenne (min-max)

3281 (409-10 630)

10 338 (3 720-22 322)

8 2570232 389)

1.1.2 Médicaments
Tableau 56 :

Co(t par traitement des thérapies facturées eaedon le type de médicament

4)

(molécules ciblées, conventionnelles, et autres) [Bs 221 traitements prescrits en seconde

ligne. E

molécules ciblées

(bevacizumab ou cetuximab)

pidigQuest 2008.

molécules
conventionnelles
(irinotécan ou
oxaliplatine)

Autres molécules

Colt par traitement :
moyenne (min-max)

3625 (0-33 490)

3624 (193-11 705

88

(0-2 812

Les molécules ciblées représentent 49,4% de I'eberdu colt des médicaments facturés en sus des
hospitalisations 11 traitements ont été complénsediéne autre molécule telle que la capécitabioer es 11
traitements, le colt moyen de cette autre molégéléve a 3 832 €.

1.1.3 Soins ambulatoires
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Retrait Consultations
12% 13%

Surveillance

4% ] )

Biologie
15%

Pompe
56%

Figure 13. Composantes du colt des soins ambulatoires po@2ledraitements prescrits en seconde ligne.
EpidigOuest 2008.

La pompe programmable a été utilisée pour 55 treites. Le colt moyen lié a la pompe programmalglews
pour ces 55 traitements a 1 071 € (ET = 596 €did varie de 137 € a 2 744 €.

En ce qui concerne la surveillance du systéeme ffasiin du 5FU. Au total, I'infirmiére a domicilese
intervenue pour 47 traitements. Le co(t moyen B&rintervention s'éléve a 96 € (ET = 50 €). Latanédian
est de 85 € et le co(t varie de 14 € 4 227 €.

Concernant le retrait du dispositif de diffusion®fel, I'infirmiere (& domicile ou de I'établissentemtervient
seulement pour les protocoles employant du 5Flésthbspitalisations de jour. Elle est intervenuer {66
traitements. Le co(t moyen s’éléve a 80 € (ET €% e colt médian est de 67 €. Le co(t varie 62202 €.

1.1.4 Toxicités « coliteuses »

1.1.5 Hospitalisations liés aux toxicités

Au total, 19 patients traités en seconde ligneraiéetnent ont été hospitalisés pour un effet indé ayant un
lien de causalité avec la chimiothérapie. Le codyem représente 4 125 € (ET = 2 869 €). Le coltianéest de
3930 €. Le colt varie de 1 401 € a 11 758 €.

En effet sur 'ensemble des 221 traitements adingssen seconde ligne, le colt moyen des hospitialis
s’éléve a 355 €.

1.1.6 Facteurs de croissance

Au total, 38 patients ont recu des facteurs dessavice. Le colt moyen des facteurs de croissangecps
patients s’éléve a 3 088 € (ET = 2 466 €). Le coédian est de 3 252 €. Le co(t varie de 231 €2052.

Sur I'ensemble des 221 traitements, le colt moyenrpitement s’éléve a 531 €.
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2. Variabilité des codts totaux d’'un traitement

2.1. Analyse bivariée
Le colt total d’'un traitement varie en fonction tleis des facteurs explicatifs disponibles (cf ¢zl ci-

dessous). Il est plus élevé pour les thérapiegeshlen cas de prescription non conforme au référen pour
les traitements prescrits dans un établissemedridig.

Tableau 57 : _Colts totaux par traitement pour les 221 traitdmprescrits en seconde ligne.

EpidigOuest 2008.

Codt / traitement en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement a base de IRI 101 9404 (770-36 316) 7 558 <0,001
OXA 55 7905 (648-29 513) 6 843
BEVA 21 25 825 (5 950-44 936) 26 610
CET 44 23 324 (2 243-54 733) 22 115
Conformité du Conforme 211 12 942 (648-54 733) 9515 0,008
traitement aux Non conforme 10 22 240 (5950-42 129) 20 569
recommandations
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 135 433 (819-54 733) 9515 0,90
Femmes 86 13249 (648-42 129) 11077
Age 20-64 92 14 215 (2 027-42 129) 12254 0,05
65-74 79 14 422 (1 010-54 733) 11 353
75et+ 50 10121 (648-49 747) 6 876
Localisation cancer Colon 165 13570 (648-33)7 10 636 0,21
Jonction RS 11 8 093 (2 155-20 546) 6 261
Rectum 45 13891 (819-49 747) 9515
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 148 12 365 (648-42% 8 409 0,03
Non 71 14 881 (2 013-49 747) 12 920
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 63 13553 (1 010-49 747) 10939 0,31
Privé 69 14743 (2 114-54 733) 11 978
Public 89 12 158 (648-44 936) 8218
Région Bretagne 128 11 515 (648-54 733) 8142 0,002
Pays de Loire 93 15906 (1 542-49 747) 13 008
Activité dans le champFaible 24 14 686 (3 356-44 936) 13 315 0,62
de I'étude Moyenne 43 13509 (819-42 129) 10 045
Importante 154 13116 (648-54 733) 9 530

Le type de traitement a une influence significativesur chacune des composantes du codt totdle codt est
plus élevé pour les traitements a base de bevaelzumour toutes les composantes excepté les traaspor
sanitaires, pour lesquels ce sont les traitemeb&sé de cetuximab qui sont les plus codlteux.

Pour les soins ambulatoires et les transporto e moyen par traitement varie également de fagmificative
selon la région d'origine.
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Le colt moyen des médicaments varie également @ctide de la conformité du traitement aux
recommandations.

Le colt moyen par traitement dsesins ambulatoiresest de plus lié au type d’évolution de la malagbes
traitement, au statut de I'établissement, a lao@gl’hospitalisation, et a I'activité de I'étabksaent dans le
champ de I'étude. Le colt est ainsi plus élevé &n dévolution « non défavorable », pour les tragats
prescrits en CLCC, dans un établissement ligéneayant une activité importante dans le champétade.

Rappelons que les traitements prescrits dans |€0Ciont plus importants en Pays de Loire (p<0,06tLlyjue
les traitements prescrits en établissements pusidiosplus nombreux en Bretagne (p<0,001).

La répartition statut/activité n'est pas homogéheus les CLCC et la majorité des établissementgpront
logiquement une activité importante dans le chamg'@ude, alors que les établissements public$ phus
souvent des établissements de faible activité. nErs établissements de faible activité sont daaggn
représentés en Bretagne alors que ceux d’actimpéitante se situent en Pays de Loire (p=0,003).

Le codt des transports sanitaires est, en pluypli de traitement, lié au statut de I'établissemana région
d’hospitalisation et a I'activité de I'établissemeans le champ de I'étude. Le colt est ainsi plasé pour les
traitements a base de cetuximab, pour les traitenpgascrits en CLCC, dans un établissement ligéneayant
une activité importante dans le champ de I'étude.
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Tableau 58 : Colts par traitement (en €) pour chaque compospatg les 221 traitements
prescrits en 2ligne: variations significatives. EpidigOuest 2008
Co(t / traitement en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
HOSPITALISATIONS POUR L'’ADMINISTRATION DU TRAITEMEN T
Traitement a base de IRI 101 3000 (409-22 322) 2 453 <0,001
OXA 55 4259 (409-22 389) 3271
BEVA 21 4923 (625-20 753) 4687
CET 44 4629 (409-10 630) 4231
MEDICAMENTS
Traitement a base de IRI 101 4164 (327-11 705) 3757 <0,001
OXA 55 1891 (193-5930) 1706
BEVA 21 18 242 (3 755-28 177) 20 204
CET 44 16 228 (1 799-44 578) 14 783
Conformité du Conforme 211 6 963 (193-44 578) 3798 0,002
traitement aux Non conforme 10 15246 (3417-28 177) 14 441
recommandations
AMBULATOIRE
Traitementa base de IRI 101 591 (9-3 113) 277 <0,001
OXA 55 415 (21-1 990) 223
BEVA 21 684 (41-1 920) 365
CET 44 148 (9-586) 115
Evolution de la maladieDéfavorable 148 356 (9-3 113) 182 <0,001
sous traitement Non 71 708 (19-2 708) 296
défavorable
Statut de I'établissemen€LCC 63 591 (21-1 990) 191 <0,001
*
Public 89 204 (9-3 113) 145
Région d’hospitalisationBretagne 128 237 (9-1 998) 157 <0,001
Pays de Loire 93 785 (19-3113) 502
Activité de Faible 24 331 (38-3 113) 210 0,005
I'établissement dans le Moyenne 43 235 (9-1 094) 175
champ de I'étude Importante 154 554 (9-3 023) 223
TRANSPORTS SANITAIRES
Traitement a base de IRI 101 629 (25-2716) 443 <0,001
OXA 55 799 (25-2 716) 634
BEVA 21 1096 (128-2616) 1068
CET 44 1309 (25-4326) 1131
Statut de I'établissemen€CLCC 63 1219 (91-4 326) 1017 0,001
Privé 69 1012 (128-3070) 969
Public 89 466 (25-2 483) 279
Région d’hospitalisationBretagne 128 569 (25-2483) 375 <0,001
Pays de Loire 93 1240 (78-4326) 1131
Activité de Faible 24 378 (76-1091) 305 <0,001
I'établissement dans le Moyenne 43 701 (51-2 483) 621
champ de I'étude Importante 154 967 (25-4 326) 726

* Seuls les CLCC et les établissements publics pe@mntomparés du fait que les colits ambulatoiess &ablissements
privés prennent en compte les consultations alaesaglles-ci sont inclus dans le GHS de chimiotpiéra
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2.2. Analyse multivariée du codt total par traiteme  nt

2.2.1. Transformation de la variable : « Co(t total d'waitement administré en
seconde ligne »

La variable « Co(t total d’un traitement adminigré 2 ligne » ne suit pas une loi normale ; elle s'éapités
transformation selon la méthode de BOX, COX.

Transfdcodt) =Y = 3 =3 % (coltligne 2)° —

3
(coltligne?2) -1 10 ( : 1]
10
2.2.2. Analyse bivariée

Tableau 59 : _Resultats de 'analyse bivariépres transformation de la variable de codt total
pour une chimiothérapie administrée éf*Aigne. EpidigOuest 2008

Variables p-value
Sexe 0,7947
Age (en 3 classes) 0,0022
Conformité du traitement au référentiel 0,0092
Localisation du cancer 0,2058
Type de traitement <,0001
Statut de I'établissement 0,1648
Région d’hospitalisation 0,0021
Activité de I'établissement dans le champ de I'étud 0,6204
Evolution de la maladie sous traitement 0,0182

Les résultats de I'analyse bivariée montrent que Variables significativement liées a la variab&e abit
transformée sont le type de traitement, la régithospitalisation, I'age, la conformité du traitenieau
référentiel et le type d’évolution de la maladiaisdraitement. Ce sont également ces variablesgignt
significativement liées au co(t total dans I'anelysvariée. Ces variables ont été introduites damalyse
multivariée.
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2.2.3. Analyse multivariée
2.2.3.1. Modele initial

Tableau 60 : Résultats de I'analyse multivariée, aprés tramséion de la variable de codt total et
dans lemodéle initial, pour une chimiothérapie administrée &% yne. EpidigOuest 2008

Variables ddl Somme des carrés de type I Carrgemo Valeur F p
Age 2 286,14 143,07 1,43 0,2423
Conformité du 4 120,59 120,59 1,20 0,2740
référentiel
Type de traitement 3 12820,53 4273,51 42,62 <,0001
Region 1 305,159 305,159 3,04 0,0825
d’hospitalisation
Evolution lde la 1 844.61 844,61 8,42 0,0041
maladie

Les variables « age », « région d’hospitalisatiogt » conformité du traitement au référentiel »soat pas
significativement liées a la variable transforméecddt total.

2.2.3.2. Modéle final
Tableau 61 : Résultats de I'analyse multivariée, aprés tramséion de la variable de co(t total et

dans lemodéle final, pour une chimiothérapie administrée &% Byne. EpidigOuest 2008

Variables ddl  Somme des carrés de type Il Carrgemo Valeur F p
Type de traitement 3 15432,04 5144,01 50,41 <,0001
Evolution de la maladie 1 1293,19 1293,19 12,67 0@s0
R2=428 %

Les variables significativement liées a la variabdéasformée du colt total sont le type de traitgramsi que le
type d’évolution de la maladie sous traitement%l8e la variance sont expliqués par le modéle.

L’interaction entre le type de traitement et laioégd’hospitalisation a été testée et n’est pasiigitive. Nous
pouvons donc conserver les 2 variables dans le imsdés l'interaction.

Tableau 62 : Estimation des parameétres dans I'analyse multigaegres transformation de la
variable de co(t et dans le modéle final, pourchimiothérapie administrée eff%igne de

traitement. EpidigOuest 2008

Estimation Erreur standard Valeur du test t p
Constante 36,65 2,40 15,28 <,0001
Bevacizumab 21,75 2,65 8,21 <,0001
Cetuximab 19,07 2,07 9,21 <,0001
Irinotecan 2,36 1,69 1,39 0,1649
Oxaliplatine Modalité référente
Evolution non 5,29 1,49 -3,56 0,0005

défavorable
Evolution défavorable

Modalité référente

Toutes choses égales par ailleurs :
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Codt des traitements a base d’irinotécan , d’olatlipe, de bevacizumab et cetuximab administréseennde
ligne

Le codt total d’un traitement a base de bevacizufpadscrit en ligne 2) est (logiquement) significainent
supérieur a celui d'un traitement a base d’irinatéou d’oxaliplatine.

De méme, un traitement a base de cetuximab esfis&givement supérieur a celui d’'un traitementasd
d’irinotécan) ou d’oxaliplatine.

Une évolution « non défavorable » de la maladiesstraitement en ligne 2 engendre un codt total
significativement supérieur.
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Co(t des traitements a base d’irinotécan , d’olatiipe, de bevacizumab et cetuximab administréseennde
ligne

3. Au total

Un traitement a base d’irinotécan, d’oxaliplatinele
bevacizumab ou de cetuximab, et administré en skectigne co(te
en moyenne, du point de vue de l'assurance mal@dids 2008),
13 363 €.

Toutes choses égales par ailletlrgst (trés significativement
plus colteux pour les traitements a base de bawvaeilz et en cas
d’évolution de la maladie sous traitement « noradéfable ».

N

Les différences de colts totaux entre les traitégnesont
retrouvées pour chacune des composantes en abalgsige. Le colt
est plus élevé pour le bevacizumab pour le colthdsgpitalisations
des médicaments, de I'ambulatoire. En revancher [@sutransports
sanitaires, le colt est plus élevé pour les tratgm a base de
cetuximab.

Pour le colt des hospitalisations, ce surcolt sigue par le
nombre de doses

Pour le co(t des médicaments, ce surcolt s’explique
logiquement par le colt par dose des thérapiegsasbhuquel s’ajoute
le colt de la thérapie conventionnelle associée.

Pour le colt des transports, ce surcodt peut &pkqeé par le
nombre de doses plus conséquent pour les traitenteridase des
thérapies ciblées.

Les différences de colts totaux entre les typegoiliéion de
la maladie sont retrouvées pour le colt ambulatoire. Poacghe des
composantes le colt est plus élevé pour les éwakitinon
défavorables. Ce surco(t s’expliqgue par le noml@eddses qui es
plus important dans les évolutions non défavorables

—~+
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Description comparée des codts

DESCRIPTION COMPAREE DES COUTS PAR
TRAITEMENT ET PAR LIGNE

1. Distribution du codt total

Les deux graphiques suivants indiquent, pour chagpe de traitement (toutes lignes confondues)s poiur
chaque ligne de traitement (tous types de traitémmenfondus), les moyennes, médianes, quartilesleurs
extrémes des codts totaux par traitement.

+ moyenne
1 min-max
H médiane et quartiles

Type de traitement
BBVA aT IR oA

Figure 14. Distribution des colts totaux par type de traitenfen €)

+ moyenne
1 min-max
H médiane et quartiles

1 2 3 Ligne

Figure 15. Distribution des colts totaux par ligne de traitatr(en €)
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Description comparée des colts

2. Composantes du codt total

Les deux graphiques suivants indiquent, pour chagoe de traitement (toutes lignes confondues)s jpoiur
chaque ligne de traitement (tous types de traitém@mfondus), la composition du codt total selonépartition
suivante : colt des hospitalisations, colt des caéaénts, colt ambulatoire, colt des transport,scdés
toxicités.

30000 — 509

W toxicités
25000 | O transports 188

O ambulatoire 629

B médicaments
20000 g hospitalisations
15000 -

901
10000
843
5639 6034
irinotecan oxaliplatine bevacizumab cetuximab

Figure 16. Composantes du codt total par type de traitement

30000 —
W toxicités
O transports yon
25000 -+ gambulatoire
B médicaments
20000 H O hospitalisations
964
15000 - [— 30
10000 -
5000
0

L1 L2 L3

Figure 17. Composantes du codt total par ligne de traitement
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Surco(t des thérapies ciblées

SURCOUTS INDUITS PAR LES THERAPIES
CIBLEES
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Surco(t des thérapies ciblées

Remarque préliminaire : ces surcolts sont a mettreapport avec les gains en durée de survie qtialité de
vie (non analysés ici, mais démontrés par aillélarss le cadre d’essais contrélés randomisés).

Sous réserve que les groupes puissent étre compatégécalage d’'un groupe a l'autre d’'un semestre ou
d’'un an, profils un peu différents : patients traités par bevacizumab ou par cetuximab plus jeunes) :

- en premiéere ligne de traitement,

- les traitements a base de bevacizumafassociant dans la majorité des cas le bevacizumab
protocolefolfiri (irinotecan + 5FU + acide foliqug ou dans une moindre mesure au prototalfex
(oxaliplatine + 5FU + acide foliqup sont 2,2 fois plus colteux que les traitements a base
d’irinotécan (protocolefolfiri pour I'essentiel, et dans une moindre mesure asdtration d'irinotecan
en monothérapie)s(rcolt moyen par traitement di4 395 4§, et 2,9 fois plus colteux que ceux a
base d’'oxaliplatine (protocolefolfox (oxaliplatine + 5FU + acide foliquegt dans une moindre mesure
protocolecapox(oxaliplatine + capécitabinefsurcolt moyen par traitement de 987 4.

- en deuxieéme ligne de traitement,

- les traitements a base deetuximab (associant dans la majorité des cas le cetuximatinatecan, ou
plus rarement au protocdlelfiri) sont 2,5 fois plus colteuxque les traitements a base d’irinotécan
(surcolt moyen par traitement de3 920 €), et 3 fois plus colteux que ceux a babexaliplatine
(surco(t moyen par traitement d&5 419 §;

- les traitements a base deevacizumab sont 2,7 fois plus colteuxque les traitements a base
d’irinotécan (surco(t moyen par traitement dk6 421 €).et 3,3 fois plus colteux que ceux a base
d’oxaliplatine (surcolt moyen par traitement d&z 920 4.

Estimation du co(t de chimiothérapie pour un patieh bénéficiant de deux lignes de traitement successs

Dans la base de données issue de I'OMIT, sur 31i2npa recevant une premiéere ligne de traitememteo
compte 221 recevant une deuxiéme ligne, et 19%aetaine 3ligne ou plus.

Pour les patient recevant un traitement a basbedacizumab en 1§ ligne, puis un traitement a base de
cetuximab en Z ligne, le codt total moyen des deux traitements est estin#49 929 €Une telle prise en
charge est ains2,6 a 2,9 fois plus colteusgqu’'une prise en charge comprenant successivenmeptaiocole
folfiri et un protocoldolfox, ou inversement. Leurco(t moyen par patient est estiregtre 31 209 et 32 527 €.
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Codt des chimiothérapies en 2006

COUTS DES CHIMIOTHERAPIES POUR
L'ENSEMBLE DES PATIENTS TRAITES
PENDANT L'ANNEE 2006
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Codt des chimiothérapies en 2006

1. Codts globaux

La répartition des traitements, toutes lignes codfs, et détaillée par ligne, est la suivante pannée 2006 :

Traitement TOTAL 2006 BEVA CET IRI OXA (estimé)
Effectif (%) 1251 197 (16%) 281 (23%) 389 (31%) 383 (31%)
L1 2006 (%) 545 28% 1% 27% 44%

L2 2006 (%) 400 7% 15% 52% 26%

L3 2006 (%) 307 5% 71% 10% 13%

En appliquant a ces chiffres les colts moyens nagement, le colt global de I'ensemble des traitets est
pour 2006 de I'ordre d20 Millions d’Euros (5 M€ pour le bevacizumab, 8 M€ pour le cetuxim@aJ€ pour
I'irinotecan et 3 M€ pour l'oxaliplatine).

En appliquant les colts moyens par traitementgrelil le colt global en ligne 1 est de I'ordre de SM@AME
pour le bevacizumab, 145 000€ pour le cetuximatiVi€, pour l'irinotecan et 2,2M€ pour 'oxaliplatine)

Le co(t global des traitements en ligne 2 est deofdre de 5M£, répartis de la facon suivante : 671000€ pour

le bevacizumab ; 1,4M€ pour le cetuximab ; 1,9M4@rdadrinotecan et 825 000€ pour l'oxaliplatine.

Le colt global des traitements en ligne 3 est deofdre de 7M€ dont 6 M€ pour le cetuximab, autour de
300 000€ pour le bevacizumab et de I'ordre de ZWEPour l'irinotecan et I'oxaliplatine.

2. Codts globaux par région

2.1. Codts en Bretagne

La répartition des traitements, toutes lignes codé®s, et détaillée par ligne, est la suivante pannée 2006 :

Traitement TOTAL 2006 BEVA CET IRI OXA (estimeé)
Effectif (%) 629 108 (17%) 106 (17%) 199 (32%) 217 (34%)
L1 2006 (%) 301 27% 1% 29 % 44 %

L2 2006 (%) 207 7% 11 % 50 % 32%

L3 2006 (%) 121 11 % 67 % 8 % 15 %

En appliguant a ces chiffres les colts moyens f@étement en Bretagne, le colt global de I'ensendge
traitements est pour 2006 de I'ordreaM<€ (2,9M€ pour le bevacizumab, 2,8M€ pour le cetuxinfgBM€ pour
l'irinotecan et 1,7M€ pour I'oxaliplatine).

En appliquant les colts moyens par traitementgrelil en Bretagnde codt global en ligne 1 est de 'ordre
de 4,5M€(2,3M€ pour le bevacizumab, 75 000€ pour le cetaki, 950 000€ pour l'irinotecan et plus de 1,1M€
pour I'oxaliplatine).

Le codt global des traitements en ligne 2 est deofdre de 2,2M€£, répartis de la facon suivante : autour de
400 000€ pour le bevacizumab et le cetuximab, BBEQour I'oxaliplatine et de I'ordre de 830 000&up
l'irinotecan.

Le co(t global des traitements en ligne 3 est deofdre de 2,6M€dont 2,2 M€ pour le cetuximab, autour de
240 000€ pour le bevacizumab et moins de 75 000£ [fmxaliplatine et l'irinotecan.

2.2. Codts en Pays de Loire

La répartition des traitements, toutes lignes codfs, et détaillée par ligne, est la suivante pannée 2006 :
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Codt des chimiothérapies en 2006

Traitement TOTAL 2006 BEVA CET IRI OXA (estimé)
Effectif (%) 622 89 (14 %) 176 (28 %) 191 (31 %) 167 (27 %)
L1 2006 (%) 243 30% 1% 26% 44%

L2 2006 (%) 193 6 % 20 % 54 % 19 %

L3 2006 (%) 186 2% 73 % 13 % 12 %

En appliguant a ces chiffres les colts moyensrpiement en Pays de Loire, le colt global de Bemlsle des
traitements est pour 2006 de I'ordre XEM€ (2,1M€ pour le bevacizumab, 5,3M€ pour le cetuxif@M€
pour l'irinotecan et 1,5M€ pour 'oxaliplatine).

En appliquant les co(ts moyens par traitement@gmelil en Pays de Loirkg colt global en ligne 1 est de
I'ordre de 3,7M€ (1,7M€ pour le bevacizumab, moins de 70 000€ pewetuximab, de I'ordre de 850 000€
pour l'irinotecan et d’1M€ pour I'oxaliplatine).

Le colt global des traitements en ligne 2 est deofdre de 2,8M€, répartis de la fagon suivante : 1,2M€ pour
lirinotecan ; de l'ordre d’1LM€ pour le cetuximalmoins de 350 000€ pour I'oxaliplatine et le bezaoiab

Le co(t global des traitements en ligne 3 est deofdre de 4,6M€dont 4,2 M€ pour le cetuximab, autour de
150 000€ pour lirinotecan et I'oxaliplatine et meide 75 000€ pour le bevacizumab.

EPIDIG Ouest Rapport final Mars 2009 120



Estimation prévisionnelle des colts des cancemectaux métastatiques en 2010 et 2015 en Bre&tdpays
de Loire

ESTIMATION PREVISIONNELLE DES COUTS
DES CANCERS COLO-RECTAUX
METASTATIQUES EN 2010 ET 2015 DANS LES
REGIONS BRETAGNE ET PAYS DE LA LOIRE

EPIDIG Ouest Rapport final Mars 2009 121




Estimation prévisionnelle des colts des cancemectiaux métastatiques en 2010 et 2015 en BrettdPays
de Loire

1. Estimation de I'incidence du nombre de cancers colectaux en 2010
et 2015 en Bretagne et Pays de Loire

1.1. Taux de cancers métastatiques

Entre 1990 et 2000, le Registre des tumeurs digesstiu Finistére a recensé 3130 cancers colorectemxdes
hommes et 2439 chez des femmes. Sur la période 1933

» des métastases synchrones ont été retrouvéesuldiaghostic de 15,5% des cancers colorectaux,
> le taux cumulé de métastases métachrones a Saande1.6,8%.

Le Tableau 63 : présente par tranche d'age et poaque sexe le rapport moyen sur les années 19@@-97
l'incidence des cancers métastatiques sur I'inadeades cancers colorectaux.

Tableau 63 : Rapport Incidence cancers métastatiques / Incideswoeer colorectal (KCR)

Incidence métastases
Incidence métastases synchrong métachrones Incidence total métastases
/ Incidence KCR / Incidence KCR / Incidence KCR
Age Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes
0-14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15-19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20-24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
25.29 0,00 0,00 0,00 0,39 0,00 0,41
30-34 0,00 0,00 0,19 0,33 0,18 0,34
35-39 0,25 0,40 0,38 0,00 0,61 0,41
40-44) 0,22 0,07 0,22 0,14 0,44 0,20
45-49 0,18 0,17 0,14 0,20 0,32 0,37
50-54 0,27 0,11 0,14 0,15 0,41 0,26
55-59 0,23 0,29 0,26 0,36 0,49 0,65
60-64 0,24 0,27 0,21 0,27 0,44 0,54
65-69 0,16 0,16 0,18 0,17 0,35 0,34
70-74 0,17 0,15 0,14 0,10 0,31 0,25
75-79 0,10 0,12 0,06 0,08 0,16 0,21
80-84 0,15 0,13 0,12 0,08 0,27 0,22
85 + 0,08 0,08 0,05 0,06 0,13 0,14
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Estimation prévisionnelle des colts des cancemectiaux métastatiques en 2010 et 2015 en BrettdPays
de Loire

1.2. Projections d’incidence
Nous présentons ci-dessous les résultats obtemmdgsodeux hypothéses.

1.2.1. Hypothése « basse »

1.2.1.1. Incidence des cancers colorectaux (métastatiquasemétastatiques)

Selon I'hypothése basse, la diminution d’incideabservée entre 2000 et 2005 s’applique égaleméra 205
et 2010, et entre 2010 et 2015. Le tableau ci-aftaddeau 64) présente, par tranche d’age et goague sexe,
le nombre prévisionnel de cancers colorectaux etagne et Pays de la Loire en 2010 et 2015 sdigpdthese
basse.

L'application des rapports d’incidence du tableaualpage précédente (tableau 63) a l'incidenceigiofinelle
du cancer colorectal en Bretagne et Pays de l& lemir2010 et 2015 permet d’estimer l'incidence igiémnelle
des cancers métastatiques, présentée dans lesutaloei suivent pour la Bretagne (tableau 65) et pes Pays
de la Loire (tableau 66). Les résultats pour I'enisie des deux régions, sont donnés en annexe.
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Estimation prévisionnelle des colts des cancemeaiaux métastatiques en 2010 et 2015 en BrettdPays de Loire

Tableau 64 : Prévision du nombre de cancers colorectaux sehypdthése basse
Ensemble Bretagne Pays de la Loire
2010 2015 2010 2015 2010 2015
Age H F H F H F H F H F H F
0-14 0,27 0,28 0,26 0,29 0,11 0,11 0,10 0,11 0,16 150, 0,16 0,15
15-19 0,47 0,37 0,49 0,39 0,20 0,16 0,20 0,16 0,27 210, 0,30 0,22
20-24 1,31 0,9 1,25 0,84 0,57 0,39 0,51 0,37 0,74 205 0,76 0,49
25.99 2,99 1,99 2,89 2,03 1,29 0,84 1,18 0,81 1,60 101, 1,73 1,10
30-34 6,51 4,8 6,55 4,76 2,78 2,04 2,76 2,03 3,74 22,7 3,83 2,66
35-39 13,68 11,88 12,53 10,81 6,07 5,20 5,47 4,58 176 6,54 7,06 6,04
40-44 26,91 24,48 28,14 25,19 12,0Q 10,92 13,40 11,02 14,91 13,33 14,62 13,73
45-49 61,11 49,56 60,56 48,78 27,74 22,45 28,18 21,76 33,39 26,76 32,28 26,33
50-54 129,51 86,79 132,65 88,97 59,57 40,211 60,19 A1 69,93 46,93 72,46 48,64
55.59 223,66 135,27 229,69 138,29 102,87 62,97 106{7365,02 120,86 72,59 123,28 73,8(
60-64 328,97 186,97 352,89 201,69 153,69 88,32 161{5892,73 175,10 97,55 191,79 106,70
65-69 294,26 172,99 456,04 261,63 138,63 82,41 223]09125,29 155,84 90,46 232,96 136,47
20-74 403,95 255,1 375,47 227,54 196,69 125,47 182(14106,90 207,22 127,50 193,14 116,94
75.79 445,54 335,42 439,55 322,96 215,20 165,28 207,52155,00 230,37 165,25 233,1 158,65
80-84 330,05 362,7 366,51 374,56 158,67 184,50 179(65192,17 171,46 184,21 186,92 194,94
85 + 217,40 386,09 273,17 470,8¢ 101,55 192,83 131,6832,83 115,76 196,54 140,92 24474
Total 2487 2016 2739 2180 1178 984 1304 1052 1309 1032 1435 1132
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Estimation prévisionnelle des colts des cancemeaiaux métastatiques en 2010 et 2015 en BrettdPays de Loire

Tableau 65: Prévision du nombre de cancers colorectaux méigsésten Bretagne en 2010 et 2015, selon I'hypethésse
2010 2015
Nombre CCR métastatiques Nombre CCR métastatiques Total Nombre CCR métastatiqués | Nombre CCR métastatiques Total
synchrones métachrones synchrones métachrones
Age H F H F H F H F H F H F
0-14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15-19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20-24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2599 0,00 0,00 0,00 0,33 0,00 0,34 0,00 0,00 0,00 0,32 0,00 0,34
30-34 0,00 0,00 0,54 0,68 0,51 0,70 0,00 0,00 0,54 0,68 0,50 0,70
35.39 1,52 2,10 2,28 0,00 3,71 2,12 1,37 1,83 2,05 0,00 3,34 1,85
40-44 2,64 0,74 2,64 1,48 5,33 2,19 2,95 0,75 2,95 1,50 5,95 2,21
45-49 5,07 3,72 3,80 4,49 8,83 8,20 514 3,61 3,86 4,35 8,97 7,95
50-54 15,79 4,50 8,60 6,04 24,45| 10,50 15,97 4,60 8,70 6,17 24,73 10,73
55.59 23,69 17,99 26,97 22,78 50,66 | 40,68 24,58 18,58 27,99 23,52 52,56 42,00
60-64 36,48 23,79 31,78 23,79 68,24 | 47,56 38,35 24,97 33,41 24,97 71,75 49,93
65-69 22,44 13,60 25,43 14,18 4790 | 27,83 36,12 20,62 40,93 21,51 77,08 42,21
70-74 33,48 18,76 28,38 12,89 61,90 | 31,67 31,00 15,99 26,28 10,98 57,32 26,98
75.79 21,49 20,62 12,54 13,31 34,04 | 33,95 20,73 19,34 12,10 12,49 32,83 31,83
80-84 23,89 24,70 19,47 15,29 43,39 | 40,02 27,05 25,73 22,05 15,92 49,13 41,68
85 + 8,27 15,52 4,97 10,63 13,23 | 26,16 10,72 18,79 6,44 12,87 17,15 31,67
Total 195 146 167 126 362 272 214 155 187 135 401 290
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Estimation prévisionnelle des colts des cancemeaiaux métastatiques en 2010 et 2015 en BrettdPays de Loire

Tableau 66 : Prévision du nombre de cancers colorectaux méigstatdans les Pays de la Loire en 2010 et 201d5) Beypothése basse
2010 2015
Nombre CCR métastatiqy Nombre CCR métastatiques Total Nombre CCR Nombre CCR Total
synchrones métachrones métastatiques synchrones mé}tastatiques
Age H F H F H F H F H F H F
0-14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0( 0,00 0,00 0,00 0,00 000, 0,00 0,00
15-19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0( 0,0p 0,00 0,00 0,00 000, 0,00 0,00
20-24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0( 0,00 0,00 0,00 0,00 000, 0,00 0,00
2529 0,00 0,00 0,00 0,43 0,0( 0,4b 0,00 0,00 0,00 430, 0,00 0,45
30-34 0,00 0,00 0,73 0,91 0,64 0,94 0,00 0,00 0,74 890, 0,70 0,91
35.39 1,90 2,64 2,85 0,00 4,65 2,6/ 1,76 2,43 2,6p 000, 4,31 2,47
40-44 3,29 0,91 3,29 1,81 6,62 2,68 3,22 0,93 3,2 871, 6,49 2,76
45-49 6,09 4,44 4,57 5,35 10,62 9,77 5,8p 4,37 4,42 275 10,27 9,62
50-54 18,55 5,25 10,11 7,05 28,713 12,25 19,22 5,45 470 7,30 29,77 12,70
55.59 27,83 20,74 31,69 26,26 59,52 46,90 28,89 21,09 32,33 26,70 60,71 47,68
60-64 41,56 26,27 36,20 26,27 77,75 52,63 45,62 28,74 39,65 28,74 85,16 57,46
65-69 25,23 14,89 28,59 15,53 53,84 30,47 37,2 22,46 42,74 23,43 80,49 45,97
70-74 35,27 19,07 29,90 13,10 65,21 32,18 32,88 17,49 27,87 12,01 60,78 29,51
75.79 23,01 20,62 13,43 13,31 36,44 33,94 23,p8 19,79 13,59 12,78 36,88 32,58
80-84 25,82 24,66 21,04 15,26 46,88 39,06 28,15 26,10 22,94 16,15 51,11 42,29
85 + 9,42 15,86 5,66 10,87 15,08 26,3 11,47 19,76 ,896 | 13,53 18,36 33,29
Total 218 155 188 136 406 291 238 169 207 149 445 318
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Estimation prévisionnelle des colts des cancemectiaux métastatiques en 2010 et 2015 en Bre&tdPays
de Loire

1.2.2. Hypothese « haute »

Selon I'hypothése haute, le taux d'incidence duceartolo-rectal en Bretagne et Pays de la Loir@@I0 et
2015 est identique a celui de 2005. Seul le vésiiment de la population est responsable d’'une entgtion du
nombre de nouveaux cas.

Le nombre prévisionnel de cancers colorectaux amtislen 2010 et 2015 selon I'hypothése haute ésepté
dans le tableau ci-aprés (tableau 67).

Les nombres prévisionnels de cancers métastatigeatents en 2010 et 2015 selon I'hypothése haotg s
présentés dans les tableaux suivants pour la Bretggbleau 68) et pour les Pays de la Loire (tab&9). Les
résultats pour I'ensemble des deux régions sont@oan annexe.
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Tableau 67 : Prévision du nombre de cancers colorectaux sefiypdthése haute

Ensemble Bretagne Pays de la Loire

2010 2015 2010 2015 2010 2015
Age H F H F H F H F H F H F
0-14 0,27 0,28 0,26 0,29 0,11 0,12 0,11 0,12 0,15 0,16 0,16 0,17
15-19 0,47 0,37 0,49 0,39 0,2 0,16 0,21 0,17 0,26 0,21 0,27 0,22
bo-oa 131 0,9 1,25 0,84 0,53 0,39 0,5 0,36 0,69 0,51 0,65 0,47
bs.og  [2:99 1,99 2,89 2,03 1,26 0,86 1,26 0,89 1,63 1,12 1,6 1,14
30-34 6,51 4.8 6,55 4,76 2,73 2,07 2,83 2,08 3,63 2,73 3,61 2,68
35-39 13,68 11,88 12,53 10,81 6,34 5,3 5,67 4,7 7,83 6,59 7,49 6,12
10-44  [26:91 24,48 28,14 25,19 13,02 11,09 13,79 11,34 15,99 13,39 16,81 13,86
4549 P11 49,56 60,56 48,78 29,22 22,74 28,9 22,32 34,79 26,83 35,03 26,47
50-54 129,51 86,79 132,65 88,97 59,69 40,32 60,51 41,31 69,17 46,45 70,9 47,63
5559 223,66 135,27 229,69 138,29 102,95 63,07 107,09 65,23 119,85 72,22 121,23 73,06
60-64 32897 186,97 352,89 201,69 155,15 89,46 165,79 95,14 173,92 97,48 189,2 106,56
65-69 294,26 172,99 456,04 261,63 144,85 83,06 225,54 126,66 160,86 89,97 248,2 135,02
20-74 403,95 255,1 375,47 227,54 205,7 127,19 187,17 109,85 214,37 127,92 206,69 117,72
o579 (445,54 335,42 439,55 322,96 214,68 168,61 215,96 161,3 226,94 166,81 226,21 161,65
80-84 330,05 362,7 366,51 374,56 160,94 182,42 175,63 187,86 172,03 180,26 188,17 186,68
85 + 217,40 386,09 273,17 470,84 104,5 191,84 131,01 231,64 118,04 194,28 146,54 239,15
Total 2487 b016 2739 5180 1202 989 1322 1061 1320 1027 1463 1119
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Tableau 68 : Prévision du nombre de cancers colorectaux méisésten Bretagne en 2010 et 2015, selon I'hypethéste
2010 2015
Nombre CCR métastatiquep Nombre CCR métastatiques Total Nombre CCR Nombre CCR Total
synchrones métachrones métastatiques métastatiques
synchrones métachrones

Age H F H F H F H F H F H F
0-14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15-19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20-24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2529 0,00 0,00 0,00 0,33 0,00 0,35 0,00 0,00 0,00 0,35 0,00 0,36
30-34 0,00 0,00 0,53 0,69 0,50 0,71 0,00 0,00 0,55 0,69 0,51 0,72
35-39 1,59 2,13 2,38 0,00 3,87 2,16 1,42 1,89 2,13 0,00 3,46 1,92
40-44 2,87 0,75 2,87 1,51 5,78 2,23 3,04 0,77 3,04 1,54 6,12 2,28
45-49 5,33 3,77 4,00 4,55 9,30 8,31 5,27 3,70 3,95 4,46 9,19 8,15
50-54 15,84 4,51 8,63 6,05 24,52 10,53 16,05 4,63 8,75 6,20 24,86 10,78
55.59 23,71 18,02 26,99 22,82 50,70 40,75 24,66 18,64 28,08 23,60 52,74 42,14
60-64 36,83 24,09 32,08 24,09 68,89 48,17 39,35 25,62 34,28 25,62 73,62 51,23
65-69 23,45 13,67 26,57 14,26 50,05 27,98 36,51 20,85 41,38 21,75 77,92 42,67
70-74 35,01 19,02 29,68 13,07 64,73 32,10 31,86 16,43 27,00 11,29 58,90 27,72
7579 21,44 21,03 12,51 13,58 33,96 34,63 21,57 20,12 12,59 12,99 34,16 33,13
80-84 24,23 24,43 19,75 15,12 44,01 39,57 26,45 25,15 21,55 15,57 48,03 40,75

85 + 8,51 15,48 511 10,61 13,61 26,09 10,67 18,69 6,41 12,81 17,07 31,51
Total 199 147 171 127 370 274 217 156 190 137 407 293
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Tableau 69 : Prévision du nombre de cancers colorectaux méigstastdans les Pays de la Loire en 2010 et 20 Beypothése haute
2010 2015
Nombre CCR métastatiques Nombre CCR métastatique Total Nombre CCR Nombre CCR Total
synchrones métachrones métastatiques mé,tastlatiques

Age H F H F H F H F H F H F
0-14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15-19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20-24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
25.29 0,00 0,00 0,00 0,44 0,00 0,46 0,00 0,00 0,00 0,44 0,00 0,47
30-34 0,00 0,00 0,71 0,91 0,66 0,94 0,00 0,00 0,70 0,89 0,66 0,92
35-39 1,96 2,65 2,94 0,00 4,78 2,69 1,87 2,47 2,81 0,00 4,58 2,50
40-44 3,52 0,91 3,52 1,82 7,10 2,69 3,70 0,94 3,70 1,88 7,47 2,78
45-49 6,35 4,45 4,76 5,37 11,07 9,80 6,39 4,39 4,79 5,29 11,14 9,67
50-54 18,35 5,20 10,00 6,97 28,41 12,13 18,81 5,33 10,25 7,15 29,13 12,43
55.59 27,60 20,63 31,43 26,13 59,02 46,66 27,92 20,87 31,79 26,43 59,70 47,20
60-64 41,28 26,25 35,96 26,25 77,23 52,49 44,91 28,70 39,12 28,70 84,01 57,38
65-69 26,04 14,81 29,51 15,45 55,58 30,31 40,18 22,22 45,53 23,18 85,75 45,48
70-74 36,49 19,13 30,93 13,14 67,46 32,28 35,18 17,60 29,82 12,09 65,04 29,71
75.79 22,67 20,81 13,23 13,44 35,90 34,26 22,59 20,17 13,18 13,02 35,79 33,20
80-84 25,90 24,14 21,11 14,94 47,04 39,10 28,33 25,00 23,09 15,47 51,46 40,49

85 + 9,61 15,68 5,77 10,74 15,38 26,42 11,93 19,30 7,17 13,22 19,09 32,53
Total 220 155 190 136 410 291 242 167 212 148 454 315
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Ces chiffres doivent étre considérés avec une granaence en raison des limites de la méthodsédil

Le taux de métastases synchrones était de 15,5%olelafinistére, en moyenne, sur la période 1993-1P8s
données fournies par le Registre des tumeurs digesie Céte d’Or pour 8 départements francaid’aanée
1995 montraient une variation géographique du thugancers métastatiques au diagnostic entre 18t 2%
selon le département. Il est probable que le taugathcers métastatiques au diagnostic dans ladfmise soit
pas représentatif de I'ensemble des départemesteed@ons Bretagne et Pays de la Loire. En Loilardique,

le taux de cancers colorectaux métastatiques agnalitic était proche de 19% en 1995. Il est égaleme
vraisemblable que les taux de cancers colorectaétastatiques soient liés aux circonstances de dédeu
(dépistage, signes cliniques) et aux pratiquesride pn charge. Or une étude récente menée end@tet en
Sabne-et-Loire a mis en évidence la forte hétémig€géographique des pratiques de prise en cldargancer
colorectal [50, 51].

Les données de la littérature décrivent en outeeamélioration de la précocité du stade au diagnastcours
des années 1990 et au début des années 2000lifamuiiles résultats observés en 1995 la méthodaous
avons utilisée surestime probablement le nombreadeers métastatiques. Cet effet devrait étre re@fpar la
généralisation des programmes de dépistage a irdisedes départements. Cependant, le recul edfigasu

pour estimer avec précision I'influence du dépistagganisé sur I'évolution du stade au diagnodtatant que
la mise en place de ces programmes et les tauwadiipation de la population sont trés hétérogéties

département a l'autre. En Bretagne, deux départenmeTi participé a I'expérimentation du dépistaggaaisé
entre 2002 (I'llle-et-Vilaine) et 2004 (le Finis&ret un département a partir de 2007 (les Cotagbr). En
Pays de la Loire, un département (la Mayenne) tc@ a I'expérimentation du dépistage organigadir de
2003.

A titre d’exemple, les résultats des premiéres @nps de dépistage organisé réalisées en Bourdbghe
montrent que le taux de métastases synchrones fEgmas de cancer est de 20,3 % dans le groupeaaéyé
proposé le dépistage (comprenant les non répongdantie 27,5 % dans le groupe contrdle. Ce taappdique a
la tranche d’age ciblée par la campagne (50-74 &fis)pact de ces campagnes a plus long terme ezstere a
préciser. Au total, I'insuffisance des données alidiples concernant I'épidémiologie des métastageshsones
et surtout métachrones des cancers colorectaurueaipas permis de réaliser les projections diaraie avec
une précision trés satisfaisante.
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2. Estimation du nombre de cas incidents de cancers looectaux
métastatiques traités par ligne de traitement

2.1. Premiere ligne
2.1.1. Deux régions confondues

Nous avons estimé, sur la base des incidencess@nelles fournies par le registre, le taux d'étioh moyen
annuel entre 2005 et 2010 a 1,26 %. En 2006, lebrome nouveaux cas de cancers métastatiques ipsut a
étre estimé a 1273. Parmi ces cas, environ 545aitd2,8 % des cas incidentsnt été traités en premiére
ligne (hors essais).

2.1.2. Bretagne

Nous avons estimé, sur la base des incidencesspénelles fournies par le registre, le taux d’é@tioh moyen
annuel entre 2005 et 2010 a 1,099 %. En 2006, iebrn® de nouveaux cas de cancers métastatiqueslqait
étre estimé a 612. Parmi ces cas, environ 301so#s}9,18 % de cas incidents ont été traités en premir
ligne (hors essais)

2.1.3. Pays de Loire

Nous avons estimé, sur la base des incidencessppénelles fournies par le registre, le taux d’é@tioh moyen
annuel entre 2005 et 2010 a 1,40 %. En 2006, lebrdme nouveaux cas de cancers métastatiques ipsut a
étre estimé a 661. Parmi ces cas, environ 243aib86&76 % des cas incidentsnt été traités en premiére
ligne (hors essais).

2.2. Deuxieme ligne

Pour un traitement de"iligne on compte 0,7321 traitement d&%Zigne.
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3. Prévisions des codts des chimiothérapies des nouugacancers
colorectaux métastatiques en 2010

3.1. Hypothése de stabilité des prescriptions en 20 10 par rapport a 2005
aux tarifs 2008

3.1.1. Prévisions globales

En ligne 1, les traitements par oxaliplatine repnégient en 2006 environ 43 % de I'ensemble dézmnants,
les traitements par bevacizumab et irinotecan sgmtént environ 28 % ; et les traitements a basetlximab
représentent 1 % des prescriptions.

L’hypothése selon laquelle I'apparition d’'un génée pour l'irinotécan en Juillet 2009 ne modifiengas le
co(t unitaire du médicament est retenue. De mé€mgdthese selon laquelle I'existence d’'un généigour
I'oxaliplatine depuis 2007 ne modifierait pas ledtanitaire du médicament est retenue. En suppgsant
ailleurs que les répartitions en ligne 1 et endi@rrestent inchangées en 2010, le co(t globahégiour chaque
type de traitement est le suivant :

Effectif Colit
Cas incidents en 2010 1338
Cas traités en 20101ligne) 585
Dont bevacizumabl162 4 229 609,56
dont cetuximab4 152 904,08
dont irinotecan 157 1834 898,05
dont oxaliplatine 250 2 279 302,07
Cas traités en 2010 ligne) 428
Dont bevacizumab27 704 740,31
dont cetuximab65 1506 571,41
dont irinotecan 218 2 049 896,61
dont oxaliplatine 110 866 199,26

Le colt global de I'ensemble des traitements setait'ordre de8,5M€ en 2010 pour les traitements en
premiére ligne et de plus d&,1 M€ en 2% ligne.

3.1.2. Prévisions en Bretagne

Les traitements par oxaliplatine en L1 représentaém 2006 environ 44 % de I'ensemble des traitésndes
traitements par bevacizumab et irinotecan représemnviron 28 % ; et les traitements a base dexicedb
représentent 1 % des prescriptions.

En supposant que les répartitions en ligne 1 digem 2 restent inchangées en 2010, le co(t gles@né pour
chaque type de traitement est le suivant :

Bretagne Effectif Colt
Cas incidents en 2010 639
Cas traités en 20101ligne) 315
Dont bevacizumab85 2418 909
dont cetuximab?2 77 282
dont irinotecan 90 993 389
dont oxaliplatine 138 1167 694
Cas traités en 2010 ligne) 217
Dont bevacizumabl5 355 059
dont cetuximab?24 502 584
dont irinotecan 108 867 378
dont oxaliplatine 70 575 929

Le codt global de I'ensemble des traitements entaree serait de I'ordre dé,7M€ en 2010 pour les
traitements en premiére ligneadministrés en Bretagne, 28M€ en 2 ligne.
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3.1.3. Prévisions en Pays de Loire :

Les traitements par oxaliplatine en L1 représentagm 2006 environ 44 % de I'ensemble des traitesndes
traitements par bevacizumab représentaient endtot des prescriptions, les traitements a basaat@can
représentaient environ 26 % ; et les traitemeiigsé de cetuximab représentent 1 % des prescsption

En supposant que les répartitions en ligne 1 digar 2 restent inchangées en 2010, le co(t gles@iné pour
chaque type de traitement est le suivant :

Pays de Loire Effectif Colt
Cas incidents en 2010 699
Cas traités en 2010¢1ligne) 257
Dont bevacizumap77 1826 472
dont cetuximalp2 69 868
dont irinotecan 66 886 255
dont oxaliplating 112 1107 579
Cas traités en 2010 ligne) 205
Dont bevacizumapl3 356 266,29
dont cetuximal41 1 036 555,87
dont irinotecan 111 1286 215,98
dont oxaliplating 40 292 917,47

Le colt global de I'ensemble des traitements adsimés en Pays de Loire serait de I'ordre3¢BM€ en 2010
pour les traitements en premiére ligneadministrés en Pays de Loire38€ pour en 2 ligne.

3.2. Analyse de sensibilité : variation des proport  ions de cas traités, des
habitudes de prescription et du hombre de traitemen ts administrés
en 2"* ligne

Avec l'arrivée du cetuximab en juin 2004, les atstiations des protocoles a base d'oxaliplatirtedoninué
pendant I'année 2005 et semblent s'équilibrer gaulte. L'utilisation de l'irinotécan apparaitb#tapendant
l'année 2006.

Concernant I'évolution des thérapies ciblées, bevab connait une premiére AMM dans le cancerreotal
métastatique associé au 5FU avec ou sans irinotécarllet 2005 qui sera étendue en février 2008udes les
lignes de traitements et en association & une otfidriapie a base de fluoropyrimidine. Quant auxieiab, son
extension récente d'’AMM a toutes les lignes deetm@nt et en association avec une chimiothérapmte re
soumise a 2 facteurs limitants que sont le récef#@FR positif et le géne KRAs non muté.

Les résultats en terme de réponse avec les thérajkées sont supérieurs a ceux obtenus avethédeapies
conventionnelles seules. C'est un critere majeur pavisager secondairement une résécabilité désstages
hépatiques. De plus, les techniques opératoires®btaent. Les résultats en survie globale sonteégent trés
encourageants et rendent incontournable I'admamistr de ces nouvelles thérapies aux patients.

Par ailleurs, des progrés sont effectués dansfiaititn de facteurs prédictifs d'efficacité et ticité ce qui
conduit le praticien a mieux cibler la thérapeutignour son patient.

3.2.1.En cas de variation de la proportion de cas ind&lemaités par
chimiothérapie en“fligne
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3.2.1.1. Variation des cas incidents traités total

Total Effectif Colit
Cas incidents en 2010 1338
50% de cas traités en 2016'tligne) 669
Dont bevacizumapl189 4938 934
dont cetuximal5 178 547
dont irinotecan 183 2142 619
dont oxaliplating 292 2 661 551
60% de cas traités en 2016 ligne) 803
Dont bevacizumap227 5926 721
dont cetuximal6 214 256
dont irinotecan 220 2571142
dont oxaliplating 350 3193 861
70% de cas traités en 2016 ligne) 937,
Dont bevacizumap263 6 859 942
dont cetuximalp7 247 993
dont irinotecan 262 3 062 545
dont oxaliplating 405 3696 767

En considérant que la moitié des cas incid@®&0 seront traités, le montant global des tratsien 2010
seraitde I'ordre de 9,9M€ En augmentant cette proportion a 60léomontant des traitemeng&léverait a

11,9M£. Si la proportion de cas traités est de 70é/nontant consacré pour ces traitements sddiordre de

13,9M€

3.2.1.2. Variation des cas incidents traités en Bretagne

Total Effectif Colit
Cas incidents en 2010 1338
50% de cas traités en 2016'tligne) 319
Dont bevacizumap86 2 454 023
dont cetuximalp2 78 404
dont irinotecan 91 1007 810
dont oxaliplating 140 1184 644
60% de cas traités en 2016'tligne) 383
Dont bevacizumap103 2 944 828
dont cetuximalp3 94 085
dont irinotecan 110 1209 372
dont oxaliplatine 168 1421573
70% de cas traités en 2016 ligne) 447
Dont bevacizumapl120 3435632
dont cetuximalp3 109 766
dont irinotecan 128 1410934
dont oxaliplating 196 1 658 502

Si 50 % des cas bretons sont trag@s2010, le colt s’éléveraitda7/M€ en Bretagne. Si le nombre de cas traités
est de 60 %le co(t total de traitement s'éleverais AM<€. Si le nombre de cas traités est de 70200t total
de traitement s'éleverait@6M€ en Bretagne
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3.2.1.3. Variation des cas incidents traités en Pays deé.oir

Total Effectif Colit
Cas incidents en 2010 699
50% de cas traités en 2016'tligne) 350
Dont bevacizumapl05 2 486 165
dont cetuximalp2 95 103
dont irinotecan 90 1 206 356
dont oxaliplating 152 1507 619
60% de cas traités en 2016 ligne) 419
Dont bevacizumapl26 2983 398
dont cetuximalp3 114 124
dont irinotecan 108 1447 627
dont oxaliplating 182 1809 142
70% de cas traités en 2016 ligne) 489
Dont bevacizumapl47 3480 631
dont cetuximalp3 133 145
dont irinotecan 126 1688 899
dont oxaliplating 213 2110 666

Si 50 % des cas incidents de Pays de Lsdmat traités en 2010, le co(t total des traitemeataitde I'ordre de
5,3M€. Dans le cas ou 60 % des cas incidents seraiaitésrle colt s’éleverait envirod 6,3M€ Si la
proportion de cas traités est de 70d#s cas incidents de Pays de Loire, le colt @éernents s’éléverait a
7,AM€.

3.2.2. En cas de variation de la répartition des traitedsen

3.2.2.1. Estimation des colts totaux en 2010, en faisarypbithése d’'un traitement a base
de bevacizumab erf"lligne et de cetuximab efi®2ligne

En 2010, si tous les patients étaient traités*&tigne par du bevacizumab, le colit s’élévegaiin co(t total de
I'ordre de 15M€. Si tous les patients recevant ufi& Bgne étaient traités par cetuximab, le colt déement
en 2%ligne s'éléverait prés de 10M€.

3.2.2.2. Estimation des codts totaux en 2010 en Bretagnefa&ant I'hypothése d’'un
traitement & base de bevacizumab &hliyne et de cetuximab efi2ligne

En Bretagne, en 2010, si tous les patients étaiaités en 9° ligne par du bevacizumab, le coit s'élévedait
plus de 9ME Si tous les patients recevant urié figne étaient traités par cetuximab, le colt détement en
2"%®ligne s'éléverai 4,5M€ environ.

3.2.2.3. Estimation des colts totaux en 2010 en Pays deelein faisant I'hypothese d'un
traitement & base de bevacizumab &hlijne et de cetuximab efi“2ligne

En Pays de Loire, en 2010, si tous les patientsrétéraités en °° ligne par bevacizumab, le colt s'éléverait &
plus de 6M€ Si tous les patients recevaient du cetuximab"&hligne en Pays de Loire, le colt s'éléverait &
5,2M€ environ.

EPIDIG Ouest Rapport final Mars 2009 136



Estimation prévisionnelle des colts des cancemectiaux métastatiques en 2010 et 2015 en Bre&tdPays

de Loire

3.2.3. En cas de variation du nombre de patients trah@déligne

3.2.3.1. Variation du nombre total des patients traités &% gne

Variation +10% Variation -10%

Effectif Codt Effectif Colt
waités en Poigne | 461 377
Dont bevacizumab | 30 775214 25 634 266
Dont cetuximab 71 1657 229 58 1 355 914
Dont irinotecan 240 2 254 886 196 1844 907
Dont oxaliplatine 121 952 819 99 779 579
Total 5640 148 4 614 667

En considérant une variation del® % du nombre de cas traités 8ff Bgne, on obtient une fourchette de 377 a

461 cas, et le colt global eff%igne varierait entrd,6M€ et 5,6M€

3.2.3.2. Variation du nombre de patients traités éf*figne en Bretagne

Variation +10%

Variation -10%

Effectif Co0t Effectif Cout
er?r;gr”eg(:li cas traités 238 200
Dont bevacizumab 16 390 565 13 319 553
Dont cetuximab 27 552 842 22 452 326
Dont irinotecan 119 954 116 97 780 640
Dont oxaliplatine 77 633 522 63 518 336

Une variation de 30 % des cas traités en Bretagne &fi IRjne entraine une variation de colt compriseeentr

2,07M€ et 2,53M€

3.2.3.3. Variation du nombre de patients traités €fi*figne en Pays de Loire

Variation +10%

Variation +10%

Effectif Coat Effectif Colt
grc])g&rl?gcri]z cas traités 295 184
Dont bevacizumab 14 391893 11 320 640
Dont cetuximab 45 1140211 37 932 900
Dont irinotecan 122 1414838 100 1157 594
Dont oxaliplatine 44 322209 36 263 626

2,67TM€ et 3,27M€
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Discussion

DISCUSSION

1. Cas incidents traités

Les recommandations de 'ASCO (2004) préconisalentraitement des tumeurs avec métastases par une
chimiothérapie (53). Toutefois, I''RDES soulignaiair ailleurs que les pratiques s'éloignaient parfdes
recommandations (54).

Notre rapport illustrait cette différence, la projan estimée de cas de cancers colorectaux métpea traités
en 2010 s'élevant a 43 %. Une étude du registrecdasers digestifs de Bourgogne montrait que 20e% d
patients de moins de 65 ans ne recevaient pasidgothérapie (4). Une telle différence peut s’egpkr par
différents éléments :

- la non exhaustivité des traitements : en effetienétude portait davantage sur les traitementsvamts
en référence aux traitements conventionnels a diasetecan ou d'oxaliplatine, sans tenir compesd
traitements ne comportant aucune de ces molécalesie( folinique : LV5FU2, FUFOL, 5FU:
capécitabine ou UFT)

- la non prise en compte des traitements chirurgicAinsi ils seraient dans le registre, mais neisata
pas dans la base OMIT : une étude (Etude de la pricharge des CCRM en Pays de Loire) du registre
des cancers a montré qu’une chirurgie seule intaitvelans 21% des cancers du cdlon de stade 4 ; et
dans 29 % des cancers du rectum du stade 4.

- Il'étude de la bibliographie montrait qu’'une varati géographique existait pour la pratique de la
chimiothérapie adjuvante (en 1995, 24 % des patimttevaient une chimiothérapie adjuvante, variant
de 10 & 40 %). (51).

- nos chiffres sont basés sur I'hypothése d’'un @eixroissance annuel moyen des cancers colorectaux
métastatiques équivalent sur la période 2005-2010.

2. Limites de la présente étude

L'étude s’est limitée aux codts induits par I'adimstration et la surveillance des chimiothérapidspar les
hospitalisations et prescriptions de facteurs adéssance liées aux effets indésirables qu’elleseattainé. Le
co(t des consultations de généralistes ou de disézsapour les effets indésirables digestifs, wé et
neurologiques, bien que relativement fréquentspao’étre recueilli avec précision, et nous a p&gligeable en
regard du colt des hospitalisations et des prasnrgpde facteurs de croissance. Le co(t des cthigriapies est
par ailleurs sous-évalué dans la mesure ou certi@itements se sont prolongés au-dela de la pgidedsuivi
(12 mois a partir du début de la chimiothérapieftec sous-évaluation est cependant faible, casiteations
étaient trés peu fréquentes (6 % des cas). ll@silple que le colt des transports ne reflete gelfement le
co(t total de remboursement par I'assurance maksdiet donné que nous avons considéré comme naiglége
le nombre de patients provenant d'un autre déparierd’'une part, et que nous avons calqué pour lesis
centres la répartition par type de transport sucé@tres anticancéreux.

Ce colt ne doit pas étre interprété comme étactie direct global de prise en charge d'un pat&tgint d’un
cancer colorectal métastatique. En effet, les coiligits par les interventions chirurgicales ouradiothérapies
possiblement associées n’ont (volontairement) pagprs en compte.

3. Conséquences indirectes des surcodts

Les hypothéses a la base des modélisations durtaqmit résultats des actions de dépistage du cantarectal
comprennent une estimation du colt moyen de priseharge des patients atteints de cancer en fondtio
stade d’extension du cancer au moment du diagndsti chiffres utilisés dans les modélisations ¢eases
étaient pour les cancers métastatiques au momediadoostic :
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Discussion

- en 2002 : 17 384 € (variant de 13 907 € a 20 8alhis I'étude de sensibilité (Lejeune 2003 (55),
chiffres issus d’'une étude menée en populationrgéndans le Calvados (Bouvier 2003 (56))
- en 2004 : 35 059 € (au cours des 12 mois suivatatiade diagnostic) (Clerc 2007 (57))
- en 2003 : 28 900€ de soins médicaux directs (haligations, ambulatoire) dont 28 000€ pris en oharg
par I'assurance maladie.
Ces colts moyens, incluant le diagnostic, le bd&xtension, les éventuelles interventions chircalgs et
radiothérapies associées aux chimiothérapies, infrieurs aux seuls colts moyens liés a la chimdiapie
calculés dans notre étude. Il faut cependant tampte du fait que, si on considére les effecstin@s de cas
incidents métastatiques, seul un patient sur dewaitarecu I'une des chimiothérapies suivies p@M1T (qui
correspondant aux molécules préconisées).

Les surcolts induits par les chimiothérapies c#lpeur ces patients, et I'augmentation de la ptapor
d’interventions chirurgicales pour tumeurs et/outastases rendues résécables par [I'utilisation hiEspies
ciblées, pourraient conduire a dépasser les chiffrmximaux retenus dans les modélisations, etesdrai
susceptibles d’en modifier les conclusions, auipdef stratégies de dépistage plus « intensives ».

4. A propos des effets indésirables et de leur colt

Les effets indésirables identifiés concernent les @ouvent, non une seule molécule, mais I'ensedwleclles
faisant partie des protocoles thérapeutiques. Aggsisont les effets indésirables de l'irinotécadie5 FU qui
sont repérés lors de I'étude des traitements «sa barinotécan » (protocol®lfiri). Une étude américaine de
2002 (58) a estimé, a partir de données d’obsenvdtjiroupes comparés non randomisés, patientésradr le
5FU plus jeunes que ceux non traités) avec un réeull0,5 mois, l'incidence et le colt différentieles
hospitalisations provoquées par les effets indélsisa« possibles » du 5 FU. L'incidence différdidieétait
estimée a + 23 hospitalisations pour 100 patieat®s (31 % — 8 % = 23%), et le surcodt de cepitaisations
a2 716 $ par patient.

Dans notre étude, qui repose elle aussi sur demégsnd’'observation (patients sous traitement a Hase
bevacizumab ou cetuximab plus jeunes que ceuxtsaitsment & base d'irinotecan ou d’oxaliplatingnés de
traitement différentes),

- les traitements a base daetuximab (correspondant pour l'essentiel aux protocolesndatab —
irinotecan (85 %) et cetuximab — irinotecan+ S5FUdeacfolique (13,5 %)) occasionnent des effets
indésirables entrainant des hospitalisations oupdescriptions de facteurs de croissance &%
moins de patients que les traitements a base d'iriiécan (correspondant pour I'essentiel aux
protocoles irinotecan+ 5FU+acide folique (92 %irieibtecan en monothérapie (5 %)), ce qui se ttadui
par unmoindre codt par traitement, lié aux effets indésirables, @din tiers (308 € en valeur absolue) ;

- les traitements a base tevacizumab (correspondant pour I'essentiel aux protocolesabeumab -
irinotecan+ 5FU+acide folique (83 %) et beva- opddtine+ 5FU+acide foliqgue (10 %)) entrainent des
effets indésirables ayant pour conséquence desithlcsgtions ou des prescriptions de facteurs de
croissancehez 4 % moins de patients que les traitements a && d’oxaliplatine (comportant pour
I'essentiel les protocoles oxaliplatine+ 5FU+acfdique (84 %) et capécitabine-oxaliplatine (10 %))
ou a base d'irinotécan(correspondant pour I'essentiel aux protocolemtecan+ 5FU+acide folique
(92 %) et irinotecan en monothérapie (5 %)), aweanoindre codt différentiel lié aux toxicités de
respectivement 55 € (-6 %) et 68 € (-7,4 %)
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Abbréviations

LISTE DES ABBREVIATIONS

5 FU : Fluorouracile

ADN : Acide Desoxyribo Nucléique

AJCC : American Joint Comitee on Cancer

ALD : Affection Longue Durée

AMI : Acte médical infirmier

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ARH : Agence régionale de I'hospitalisation

ATIH : Agence technique de [linformation sur
I'hospitalisation

BEVA : Bevacizumab

CET: Cetuximab

CIM : Classification internationale des maladies

CMA : Complication Morbidité Associée

EGFR : Epithelial Growth Factor Receptor

FDA : Food and Drug Administration

GHS : Groupe Homogene de Séjour

GHM : Groupe Homogéne de Malade
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HJ : Hospitalisation de Jour

HC : Hospitalisation Conventionnelle

ICM : Indice Comparatif de Mortalité

InCA : Institut National du Cancer

IRI : Irinotécan

PTT : Protocole temporaire de traitement

OMIT : Observatoire du médicament et de
l'innovation thérapeutique

OXA : Oxaliplatine

PDL : Pays de Loire

PMSI : Programme de Médicalisation des systémes
d’information

SMA : Situation médicalement acceptable

SMJ : Situation médicale a justifier

SNA : Situation non acceptable

T2A : Tarification a l'activité

TIS : Taux d’incidence standardisé

VEGF : Vascular endothelial Growth Factor
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Glossaire

GLOSSAIRE

La majorité des définitions est issue du dictiormanédical Flammarion *7° Edition. 2001. Les autres sources
seront précisées en n

+ote de bas de page

Agent antinéoplasiqueTerme générique désignant toute substanceédililans le but de détruire les cellules
cancéreuses ou d’en empécher la prolifération.

Alopécie: Chute de cheveux ou de poils, aigue ou progressongénitale ou acquise, localisée ou diffuse.

Angiogénése tumoraleElaboration par I'endothélium vasculaire de reésseaux.

Anticorps monoclonal Anticorps homologues, strictement identiquesussd’'un méme clone plasmocytaire,
ayant donc tous la méme classe (isotype), les méattagpes, les mémes idiotypes, la méme spédfitite
pour I'antigéne lorsque celui-ci est connu.

Antimétabolite: substance de structure chimique voisine de cBlla métabolite, se substituant a celui-ci et
perturbant de ce fait la chaine métabolique.

Apoptose: Mort cellulaire isolée programmée, terminantyele normal d’'une cellule et créant les conditions
physiologiques de son remplacement.

Asthénie: Affaiblissement prononcé et généralisé sangioglale cause a effet avec le travail ou I'effort.

Bolus: Administration rapide d’'un médicament par vo@neuse. L'administration en bolus s’oppose a lie vo
intraveineuse lente et a la perfusion.

Choc anaphylactiqueChoc qui se développe quelques minutes apmediion d’'un antigene vis-a-vis duquel
I'animal ou le sujet était déja sensibilisé, dasdonditions propres de I'anaphylaxie.

CIM : Classification Internationale des Maladies : « €ifé&sation statistique internationale des maladiedes
problémes de santé connexes ». La CIM permet lageodes maladies, des traumatismes et de I'enseleble
motifs de recours aux services de santé23.

Comorbidités associées (CMA)variable intervenant pour classer le résumé deus€RSS) dans un seul
GHM24.

% Source : wikipedia
24 Source : ATIH http://www.atih.sante.fr/?2id=0002300009FEonsulté le 23/09/2008
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GHM : Le groupe homogéne de malades est la catégorieeitaime de la classification médico-économique
propre au programme de médicalisation des systélie®rmation en médecine, chirurgie, obstétrique e
odontologie. La classification des GHM repose swlassement de la totalité des séjours produits gachamp
décrit par le PMSI en un nombre limité de groupeséjours, dits GHM, cohérents en termes médichde e
colts. Elle permet un classement exhaustif et eiclutout séjour aboutit dans l'un des groupeslale
classification et dans un seul, selon un algorithjabre de décision) qui se fonde sur les inforomti
médicoadministratives contenues dans le résumértle standardisé)25.

GHS: Le groupe homogéne de séjour est la donnéerfdateudu GHM. La trés grande majorité des GHM n’ont
qu’'un seul GHS, mais dans certains cas, il peut ywwir deux ou plus quand l'information détermiteadu
tarif n'est pas contenue dans le RSA, version amisge du RS&

Hydrolyse: Scission d’une molécule biologique en ses diffé&rennstituants par fixation d’'une molécule d’eau.

Incidence: Nombre de cas de maladie qui ont commencé ou desmpees qui sont tombées malades, pendant
une période donnée et pour une population détegihéDefinition OMS

Indice Comparatif de Mortalité (ICM) rapport entre le nombre de déces observés dansplrtdment et le
nombre de décés attendus. Ce dernier chiffre ésiléaen appliquant a la population du départerfentaux de
mortalité nationaux par age et sexe. Lorsque tmdist supérieur a 100, la mortalité du départerasht
supérieure a la moyenne francaise, indépendamredatsiructure par age et sexe de la zone en quoesti

Pathologie intercurrentePathologie qui survient comme phénoméne suraj@utéours de I'évolution d'une
situation donnée

Ligne thérapeutique ou ligne de traitemeabrrespond & un traitement avec la méme moléruieipale.

Métastase: Transport d’'un point & un autre de l'organisme mroduits pathologiques issus d'une Iésion
quelconque, entrainant la reproduction a distahasedésion analogue a la premiére.

Myalgie : Douleur musculaire spontanée ou provoquée parjeapan

Neuropathies périphériquesDénomination trés générale, utilisée surtoutsdém littérature anglo-saxone,
indiquant I'existence d’'une affection du systemevaax périphérique.

Neutropénies Baisse du nombre de granulocytes neutrophilesileints au dessous de 1800/mm3.

Progression : Dans cette étude, il s'agit de I'étioh de la maladie du point de vue du médecin.

Protéinurie: Présence permanente ou intermittente de protéig@antité notable dans I'urine.

% Source : ATIH (http://www.atih.sante.fr/?2id=000@DD2FF) Consulté le 23/09/2008
%6 http://www.urcam.assurance-maladie.fr/index.php2@#37&print=1(consultation du 25/09/07)

7 Définition de 'OMS

EPIDIG Ouest Rapport final Mars 2009 142



Glossaire

PMSI: Le programme de médicalisation des systémes diimdtion permet une description synthétique
standardisée de l'activité médicale des établisaesnde santé. Il repose sur l'enregistrement sydigoe
minimal de données médico-administratives normedisdans un recueil standard d'information, et sur |
traitement automati$®

Résection Action de couper, de retrancher une portion d’oegam rétablissant la continuité de sa fonction.

Récepteur Les récepteurs sont des protéines constituéesiyas dlomaines contenant par définition au moins
un site de liaison avec un ligand naturel.

Syndrome main pied Egalement appelé érythrodysthésie palmaire-plant- EPP, le syndrome main-pied est
un effet secondaire qui peut étre provoqué paaicers chimiothérapies (notamment le 5FU et la dtgi#ne).
Ce syndrome se caractérise par une rougeur etemségité de la paume des mains et de la plarggibels, qui
peuvent s'accompagner de desquamation. Dans lemséatteintes, la peau peut devenir séche etib&cat
une insensibilisation ou des picotements peuvepargitre. Le syndrome d’enflure des mains et dedsppeut
étre inconfortable et empécher de réaliser lesittiquotidiennes.

Syndrome cholinergigue aiguCe syndrome associe diarrhée précoce, sueufgsps) crampes abdominales,
larmoiements, myosis et hypersalivation et surviaat cours de la perfusion. Il doit étre traité mbes
atropiniques et doit inciter & la prudence powélgétition des dos&s

Syndrome de GilbertCe syndrome se traduit par un trouble secon@airee anomalie héréditaire du transport
et de la transformation de la bilirubine au nivelufoie. Cette anomalie est liée a un déficit emyeres. La
maladie de Gilbert fait partie des hyperbilirubinésndues a un défaut d'élimination de la bilirubialers que
I'hnémolyse (éclatement des globules rouges) esoragihe d'une hyperbilirubinémie due a un exces de
“fabrication" de bilirubine’?

« Stop & go » Attitude thérapeutique qui consiste a interromprérditement lorsque la tumeur régresse puis a
le reprendre lorsque la tumeur progresse de nouveau

Vascular Endothélial Growth Factor (VEGFProtéine dont le réle dans l'organisme est de déhkmla
formation de nouveaux vaisseaux sanguins (angiGggmgli est nécessaire pour accompagner la crosshas
tissus et le développement des organes du corpaihtim

% Source : ATIH fittp://www.atih.sante.fr/2id=0000100002FConsulté le 23/09/2008.
2 hitp://www.oncoprof.net/Generale2000/g09_Chimictipée/Complements/g09_comp46.htmk#Tox. (consoltatiu 25/09/07)

30 http://www.vulgaris-medical.com/encyclopedie/gitbgnaladie-de)-2062.html . Consultation le 25/03/0
3L http://fr.wikipedia.org/wiki/Vascular_endothelialrayth_factorConsultation le 23/09/2008
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ANNEXE 1. Evénements indésirables
des traitements étudiés

Source : Vidal 2006
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Evénements indésirables des traitements étudiés

5FU Irinotécan Oxaliplatine Cétuximab Bevacizumab
Troubles gastro-|* Stomatite * Diarrhées tardives * Diarrhées * Diarrhées * Perforations gastro-intestinales
intestinaux A < . * . . . .
* Ulcération * Nausées et vomissements Nausées et vomissements * Nausées et vomissements

* saignements digestifs

*  Hémorragie
(exceptionnelle)

*diarrhées
* Mucite

* Nausée

* VVomissement

digestive

* Déshydratation

* Constipation

* Occlusion intestinale (rare)
* Perforation intestinale (rare)
*Anorexie (peu sévere)

*Douleur abdominale

sévere)

(peu

* Stomatite (peu sévere)

* Pancréatite symptomatique ou
asymptomatique

* Constipation

* Stomatites/mucites

* dyspepsie

* Reflux gastro oesophagien

* QObstruction
fréquent)

intestinale (peu

* [leus (peu fréquent)

* Colite, incluant les diarhée a
Clostridium difficile

*Douleur abdominale

* Constipation

* Stomatites/mucites

Atteintes hématologiques

et du
lymphatique

systéme

*Neutropénie

* Anémie (plus rare)

* Thrombocytopénie

*Neutropénie
* Anémie

* Thrombocytopénie

*Neutropénie

* Anémie

* Thrombocytopénie

* Leucopénie

* lymphopénie

* Thrombocytopénie
immunoallergique (rare)

* Anémie hémolytique (rare)

Infection

* Episodes infectieux

*Infection

* Rhinites, Infection des voies
respiratoires supérieures,

neutropénie
septique

fébrile/neutropénie

Affections
immunitaire

du

systéme

* Réaction allergique

Allergie/réaction allergique
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Evénements indésirables des traitements étudiés

Troubles du métablolisme
et de la nutrition

* Anorexie

* Anorexie

* Anomalie de la glycémie
* Hypokaliémie

* Anomalie de la natrémie
* déshydratation

* Acidose métabolique (peu
fréquent)

* hypomagnesémie

Hypomagnésémie

Affection psychiatrique

* Dépression
* [nsomnie

* Nervosité (peu fréquent)

5FU

Irinotécan

Oxaliplatine

Cétuximab

Bevacizumab

Affection du systeme
nerveux

Ataxie cérébelleuse

* Neuropathie optique

* Neuropathie périphérique
sensitive, exacerbé par le froid
grade 3

* troubles sensitifs

* Altération du godt

* Céphalées

* Etourdissement

* Névrite motrice

* Méningisme

*dysarthrie (rare)

Affection occulaire

* |rritation occulaire

*  Erosion
cornéeenne

ou

ulcération

* Hypersection lacrymale

* Conjonctivite,
* Troubles visuels

* Baisse transitoire de l'acuité
visuelle (rare)

* Troubles du champ visuel (rare)

* Névrite optique (rare)

Conjonctivites
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Evénements indésirables des traitements étudiés

Affection auditive

*Qtotoxicité (peu fréquent)

* Surdité (rare)

Affection vasculaire

* [schémie myocardiques
du

*

troubles
cardiaque

rythme

* Troubles cardio vasculaires
rare cas d'’hypertension

:|* Epistaxis

* Hémorragie

* Bouffée vasomotrices

* Hématurie

* Thrombophlébite profonde
* Embolie pulmonaire

* Rectoragie

Hypertension artérielle

* Hémorragie

* thromboembolie
*Thromboembolie artérielle
* Thromboembolie veineuse

* Insuffisance cardiaque congestive

Affections
thoraciques
médiastinales

respiratoires,

et

* Douleur précordiales

* Modification transitoire de
'ECG

IM (exceptionnelle)

*

Troubles  respiratoires
pneumopathies interstitielles

mineures

:|* Dyspnée

* Toux

* Hoquet

* Douleurs thoraciques
*Pneumopathie interstitielle (rare)

* Fibrose pulmonaire (rare)

Dyspnée

* Pneumopathies interstitielles
=> Réaction d'hypersensibilité

choc anaph

Affection de la peau et du
tissu sous-cutané

* photosensibilisation

*

Coloration brunatre du
trajet veineux

* Hyperpigmentation

* Alopécie

* Dermatite

* Syndrome mains_pieds
* Rash

* Urticaire

mineures

*

Atteintes cutanées et sous
cutanées Alopécies et éruptions
cutanées

*Troubles cutanées
* Alopécie

* Exfoliation cutanée
* Rash

* Hyper sudation

* Troubles des phaneéres

Réaction cutanée

grade 3

5FU

Campto=Irinotécan H

loxatine = Oxaliplatine Er

Di  tux=cétuximab /

\vastin = bevacizumab
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Evénements indésirables des traitements étudiés

Affection
musculosquelettique

Troubles musculo-squelettiques

* Douleur dorsales
* Arthralgies

* Douleurs osseuses

Affection du rein et des
voies urinaires

dyurie

*Miction fréquentes et anormales

* Protéinurie

Troubles généraux

Asthénie sévere

* Fatigue

*Fievre

* Asthénie
* Douleur

* Réaction au site d'injection

Autres

* Syndrome cholinergique
aigu

(Diarhée précoce plus crampe

abdominale, conjonctivite,
rhinite,

hypotension, vasodilatation,
hypersudation, refroidissement,

malaise, vertige, troubles
visuels, myosis, larmoiement et

hypersalisation survenant dans
les 24heures suivant
I'administration

* retard de cicatrisation des plaies

Source : Vidal
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ANNEXE 2.Protocoles recensés dans I'étude
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Protocole Rythme Recommandations Recommandations Recommandations
Molécule/Association | d'administration 2006 2007 2008
AMM : en L1 associé a AMM : association avec une chimiothérapie a
Beva 5FU/acide folinique base de fluoropyrimidine  toutes lignes
avec ou sans confondues
irinotécan
Beva Folfiri Lederfoline 31115 SMA: L2 si patient
inclus dans un essai
SFU thérapeutique en L1
5FU
Irinotecan
B SMJ : Méme condition
eva que beva folfiri mais le
Beva irinotécan J1/315 patient doit présenter
Irinotecan une toxicité au 5FU
SMJ : Justifié si CI PTT : Association avec Folfox en 2e ligne a AMM : association avec une chimiothérapie a
Beva T . : f A )
irinotécan raison de 5mg/kg/14 jours chez les patients base de fluoropyrimidine  toutes lignes
Lederfoline n‘ayant pas regu de bevacizumab confondues
Beva Folfox J1/315 antérieurement
5FU
Oxaliplatine
Bevacizumab SMJ : Idem Beva Folfox
Beva Oxaliplatine mais le patient doit
présenter une toxicité
Oxaliplatine J1/J15 au 5FU
Bevacizumab AMM : en L1 associé a SNA : Au dela de la L2 aprés échec irinotécan
Beva 5FU 5FU/acide folinique et oxaliplatine
avec ou sans
5FU J1/315 irinotécan
P Bevacizumab SMJ : Justifié si Cl 5FU SMJ : Justifié si Cl 5FU
Beva Capécitabine
Capécitabine J1/J15
Bevacizumab SMJ SMJ
Beva iri cetux Irinotécan
Cetuximab J1/315
Beva monothérapie Beva J1/J15 SNA quelle que soit la ligne de traitement
AMM : EGFR positif et KRAS de type sauvage en
AMM : Aprés echec AMM : Aprés echec d'une chimiothérapie a base association avec une chimiothérapie ou en
Cetux Iri Cetuximab d'une chimiothérapie a diirinotécan monothérapie aprés échec d'un traitement & base
base d'irinotécan PTT : Expression connue ou inconnue de d'oxaliplatine et d'irinotécan ou en cas
J1/38 ou J1/J15 SMA : Expression I'EGFR
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connue ou inconnue de
I'EGFR
SMJ : Traitement sans

Association avec irinotécan aprées échec de
I'oxaliplatine

d'intolérance a l'irinotécan

Irinotecan . .
progression préalable
sous chimiothérapie a
base d'irinotécan
Cetuximab AMM : EGFR positif et KRAS de type sauvage en
euxima SMA : Association avec association avec une chimiothérapie ou en
Lederfoline Folfiri monothérapie aprés échec d'un traitement a base
Cetux Folfiri SMJ : Traitement sans d'oxaliplatine et d'irinotécan ou en cas
SFU progression préalable PTT : Association avec Folfiri d'intolérance & l'rinotécan
rinotecan sous chimiothérapie a SMJ : Association avec folfiri 1e ligne justifiée
: J1/J8 ou J1/J15 base d'irinotécan pour les patients non éligibles au bevacizumab
Cetuximab SMJ : Justifié si SMJ : Justifié si AMM : EGFR positif et KRAS de type sauvage en
Oxaliplatine association avec une chimiothérapie ou en
Cetux Folfox - monothérapie aprés échec d'un traitement a base
Lederfoline d'oxaliplatine et d'irinotécan ou en cas
5FU J1/38 ou J1/J15 d'intolérance a l'irinotécan
Cetuximab SMJ : Justifié si Cl au
5FU SMJ : Justifié si Cl au 5FU
Cetux iri capé .,
Irinotécan
Capécitabine J1/38 ou J1/315
AMM : EGFR positif et KRAS de type sauvage en
association avec une chimiothérapie ou en
Cetux monothérapie monothérapie aprés échec d'un traitement a base
d'oxaliplatine et d'irinotécan ou en cas
Cetuximab J1/38 ou J1/J15 SMJ SMJ d'intolérance a l'irinotécan
Lederfoline AMM : Toute ligne PTT : L2 aprés progression ou en cas de toxicité
sous folfox
5FU
Folfiri J1/315
5FU
Irinotecan
. Irinotecan J1/J15 SMJ
Capiri P
Capécitabine J1/322
o ; Irinotecan SMJ
Irinotécan tégafur
Tegafur J1/J15/329
AMM : Aprés échec
Irinotecan monothérapie Irinotecan J1/1315 d'un traitement ayant
comporté du 5FU
Lederfoline AMM : Toute ligne AMM : Toute ligne
5FU
Folfox J1/315
5FU
Oxaliplatine
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SMJ => Justifié si

Capox Oxaliplatine toxicité au 5FU SMJ
Capécitabine J1/J15 ou J1/J22
Tegafox Oxaliplatine SMJ
Tegafur J1/322
Oxaliplatine monothérapie Oxaliplatine
J1/322 SMJ SMJ
Tomox Oxaliplatine SMA => si toxicité ou CI
raltitrexed J1/322 au 5FU PTT => si toxicité ou Cl au 5FU
Oxaliplatine SMJ
Gemox
Gemcitabine J1/315
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ANNEXE 3.Grille de recueil de données
complémentaire dans les dossiers des patients
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Grille de recueill

1. Caractéristiques du patient

Etablissement : RégioetaBne/PL

Statut : Public/ Privé

N° OMIT : N° Identifiant établissement
Age alinclusion: _ ans Date de naissarice/ [/ /
Sexe [ ]F Y

Initiales du patient : Initiales du nom___

Initiales du nom de jeune fille
Initiales du prénom : __

Poids (enkg) : Date de diagnostic:/ [/ [ /
Taille (encm) : Stade métastatique au disgm:[_] Oui [ ] Non
Surface corporelle: , m?

2. Caractéristiques de la pathologie
CIM: 18,19 0u 20

Ligne de traitement : 1,2,3,4,5,6

---------------------------- PROTOCOLE ----mmmmmmmmm mmmmmmmeee
Chimiothérapie
Protocole : Association
Date de début: / [/ [/ / (A vérifier)
Date de fin : 1 / (A vérifier)

Cause d'arrét du traitement : Décision médicale¢ed3€ Progression/ Fin de traitement/ Volonté duep#t
Toxicité (Si toxicité : saut au 4)

Nombre de cures:

Nombre de GHS en hospitalisation de jour :

Nombre de cures ayant nécessité une hospitalisd¢ignius de 2 jours :

Nombre de cures reportées ayant nécessité un éémac:

Nombre de déplacements pour consultation :

Nombre de consultations le jour de la chimiothédpour les établissements privés) :
Changement de protocole [ ] Oui [ ] Non

Raison de changement de protocole
Traitement suivant :
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Grille de recueill

Facteurs de croissance

Prescription de traitement codteux (hors chimiaipi&) en prévention[.] Oui ] Non
Traitement prescrit :
Nombre d’'injection: ||

Toxicités intercures « mineures »

Pour le Cetuximab Toxicité cutané¢ | Oui [ ] Non
Si oui, consultation spécialisée ] Oui [ ] Non

Pour I'oxaliplatine: Toxicité neurologiqué ] Oui [_] Non
Si oui, consultation spécialisée ] Oui [ ] Non

Toxicité intercure 1 ou immédiate:
Nature de la toxicité :
Consultation spécialiség :] Oui [ ] Non

Toxicité intercure 2 ou immédiate:
Nature de la toxicité :
Consultation spécialiség :] Oui [ ] Non

Toxicité intercure 3 ou immédiate:
Nature de la toxicité :
Consultation spécialiség :] Oui [ ] Non

Toxicité intercure 4 ou immédiate:
Nature de la toxicité :
Consultation spécialiség :] Oui [ ] Non

Toxicité intercure 5 ou immédiate:
Nature de la toxicité :
Consultation spécialiség :] Oui [ ] Non

Toxicités intercures « majeures » entrainant un sdude cures ou un co(t

|mportant
Toxicité intercure 1 ou immédiate:
Nature de la toxicité :
Nombre de fois ou le patient a présenter la ttici

Consultation spécialiség :] Oui [ ] Non
Traitement :
Hospitalisation [ ] Oui [ ] Non

Nombre de jours d’hospitalisation :

Toxicité intercure 2 ou immédiate:
Nature de la toxicité :
Nombre de fois ou le patient a présenter la ttici

Consultation spécialiség :] Oui [ ] Non
Traitement :
Hospitalisation [ ] Oui [ ] Non

Nombre de jours d’hospitalisation :

Toxicité intercure 3 ou immédiate:
Nature de la toxicité :
Nombre de fois ou le patient a présenter la ttici
Consultation spécialiség :] Oui [ ] Non
Traitement :
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Grille de recueill

Hospitalisation
Nombre de jours d’hospitalisation :

[ ] Oui

[ ] Non

Toxicité ayant entrainé un arrét de chimiothérapie

Nature de la toxicité :

Consultation spécialiséd :] Oui

Traitement :
Hospitalisation
Nombre de jours d’hospitalisation :

Posologie des thérapies conventionnelles

Posologie C1
Posologie C2
Posologie C3
Posologie C4
Posologie C5

[ ] Non

[ ] Oui

Posologie C6
Posologie C7
Posologie C8
Posologie C9
Posologie C10

Posologie des thérapies ciblées

Posologie C1
Posologie C2
Posologie C3
Posologie C4
Posologie C5

Posologie C6
Posologie C7
Posologie C8
Posologie C9
Posologie C10

[ ] Non

Posologie C11
Posologie C12
Posologie C13
Posologie C14
Posologie C15

Posologie C11
Posologie C12
Posologie C13
Posologie C14
Posologie C15

PgmI016
PgEoIB17
PgEoID18
PgEoIB19
Pgnld20

PgmI016
PgsI017
Pgml018
Pgm019
Pgeol020
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ANNEXE 4.Méthode de calcul du codt
d’'un transport sanitaire
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Les types de transport (Ambulance, VSL, véhiculesgenel, taxis) se répartissent de la fagon sugvant

Répartition des types de transport pour un cemttiecancéreux

Véhicule Taxi Ambulance Véhicule
sanitaire léger personnel
71% 20% 4% 5%

Source : Assurance maladie Angers. 2007
Cette répartition a été confirmée pour le centte@mcéreux de Rennes.

Les véhicules sanitaires légers et les taxis smboursés sur la méme base ; nous les avons dgocipés.

Le colt dépend aussi du lieu de résidence du paGendernier peut résider :
» soit dans I'agglomération ou se situe I'établisseime
» soit hors de I'agglomération et dans le département
» soit hors du département

Nous avons considéré les 2 premiéres situationdrats pour la troisieme, que les patients résidentloin de
la frontiere départementale.

Pour estimer le colt par transport, nous avons d@liord étudié I'attractivité et la provenance gegients
traités par chaque établissement et pour le GH&imiGthérapie en séance » (voir annexe suivantéyp@s
d’attractivité se sont dégageés :

e Attractivité locale

»  Attractivité départementale ou semi-départementale

» Estimation du co(t de transport pour les établissesna attractivité locale

Nous avons considéré que le nombre de kilométresopeus par les patients résidant en agglomératiaeux
traités par un établissement a attractivité locedé marginal d’autant plus que pour les taxis, @lambulance,
les cing premiers kilométres ne sont pas pris enpte dans le tarif de remboursement de I'assuraraladie.

En effet, pour ces transports, seuls les forfatsboursés par I'assurance maladie ont été prioempte. Pour
les patients utilisant leur véhicule personneimttant de leur remboursement est faible (a tigrasnple, pour
une distance de 20 km avec une voiture de 5 Cyergboursement s’éléve a : 20 x 0,25 euros, Soitrésg.

Nous avons choisi de négliger ce colt pour ce dgpansport.

Ces données ont permis de calculer un colt moyedédué pour rejoindre I'établissement de soins skddppe
de transport pour un établissement a attractioitéle et un patient résidant dans I'agglomératir pras 1 de
I'algorithme ci-dessous).

» Estimation du co(t de transport pour les établiesds a attractivité départementale ou semi-
départementale
e pour les patients provenant de I'agglomérationeaitue I'établissement
Dans ce cas de figure, la méme méthodologie quelfestimation du codt de transport pour les észleiments
a attractivité locale a été adoptée.

*  pour les patients provenant hors de I'agglomératidse situe I'établissement
Le nombre de kilométres parcourus est a prendiempte pour les patients provenant hors de I'aggtation
ou se situe I'établissement. La premiére étapenais@ a évaluer le nombre de kilométres moyerseigs par
les habitants résidants hors de I'agglomérationr pejoindre leur établissement de soins. Cetteadcst est
déterminée par la distance moyenne des communetuegnportantes du département, pondérée pamibre
d’habitants de ces communes (source : parhtageynap

Ces données ont permis de calculer un tarif moyeni¢ré pour rejoindre I'établissement de soinsrskddype
de transport pour un patient résidant hors de la@aggration de I'établissement (voir bras 2 de kaithme ci-
dessous).

*  Calcul du tarif pour les établissements a attrététidépartementale ou semi-départementale.
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Grace aux données du recensement de la popula@idiNBEE de 2004 et 2005, la proportion d’habitant
résidant dans I'agglomération par rapport a la faiun départementale est connue. Nous avons dnédsglie
cette proportion était la méme pour les malades.

A partir des 2 tarifs précédemment calculés, uht@wyen pondéré pour rejoindre I'établissemensdigis selon
le type de transport et la provenance du patiegyl@mération/ Hors agglomération) a été calculéir(vo
algorithme ci-dessous).

Algorithme
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Bras 1

% de patients provenant de I'agglomération de

I'établissement de soins

Agglomération

Moyenne pondérée du codt d'un
transport (aller simple) pour rejoindre
I'établissement de soins selon le type
de transport et le lieu de provenance
(agglomération/hors agglomération)

= Nombre d'habitants dans
I'agglomération/nombre d'habitants dans le
département

Bras 2

% de patients résidant hors agglomération

= Nombre d'habitants hors
agglomération/nombre d'habitants dans le
département

Hors
Agglomération

VSL + Taxi
91%
Moyenne pondérée du colt 406 Ambulance
d’'un transport (aller simple )
pour rejoindre
I'établissement
de soins pour un patient Véhicule
résidant hors de =0
Iragglomération 6] personnel
VSL + Taxi
91%
Moyenne pondérée du colt 4% Ambulance
d'un transport (aller simple )
pour rejoindre
I'établissement
de soins pour un patient _
résidant hors de ~ Véhicule
I'agglomération 5%| personnel

Forfait départemental (=11.78)

Forfait agglomération (=55.16)

Indemnités kilométriques

Forfait départemental (11.78)+ indemnités
kilométriques (nombre de km x 0.83)

Forfait départemental (=49.33 + indemnités
kilométriques ( nombre km x 2.12 euros )

Indemnités kilométriques
(nombre de km x 0.29)
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ANNEXE 5. Attractivité spécifique des
etablissements de
santé

Régions Bretagne et Pays de la Loire
pour le GHM 28Z07Z : « chimiothérapie pour tumeur, en séances »
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3 PMSI : analyse de I'activité et des aires de recrutement des établissement de santé - Microsoft Internet Explorer

cartagraphie du PMS| MCO séances
Pays de la Loire par code géographigque PMSI PMSI MCO séances - aires de recrutement
B o T T ® 3 T =

N |

@16 Paris 2003 - GéoflafCUSO03/A160 - Route (AHGLI2003/ 1507
[4 296 km

Source : www.parhtage.sante.fr

3 PMSI : analyse de I'activité et des aires de recrutement des établissement de santé - Microsoft Internet Explorer

cartagraphie du PMS| MCO séances
Bretagne par code géographique PMSI PMSI MCO séances - aires de recrutement

@GN Faris 2003 - GéoflafCUI003/160 - Route 120/CUIG003/M158
¢ T km >

Source : www.parhtage.sante.fr

164



ANNEXE 6.Recommandations pour la
prescription des facteurs de croissance
hématopoiéetique
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Les recommandations préconisent :

Prescription initiale d'EPO a la posoloqgie :

- de 150 UI/KG par voie sous cutanée trois fois panane pour I'Epoetine alpha,

- de 450 Ul/kg 1 fois par semaine pour I'Epoetineabét

- de 2,25 pg/kg par voie sous-cutanée, une foisgraaime pour la Darbépoetine alpha ,

- de 6,75 pg/kg toutes les 3 semaines pour la Dadtiégoalpha 500,

Adaptation des doses aprés quatre et huit semalaetraitement selon les modalités prévues dans les
recommandations :

Epoetine alpha

Aprés quatre semaines de traitement, augmentat®rnaddose a 300 UI/KG trois fois par semaine si
'augmentation de I'némoglobine est inférieure fllef si les réticulocytes ont augmenté de moagd@ 000/ul
par rapport aux valeurs initiales. Si aprés quatrmaines au deuxiéeme palier, ces valeurs (hémoglodti
réticulocytes) n'ont pas augmenté, le traitemerit éme interrompuAprés quatre semaines de traitement,
réduction des doses de 25 a 50 % si I'hémoglobaeymenté de plus de 2g/dI.

Aprés quatre semaines de traitement, interruptionraitement si 'hémoglobine est supérieure adldgbur
reprendre a une dose réduite de 25 % lorsque Xesstunférieur a 12g/dl.

Le traitement doit étre poursuivi pendant un mgiea la fin de la chimiothérapie.
Epoetine béta

Pour l'indication dans les tumeurs solides

Aprés quatre semaines de traitement,

Augmentation de la dose a 900 UI/Kg par semaitte rgiponse n'est pas satisfaisante ;

- demi dose si I'hémoglobine a augmenté de plus A 2g

- arrét momentané si I'hémoglobine est supérieurdgédll et reprise a demi dose lorsque le taux est
inférieur a 12g/dl ;

- arrét si I'hémoglobine a diminué de plus de 1g/dl.

Le traitement doit étre poursuivi pendant trois agms aprés la derniére cure de chimiothérapie.

Darbépoetine alfa

- Aprés quatre semaines de traitement,

- Augmentation de la dose a 5ug/kg une fois par sansii le taux d'Hb n'a pas augmenté de plus de
1g/dl. Si aprés huit semaines, le taux d'Hb n'‘aguagnenté de plus de 1g/dl, le traitement doit étre
interrompu ;

- arrét momentané si I'hémoglobine est supérieurdggdll et reprise a demi-dose lorsque le taux est
inférieur a 13g/dl.

Apreés avis de praticiens oncologues des deux régles recommandations sont peu mises en ceuvneimetat

sur la poursuite de traitement 3 ou 4 semainesdamerniére chimiothérapie.
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ANNEXE 7. Méthode de calcul du colt des
facteurs de croissance de la lignée rouge
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Algorithme pour obtenir un colt selon le nombrengctions pour I'aranesp

ARANESP

Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier n
<4 injections Entre 4 et 8 injections Entre 8 et 12 injections Entre 4n et 4n+4 injections
4 premieres semaines

Efficace a60%

Colt =nombre d'injections

a partir du palier 2x 315.29

Colt moyen =

Codt palier 1+

Co0t moyen pondéré Colt moyen
au palier 2 selon pondéré au Efficace a15%
l'efficacité du traitement palier 2 selon Colt =nombre d'injections T T T
I'efficacité du a partir du palier 3x 315.29
traitement |Non efficace a810%
Codt = Co0t pallier 2+ Colt moyen pondéré
Colit moyen pondéré au palier 3 selon Non efficace 85%
au palier 3 selon ['efficacité I'éfficacité du tesnent =>Arrét du traitement
du traitement Colt = 0€ T T

Source des données d’efficacité : Pujade-laurain€&&ay J.F, Topham C. Traitement de I'anémie maciion
hebdomadaire chez les patients atteints de caacalyse comparative des agents stimulants I'épthiese Oncologie
2006 ;8: 494-502

168



Algorithme pour obtenir un colt selon le nombren@ctions pour le Neorecormon

NEORECORMON

Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier n
<4 injections Entre 4 et 8 injections Entre 8 et 12 injections Entre 4n et 4n+4 injections
4 premiéres semaines

Efficace 860%

Co0t =nombre d'injections

a partir du palier 2x 315.29

Colt moyen =

Co0t palier 1+

Colt moyen pondéré Colt moyen
au palier 2 selon pondéré au Efficace a18%
I'efficacité du traitement palier 2 selon Co0t =nombre d'injections S
I'efficacité du a partir du palier 3x 315.29
traitement Non efficace a40%
Co0t = Codt pallier 2+ Co0t moyen pondéré
Co(t moyen pondéré au palier 3 selon Non efficace 282%
au palier 3 selon l'efficacité I'éfficacité du tearient =>Arrét du traitement Y
du traitement Colt = 0€ T T T

Source pour les données d’efficacité : Yasuhirou8uet al. Weekly epoetin beta maintains haemogldbdiels and
improves quality of life in patients with non myglaonalignancies receiving chemotheragyn J Clin Oncok008 38 (3) :
214-221.

169



Algorithme pour obtenir un codt selon le nombrenjgctions pour le I'eprex

Colt moyen =

Co0t palier 1+

Co(t moyen pondéré
au palier 2 selon
I'efficacité du traitement

Palier 1
<4 injections
4 premiéres semaines

Efficace a49%

EPREX

Palier 2
Entre 4 et 8 injections

Co(t moyen

pondéré au

palier 2 selon
l'efficacité du
traitement

Co0t =nombre d'injections
a partir du palier 2x 368.69

Non efficace 1%

Palier 3
Entre 8 et 12 injections

Codt = Co(t pallier 2+
Co0t moyen pondéré

au palier 3 selon I'efficacité
du traitement

Efficace a37%

Colt moyen pondéré

au palier 3 selon
I'éfficacité du teament

Colt =nombre d'injections
a partir du palier 3x 368.69

Non efficace 3%

=>Arrét du traitement

Colt = 0€

Palier n
Entre 4n et 4n+4 injection:

Source des données d’efficacité : Pujade-laurain&&ay J.F, Topham C. Traitement de I'anémie maction
hebdomadaire chez les patients atteints de caacalyse comparative des agents stimulants I'épthiese Oncologie
2006 ;8: 494-502
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Algorithme pour obtenir un codt selon le nombrengctions pour le I'eprex

ANNEXE 8.Etablissements ayant participé a
I'étude
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O Activité importante (plus de 40 inclusions gd@ champ de I'étude)

O

Activité moyenne (plus de 10 inclusatans le champ de I'étude)

O Petite activité (moins de 10 inclusigias's le champ de I'étude)

‘ Etablissement public ou PSPH

Centre de lutte contre le cancer

. Etablissement privé \
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Activité

Statut

Etablissements

Activité

Faible

Activité

Moyenne

Activité

Importante

22

Public

C.H. DINAN

22

Public

C.H. LANNION TRESTEL

22

Public

C.H. PAIMPOL

29

Public

C.H. CARHAIX

29

Public

CH PONT LABBE

29

Public

CH DOUARNENEZ

29

Privé

POLYCLINIQUE SUD QUIMPER

29

Public

C.H. MORLAIX

35

Public

CH VITRE

49

Public

C.H. SAUMUR

49

Privé

POLYCLINIQUE DU PARC CHOLET

53

Public

C.H. CHATEAU-GONTIER

53

Public

C.H. LAVAL

53

Privé

POLYCLINIQUE DU MAINE LAVAL

56

Public

C.H. PONTIVY

72

Public

POLE SANTE SARTHE ET LOIR

22

Public

C.H. SAINT BRIEUC

29

Privé

CLINIQUE ST MICHEL STE ANNE QUIMP

29

Public

C.H. QUIMPER

35

Public

C.H. SAINT MALO

44

Public

C.H.U. HOTEL DIEU

44

Public

POLYCLINIQUE DE LOCEAN SAINT NAZAIRE

56

Public

C.H. VANNES AURAY

56

Privé

CLINIQUE OCEANE VANNES

72

Public

C.H. LE MANS

85

Public

C.H. LAROCHE SUR YON

22

Privé

CLINIQUE ARMORICAINE SAINT BRIEUC

29

Privé

CLINIQUE PASTEUR BREST

29

Public

C.H.U. BREST

35

CLCC

C.R.L.C.C. EUGENE MARQUIS RENNES

44

Privé

CENTRE CATHERINE DE SIENNE NANTES

44

CLCC

C.R.L.C.C. RENE GAUDUCHEAU

49

CLCC

C.R.L.C.C. PAUL PAPIN ANGERS

56

Public

C.H. SUD LORIENT HENNEBONT

72

Privé

CENTRE JEAN BERNARD LE MANS
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Détail du nombre de doses

ANNEXE 9. Détail des analyses du nombre de

doses
Tableau 70 : Nombre de doses par traitement pour les 187 traitésra base d'irinotécan.
EpidigOuest 2008.
Nombre de doses par lignes de traitement
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 116 1B-25) 6,0 0,35
Femmes 71 7,2 (1-16) 6,0
Age 20-64 72 8,4 (1-25) 7,5 0,13
65-74 65 7,2 (1-20) 6,0
75et+ 50 6,9 (1-20) 6,0
Localisation cancer Colon 138 7,6 (1-25) 6,0 0,37
Jonction RS 8 58 (2-12) 5,5
Rectum 41 8,0 (1-18) 7,0
Ligne de traitement le 72 8,6 (1-25) 9,0 0,02
2e 101 7,1 (1-20) 6,0
3Fou+ 14 6,0 (2-17) 6,0
Conformité du Conforme 186 7,6 (1-25) 6,0 *
traitement aux Non conforme 1 3,0 (3-3) 3,0
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 111 6,5 (1-25) 6,0 <0,001
Non 76 9,3 (1-17) 9,8
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 41 6,3 (1-13) 6,0 0,06
Privé 68 8,3 (1-25) 6,0
Public 78 7,7 (1-20) 7,0
Région Bretagne 119 7,3 (1-25) 6,0 0,25
Pays de Loire 68 8,1 (1-20) 6,0
Activité dans le champ Faible 29 9,2 (3-20) 9,0 0,07
de 'étude Moyenne 41 7,4 (1-15) 6,0
Importante 117 7,3 (1-25) 6,0

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiéfe
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Détail du nombre de doses

Tableau 71 : Nombre de doses par traitement pour les 189 treitésre base d’oxaliplatine.

EpidigOuest 2008.
Nombre de doses/ligne de traitement
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 106 T14%23) 7,0 0,71
Femmes 83 7,2 (1-17) 6,0
Age 20-64 77 7,3 (1-23) 6,0 0,43
65-74 67 70 (1-17) 6,0
75 et + 45 79 (1-16) 7,0
Localisation cancer Colon 130 7,4 (1-17) 7,0 0,65
Jonction RS 11 6,5 (3-12) 6,0
Rectum 48 7,2 (1-23) 6,5
Ligne de traitement le 114 7,7 (1-23) 7,0 0,02
2e 55 7,3 (1-16) 6,0
Fou+ 20 54 (1-14) 4,0
Conformité du Conforme 188 7,3 (1-23) 6,5 *
traitement aux Non conforme 1 11,0 (11-11) 11,0
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 71 6,7 (1-17) 6,0 0,008
Non 115 8,2 (1-23) 8,0
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 63 74 (1-23) 7,0 0,97
Privé 44 7,2 (2-15) 6,0
Public 82 7,3 (1-17) 6,0
Région Bretagne 106 7,1 (1-17) 6,0 0,44
Pays de Loire 83 7,6 (1-23) 7,0
Activité dans le champ Faible 8 9,7 (4-13) 9,5 0,05
de I'étude Moyenne 38 8,0 (1-17) 7,0
Importante 143 7,0 (1-23) 6,0

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestié$fe
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Détail du nombre de doses

Tableau 72 : Nombre de doses par traitement pour les 157 traivtsra base de bevacizumab.

EpidigOuest 2008.

Nombre de doses / patient

N Moyenne (min-max) Médiane P
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 93 210,(1-21) 12,0 0,88
Femmes 64 10,1 (1-19) 10,0
Age 20-64 97 10,4 (1-20) 11,0 0,67
65-74 46 9,8 (1-21) 10,5
75 et + 14 10,2 (1-13) 12,0
Localisation cancer Colon 130 10,2 (1-21) 11,0 0,93
Jonction RS 4 10,5 (4-12) 11,0
Rectum 23 10,1 (2-18) 10,0
Ligne de traitement ‘1 123 10,4 (1-20) 12,0 0,14
2 21 10,3 (2-16) 11,7
Fou+ 13 8,3 (1-21) 7,0
Conformité du Conforme 129 10,6 (1-21) 12,0 0,02
traitement aux Non conforme 28 8,4 (1-16) 8,9
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 78 91 (1-21) 9,1 0,003
Non 76 11,3 (4-20) 12,0
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 31 10,0 (2-16) 12,0 0,03
Privé 68 9,3 (1-20) 10,0
Public 58 11,4 (1-21) 12,0
Région Bretagne 82 11,0 (1-21) 11,8 0,0
Pays de Loire 75 9,35 (1-19) 10,0
Activité dans le champ Faible 18 12,2  (1-20) 12,0 0,13
de I'étude Moyenne 42 9,8 (1-19) 10,0
Importante 97 10,0 (1-21) 11,0
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Détail du nombre de doses

Tableau 73 : Nombre de doses par traitement pour les 197 traittsra base de Cetuximab.

EpidigOuest 2008.
Nombre de doses par ligne de traitement
N Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 130 515, (1-45) 12,0 0,33
Femmes 67 14,2 (1-46) 12,0
Age 20-64 99 15,6 (1-45) 12,0 0,11
65-74 71 15,4 (3-46) 13,0
75 et + 27 12,2 (2-33) 10,0
Localisation cancer colon 144 15,2 (1-46) 12,0 0,78
jonction RS 12 16,4 (6-36) 12,5
rectum 41 14,4 (1-33) 14,0
Ligne de traitement le 3 20,7 (15-24) 23,2 *
2e 44 12,4 (1-26) 12,0
Fou+ 150 15,7 (1-46) 12,0
Conformité du Conforme 193 15,1 (1-46) 12,0 *
traitement aux Non conforme 4 12,5 (4-28) 9,0
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 145 13,7 (1-46) 12,0 0,001
Non 51 18,8 (2-38) 21,0
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut (3 modalités) CLCC 70 15,2 (1-28) 12,0 0,44
Privé 56 16,2 (1-45) 13,5
Public 71 14,1 (1-46) 12,0
Région Bretagne 86 14,4 (1-46) 12,0 0,37
Pays de Loire 111 15,6 (1-35) 13,0
Activité dans le champFaible 16 10,6 (2-31) 8,0 0,07
de I'étude Moyenne 39 15,5 (1-38) 12,0
Importante 142 15,5 (1-46) 12,0

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestié$fe
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Détail du nombre de doses

Tableau 74 :

Nombre de doses par traitement pour les 309 traiesra base de bevacizumab,

irinocan et oxaliplatine prescrits en premiére digipidigOuest 2008.

Colt / patient en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement a base de BEVA 123 10,4 (1-20) 12 <0,001
IRI 72 8,6 (1-25) 9
OXA 114 7,7 (1-23) 7
Conformité du Conforme 298 9,0 (2-25) 9 0,64
traitement aux Non conforme 11 8,4 (3-15) 8
recommandations
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 180 9,1 (1-25) 9 0,50
Femmes 129 8,8 (1-19) 8
Age 20-64 155 9,5 (1-25) 9 0,03
65-74 98 8,0 (1-19) 8
75 et + 56 9,0 (1-20) 9
Localisation cancer Colon 228 9,3 (1-25) 9,1 0,08
Jonction RS 12 7.5 (3-12) 6,5
Rectum 69 8,2 (1-23) 7,0
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 159 8,0 (1-25) 7 <0,001
Non 145 10,0 (1-23) 11
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut (3 modalités) CLCC 74 8,5 (1-23) 8,5 0,61
Privé 102 9,0 (1-25) 9,0
Public 133 9,2 (1-19) 9,0
Région Bretagne 175 9,1 (1-25) 9,0 0,59
Pays de Loire 134 8,8 (1-23) 9,0
Activité dans le champFaible 31 11,4 (1-20) 12,0 0,005
de I'étude Moyenne 82 8,8 (1-19) 8,0
Importante 196 8,7 (1-25) 8,0
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Détail du nombre de doses

Tableau 75 :

Nombre de doses par traitement pour les 221 mneités prescrits en seconde ligne.

EpidigOuest

2008.

Colt / patient en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement a base de IRI 101 7,1 (1-20) 6,0 <0,001
OXA 55 7,3 (1-16) 6,0
BEVA 21 10,3 (2-16) 11,7
CET 44 12,4 (1-26) 12,0
Conformité du Conforme 211 8,5 (1-26) 7,0 0,48
traitement aux Non conforme 10 9,2 (2-16) 11,0
recommandations
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 135 8,7 (1-26) 8,0 0,57
Femmes 86 8,3 (1-26) 7,0
Age 20-64 92 8,9 (1-26) 8,0 0,06
65-74 79 9,0 (1-26) 8,0
75 et + 50 7,0 (1-26) 6,0
Localisation cancer Colon 165 8,5 (1-26) 7,0 0,42
Jonction RS 11 6,6 (2-12) 6,0
Rectum 45 9,1 (1-26) 8,0
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 148 7,9 (1-24) 6,0 0,02
Non 71 9.6 (3-26) 9,6
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut (3 modalités) CLCC 63 7,9 (1-26) 6,0 0,05
Prive 69 9,8 (2-26) 8,0
Public 89 8,0 (1-24) 7,0
Région Bretagne 128 7,8 (1-26) 7,0 0,02
Pays de Loire 93 9,5 (1-26) 8,0
Activité dans le champ Faible 24 8,8 (2-20) 9,0 0,76
de I'étude Moyenne 43 8,0 (1-17) 7,0
Importante 154 8,6 (1-26) 7,0
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Détail des colts des traitements a base d’irinotéca

ANNEXE 10. Deétail des analyses des colts deg

traitements a base d’irinotécan

Tableau 76 : _Codts totaux par traitement liés a I'administratete la chimiothérapie pour les 187

traitements a base d'irinotécan. EpidigOuest 2008.

Codt / patient en €

N Moyenne (min-max) Médiane P
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 116 492 3 (1 156-27 568) 7768 0,62
Femmes 71 8918 (770-28 533) 7 552
Age 20-64 72 10269 (1 031-27 568) 9522 0,08
65-74 65 8854 (1 006-28 533) 7 301
75 et + 50 8040 (770-27 202) 6 073
Localisation cancer Colon 138 9145 (770-28)5 7 568 0,42
Jonction RS 8 6672 (2 155-13 305) 6241
Rectum 41 9791 (1006-27 202) 8173
Ligne de traitement 1 72 10815 (1 006-27 568) 11121 0,003
2 101 8384 (770-28 533) 7 157
Fou+ 14 6529 (2757-15017) 6 339
Conformité du Conforme 186 9203 (770-28533) 7 768 *
traitement aux Non conforme 1 5115 (5 115-5115) 5115
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 111 7728 (770-2B%H6 6 089 <0,001
Non 76 11304 (2 664-28 533) 11186
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 41 8851 (1010-28 533) 7429 0,91
Privé 68 9322 (1825-27568) 7515
Public 78 9231 (770-27 202) 8 289
Région Bretagne 119 8597 (770-27 568) 7 558 070
Pays de Loire 68 10203 (1 342-28 533) 9 239
Activité dans le champ Faible 29 11454 (2 835-27 202) 12 233 0,09
de I'étude Moyenne 41 8309 (1 006-15996) 7 558
Importante 117 8923 (770-28 533) 7 163

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec
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Détail des colts des traitements a base d’irinotéca

Tableau 77 : _Colts par traitement (en €) des hospitalisatiges|a I'administration de la
chimiothérapie pour les 187 traitements a basendtican. EpidigOuest 2008.
Colt / patient en €

N Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 116 133 (409-11097) 2 453 0,32
Femmes 71 3785 (409-22 322) 2 453
Age 20-64 72 3 669 (409-11 097) 3271 0,79
65-74 65 3297 (409-22 322) 2 453
75 et + 50 3 495 (409-22 322) 1959
Localisation cancer Colon 138 3431 (409-22)3 2 453 0,37
Jonction RS 8 2230 (625-4 089) 1718
Rectum 41 3947 (409-22 322) 2 500
Ligne de traitement le 72 4454 (409-22 322) 3749 <0,001
2e 101 3000 (409-22 322) 2 453
Fou+ 14 2110 (818-5 311) 1875
Conformité du Conforme 186 3505 (409-22 322) 2453 *
traitement aux Non conforme 1 1227 (1227-1 227) 1227
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 111 2939 (409-18)74 2044 0,005
Non 76 4 302 (937-22 322) 3715
défavorable
Caractéristiques des établissements
Région Bretagne 119 3265 (409-11 097) 2 453 9(Q
Pays de Loire 68 3891 (409-22 322) 2476
Statut T CLCC 41 3758 (409-22 322) 2453 0,69
Public 78 4 057 (409-22 322) 3271
Activité dans le champ Faible 29 5038 (937-22 322) 3749 0,04
de I'étude Moyen 41 2993 (409-7 441) 2500
Importante 117 3285 (409-22 322) 2 453

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec
* Seuls les CLCC et les établissements publics péwdtes comparés du fait que les GHS du privé nepeat pas en
compte les mémes éléments par rapport au GHS dicpub
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Détail des colts des traitements a base d’irinotéca

Tableau 78 : _Colts par traitement des médicaments facturégsn s
pour les 187 traitements a base d'irinotécan. ig@idest 2008.

Codt / patient en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 116 4887 (511-17 217) 4 166 0,009
Femmes 71 3852 (327-8 861) 3417
Age 20-64 72 5294 (511-17 216) 4768 0,002
65-74 65 4373 (490-11 705) 3921
75 et + 50 3500 (327-8576) 3032
Localisation cancer Colon 138 4547 (327-17)21 3921 0,40
Jonction RS 8 3274 (1037-8086) 2722
Rectum 41 4554 (551-9 434) 4 656
Ligne de traitement le 72 5210 (551-17 217) 5027 0,01
2e 101 4164 (327-11 704) 3757
Fou+ 14 3196 (1225-5513) 3124
Conformité du Conforme 186 3 505 (409-22322) 2 453 *
traitement aux Non conforme 1 3417 (3417-3417) 3417
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 111 3830 (327-17p17 3043 <0,001
Non 76 5 364
défavorable 5464 (715-9 761)
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 41 3720 (490-11 415) 3124 0,05
Privé 68 5034 (592-17 217) 4080
Public 78 4431 (327-11 705) 4166
Région Bretagne 119 4512 (327-17 217) 3994 0
Pays de Loire 68 4 463 (735-11 705) 3897
Activité dans le champ Faible 29 5623 (1470-11 705) 5 495 0,04
de I'étude Moyenne 41 4 245 (551-8 421) 3921
Importante 117 4302 (327-17 217) 3798

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec

182



Détail des colts des traitements a base d’irinotéca

Tableau 79 : _Colts par traitement des soins ambulatoires msut87 traitements a base

d'irinotécan.
EpidigOuest 2008.
Colt / patient en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 116 5{3-3113) 250 0,74
Femmes 71 577 (9-2708) 306
Age 20-64 72 596 (9-3023) 248 0,35
65-74 65 602 (21-3113) 289
75 et + 50 438 (9-2866) 277
Localisation cancer Colon 138 524 (9-3113) 424 0,41
Jonction RS 8 508 (62-1654) 314
Rectum 41 673 (21-3023) 322
Ligne de traitement le 72 492 (9-2314) 267 0,94
2e 101 591 (9-3113) 277
Fou+ 14 629 (62-2866) 314
Conformité du Conforme 186 558 (9-3113) 280 *
traitement aux Non conforme 1 90 (90-90) 90
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 111 427 (9-3 113) 323 0,001
Non 76 744 (9-2 866) 313
défavorable
Caractéristiques des établissements
Région Bretagne 119 285 (9-2 024) 210 <0,001
Pays de Loire 68 1030 (83-3113) 867
Statutt CLCC 41 450 (9-1 946) 150 0,41
Public 78 357 (9-3113) 169
Activité dans le champ Faible 29 370 (57-3113) 247 0,41
de I'étude Moyenne 41 504 (21-2 091) 295
Importante 117 620 (9-3023) 283

* Comparaison non réalisée a cause des faiblesti#fec
T Seuls les CLCC et les établissements publics peétrentomparés du fait que les colts ambulatoiess&tablissements
privés prennent en compte les consultations alaesaglles-ci sont inclus dans le GHS de chimiotbiéra
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Détail des colts des traitements a base d’irinotéca

Tableau 80 : _Codts par traitement des transports sanitaireslpsul 87 traitements a base
d'irinotécan. EpidigQuest 2008.
Colt / patient en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 116 5@76-2 716) 448 0,22
Femmes 71 704 (25-2 817) 534
Age 20-64 72 710 (51-2716) 466 0,34
65-74 65 583 (25-2817) 433
75 et + 50 607 (25-2515) 438
Localisation cancer Colon 138 643 (25-2817) 534 0,58
Jonction RS 8 660 (76-2 314) 382
Rectum 41 616 (25-2 716) 381
Ligne de traitement le 72 659 (25-2817) 448 0,87
2e 101 629 (25-2 716) 443
Fou+ 14 593 (76-1 449) 539
Conformité du Conforme 186 639 (25-2817) 458 *
traitement aux Non conforme 1 381 (381-381) 381
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 111 531 (25-2 314) 430 0,002
Non 76 794 (91-2817) 707
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 41 923 (91-2 816) 634 <0,001
Privé 68 753 (61-1 903) 675
Public 78 387 (25-1780) 279
Région Bretagne 119 534 (25-1903) 406 <0,001
Pays de Loire 68 819 (26-2817) 534
Activité dans le champ Faible 29 424 (76-1 091) 305 0,02
de I'étude Moyenne 41 567 (25-1516) 458
Importante 117 716 (25-2817) 534

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec
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Détail des colts des traitements a base d’irinotéca

Tableau 81 : Colts par traitement des toxicités pour les 45cma@nts & base d'irinotécan.

EpidigOuest 2008.

Colt / patient en €

N Moyenne (min-max) Médiane P
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 24 8 8831 — 12 305) 3398 0,95
Femmes 21 3577 (346 —11 887) 3252
Age 20-64 16 2743 (231-9551) 3180 0,09
65-74 22 4775 (238 —-12 305) 4061
75 et + 7 2785 (315-4616) 2 461
Localisation cancer colon 36 3772 (231-303) 3398 *
jonction RS 1 346 346
rectum 8 4040 (946 — 11 887) 3343
Ligne de traitement le 16 4028 (315-10174) 503 0,55
2e 28 3681 (231-12 305) 3398
Fou+ 1 946 946
Conformité du Conforme 44 3558 (231-12305) 3252 *
traitement aux Non conforme 1 11 887 11 887
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 30 3909 (231 -3DB) 3544 0,93
Non 15 3413 (315-10174) 2590
défavorable
Caractéristiques de I'établissement
Statut CLCC 12 5121 (346-11 887) 4785 0,19
Privé 11 3023 (946-5 137) 3252
Public 22 3352 (231-12 305) 2 867
Région Bretagne 27 2761 (231-8764) 3216 0,04
Pays de Loire 18 5217 (346 — 12 305) 4194
Activité dans le champ Faible 9 3324 (231-12 305) 3143 0,52
de I'étude Moyenne 10 4284 (315-10174) 4 061
Importante 26 3681 (346 —11887) 3398

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec
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Détail des colts des traitements a base d’oxalglat

ANNEXE 11. Deétail des analyses des colts deg
traitements a base d’oxaliplatine

Tableau 82 : _Colts totaux par traitement liés a I'administratie la chimiothérapie pour les 189
traitements a base d’oxaliplatine. EpidigOuest 2008

Codt / patient en €
n Moyenne (min-max) Médiane P
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 106 23 4(325-26 930) 6 392 0,95
Femmes 83 7 472 (621-26 362) 6 047
Age 20-64 77 7 255 (983-22 738) 6 345 0,14
65-74 67 6 838 (325-24 552) 5731
75 et + 45 8675 (621-26 930) 6 666
Localisation cancer colon 130 7841 (325-326)9 6 701 0,26
jonction RS 11 5730 (3076-11 529) 5159
rectum 48 6 767 (621-24 552) 5626
Ligne de traitement le 114 7 998 (325-26 362) 6 627 0,003
2e 55 7 365 (648-26 930) 6 423
Fou+ 20 4516 (1453-10 559) 3595
Conformité du Conforme 188 7 423 (325-26 930) 6 269 *
traitement aux Non conforme 1 11725 (11 725-11725) 11725
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 115 6 737 (325-2603 5 306 0,03
Non 71 8344 (2013-24 038) 7 397
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 63 9122 (983-26 362) 8 398 0,002
Privé 44 6002 (1871-13 848) 5150
Public 82 6 932 (325-26 930) 5563
Région Bretagne 106 7 181 (325-26 930) 5758 041
Pays de Loire 83 7 783 (983-23 490) 6 959
Activité dans le champ Faible 8 10288 (6 423-24 038) 8 242 0,17
de I'étude Moyenne 38 7 264 (325-24 552) 5736
Importante 143 7 334 (621-26 930) 6 180

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec
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Détail des colts des traitements a base d’oxalglat

Tableau 83 :

pour les 189 traitements a base d’'oxaliplatinedigfuest 2008.

Colts par traitement des hospitalisations li€ésdainistration des chimiothérapies

Colt / patient en €

N Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 106 341 (0-22 389) 3100 0,49
Femmes 83 4 565 (409-22 194) 3271
Age 20-64 77 3882 (409-18 601) 2 862 0,03
65-74 67 3 856 (0-20 753) 3124
75 et + 45 5775 (409-22 389) 3271
Localisation cancer colon 130 4 644 (0-22)389 3493 0,19
jonction RS 11 3038 (937-9 656) 2 453
rectum 48 3749 (409-20 753) 2 837
Ligne de traitement le 114 4734 (0-22 194) 3271 0,004
2e 55 4 258 (409-22 389) 3271
Fou+ 20 2 160 (409-5 724) 1755
Conformité du Conforme 188 4322 (0-22389) 3124 *
traitement aux Non conforme 1 4 497 (4497-4497) 4 497
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 115 4 051 (0-22 389) 2 862
Non 71 4 479 (818-22 194) 3271 0,47
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 63 5024 (409-22 194) 3680 0,59
Public 82 4 600 (0-22 389) 3271
Région Bretagne 106 4 669 (0-22 389) 3124 0,20
Pays de Loire 83 3 882 (409-20 462) 2 862
Activité dans le champ Faible 8 7733 (3680-22 194) 5636 0,007
de 'étude Moyenne 38 4513 (0-20 753) 2861
Importante 143 4082 (409-22 389) 3076

* Comparaison non réalisée a cause des faiblesté#fec
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Détail des colts des traitements a base d’oxalglat

Tableau 84 :

Colts par traitement des médicaments facturéashés a 'administration des

chimiothérapies pour les 189 traitements a baseatiflatine. EpidigOuest 2008.

Colt / patient en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 106 409 (19 78-5930) 1760 0,10
Femmes 83 1675 (166-5 810) 1425
Age 20-64 77 1936 (198-5 810) 1586 0,51
65-74 67 1751 (237-5 489) 1540
75 et + 45 1741 (166-5 930) 1586
Localisation cancer colon 130 1874 (193-6)93 1586 0,78
jonction RS 11 1701 (643-2 719) 1413
rectum 48 1715 (166-4 417) 1586
Ligne de traitement le 114 1871 (166-5 810) 29 6 0,08
2e 55 1891 (193-5 930) 1706
Fou+ 20 1369 (634-3 086) 1117
Conformité du Conforme 188 1803 (166-5930) 1586 *
traitement aux Non conforme 1 5810 (5810-5810) 5810
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 115 1532 (166-5930 1351 <0,001
Non 71 2 317 (198-5 810) 1918
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 63 2160 (326-5930) 1812 0,01
Privé 44 1710 (237-4417) 1513
Public 82 1627 (166-5 810) 1441
Région Bretagne 106 1652 (166-5930) 1483 0,02
Pays de Loire 83 2043 (207-5 810) 1691
Activité dans le champ Faible 8 2048 (840-3 353) 2 088 0,44
de I'étude Moyenne 38 1749 (207-5810) 1520
Importante 143 1831 (166-5930) 1586

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec
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Détail des colts des traitements a base d’oxalglat

Tableau 85 :

Colts par traitement des soins ambulatoires li&gleninistration des

chimiothérapies pour les 189 traitements a baseatlflatine. EpidigQuest 2008

Colt / patient en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 106 4639-3 658) 225 0,84
Femmes 83 445 (21-2 472) 180
Age 20-64 77 572 (9-3 658) 221 0,07
65-74 67 394 (9-1 998) 191
75 et + 45 346  (21-1774) 207
Localisation cancer colon 130 448 (9-2 152) 282 0,91
jonction RS 11 423 (68-2 091) 151
rectum 48 482 (21-3 658) 198
Ligne de traitement le 114 498 (9-3 658) 235 0,33
2e 55 415 (21-1 990) 223
Fou+ 20 320 (9-1712) 161
Conformité du Conforme 188 456 (9-3 658) 209 *
traitement aux Non conforme 1 175 (175-175) 175
recommandations
Evolution du traitement sous traitement
Type d’évolution Défavorable 115 402  (9-2472) 320 0,09
Non 71 555  (9-3 658) 251
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statutt CLCC 63 740  (9-3658) 284 <0,001
Public 82 221  (9-2 152) 150
Région Bretagne 106 263 (9-2472) 150 <0,001
Pays de Loire 83 700 (9-3 658) 315
Activité dans le champ Faible 8 218 (73-320) 264 0,35
de I'étude Moyenne 38 311 (19-2 152) 153
Importante 143 506 (9-3 658) 223

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec

T Seuls les CLCC et les établissements publics peétrentomparés du fait que les colts ambulatoiess établissements
privés prennent en compte les consultations alaesaglles-ci sont inclus dans le GHS de chimiotbiéra
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Détail des colts des traitements a base d’oxalglat

Tableau 86 :

Colts par traitement des transports sanitairssali&administration des

chimiothérapies pour les 189 traitements a baseatifglatine. EpidigOuest 2008.

Colt / patient en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 106 8880-4 929) 717 0,31
Femmes 83 786 (25-2 515) 663
Age 20-64 77 866 (25-4 929) 646 0,92
65-74 67 837 (0-2 515) 727
75 et + 45 813 (25-2 515) 724
Localisation cancer colon 130 874 (0-2 716) 789 0,42
jonction RS 11 568 (203-1 207) 534
rectum 48 822 (25-4 929) 662
Ligne de traitement le 114 895 (0-4 929) 730 0,42
2e 55 800  (25-2716) 634
Fou+ 20 667 (127-2 213) 590
Conformité du Conforme 188 841 (0-4 929) 675 *
traitement aux Non conforme 1 1243 1 243-1 243) 1243
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 115 752  (0-2716) 466 0,03
Non 71 993  (25-4 929) 839
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 63 1198  (76-4 929) 1086 <0,001
Privé 44 1005 (246-2 394) 914
Public 82 483  (0-2 483) 315
Région Bretagne 106 596 (0-2 483) 474 <0,001
Pays de Loire 83 1158 (76-4 929) 1050
Activité dans le champ Faible 8 290 (127-381) 318 0,01
de I'étude Moyenne 38 691 (0-2 483) 568
Importante 143 914 (25-4 929) 798

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec
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Détail des colts des traitements a base d’oxalglat

Tableau 87 : _Coiits par traitement des toxicités li€esaux chindi@mpies pour les 47 traitements a
base d'oxaliplatine. EpidigQuest 2008.
Co(t / traitement en €
N Moyenne (min-max) Médiane P
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 18 366 (346-9827) 3544 0,94
Femmes 29 3 686 (238 - 13 915) 3259
Age 20-64 21 3444 (693 -9 827) 3 866 0,69
65-74 10 3896 (1155-13915) 2918
75 et + 16 3 845 (238 — 7 474) 3943
Localisation cancer colon 35 3634 (238-18)91 3728 *
jonction RS 2 5229 (631-9 827) 5229
rectum 10 3517 (18477 474) 3398
Ligne de traitement le 33 3869 (346-13 915) 5448 0,86
2e 9 3301 (238 — 5 940) 3728
3e ou + 5 3087 (1 631-5 606) 2 583
Conformité du Conforme 46 3 646 (238 — 13915) 3542 *
traitement aux Non conforme 1 5071 5071
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 36 3648 (238 -915) 3255 0,28
Non 9 4084 (346 — 6 422) 4902
défavorable
Caractéristiques de I'établissement
Statut CLCC 15 4071 (1 231-6 422) 4030 0,12
Privé 8 2 396 (1231 - 3544) 2119
Public 24 3 857 (238-13 915) 3705
Région Bretagne 25 3742 (238 — 13915) 3259 0,55
Pays de Loire 22 3603 (346 - 6422) 3636
Activité dans le champFaible 1 238 238 *
de I'étude Moyenne 16 4159 (346 — 13915) 4228
Importante 30 3534 (1231 — 7474) 3 400

* Comparaisons non réalisées a cause des faiblestéf
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Détail des co(ts des traitements a base de bevaairu

ANNEXE 12. Detail de I'analyse des colts des
traitements a base de bevacizumab

Tableau 88 : Codts totaux par traitement liés a I'administratdm la chimiothérapie pour les 157
traitements a base de bevacizumab. EpidigOuest 2008
Codt / patient en €
N Moyenne (min-max) Médiane P
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 93 296 (1 758-51 486) 27 105 0,35
Femmes 64 23544 (2 075-52 274) 24 819
Age 20-64 97 24 630 (2623-52274) 25907 0,98
65-74 46 24523 (2 075-51 486) 25703
75 et + 14 24 437 (1 758-44 936) 26 105
Localisation cancer Colon 130 24762 (1 73834) 25 878 *
Jonction RS 4 21808 (10 000-27 892) 24 670
Rectum 23 24 0041 (5 314-49 445) 27 715
Ligne de traitement ‘1 123 25236 (2 075-52 274) 26 204 0,07
2 21 24 945 (4 549-44 936) 26 610
Fou+ 13 17 803 (1 758-46 944) 14 779
Conformité du Conforme 129 26 057 (2 075-52 274) 27316 0,001
traitement aux Non conforme 28 17783 (1 758-34 451) 16 478
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 78 22 634 (17582%2) 20 877 0,04
Non 76 26 466 (8 866-50 677) 27 804
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 31 25919 (5314-39 371) 28902 0,002
Privé 68 20944 (1 758-49 445) 21 879
Public 58 28131 (3978-52 274) 29 791
Région Bretagne 82 25978 (1758 -52274) ®B50 0,12
Pays de Loire 75 23054 (2 075-49 658) 24 520
Activité dans le champ Faible 18 28844 (2 075-52 274) 28045 0,31
de I'étude Moyenne 42 23809 (3978-49 658) 24 821
Importante 97 24125 (1 758-51 486) 25 744

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec
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Détail des co(ts des traitements a base de bevaairu

Tableau 89 :

pour les 157 traitements a base de bevacizumabigEpiest 2008.

Colt / patient en €

Colts par traitement des hospitalisations li€ésdainistration de la chimiothérapie

N Moyenne (min-max) Médiane P
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 93 5028 (31220 753) 3749 0,04
Femmes 64 6 527 (312-18 601) 4 906
Age 20-64 97 5724 (312-18 601) 4711 0,22
65-74 46 5 365 (312-19 419) 3437
75 et + 14 5 950 (312-20 753) 3749
Localisation cancer Colon 130 5 847 (312-28)7 4 436
Jonction RS 4 3618 (1 250-6 347) 3437
Rectum 23 4816 (818-18 601) 4374
Ligne de traitement ‘1 123 5948 (312-19 419) 4 547 0,06
2 21 4923 (625-20 753) 4 687
Fou+ 13 3876 (312-17 172) 3124
Conformité du Conforme 129 6 123 (312-20 753) 4763 0,004
traitement aux Non conforme 28 3412 (312-8 177) 3281
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 78 5595 (312-19 419) 3749 0,90
Non 76 5684 (1562-20753) 4 687
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut T CLCC 31 6898 (818-19419) 4 906 0,39
Public 58 7 869 (818-20 753) 6 709
Région Bretagne 82 5770 (312-20 753) 4293 0
Pays de Loire 75 5 496 (312-19 419) 4374
Activité dans le champ Faible 18 6 489 (312-20 753) 4 834 0,51
de 'étude Moyenne 42 4 965 (818-19 099) 4051
Importante 97 5774 (312-19 419) 4 547

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec
T Seuls les CLCC et les établissements publics peétencomparés du fait que les GHS du privé nenpeat pas en

compte les mémes éléments.
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Détail des co(ts des traitements a base de bevaairu

Tableau 90 : Colts par traitement des médicaments facturéasiiés a I'administration des

chimiothérapies pour les 157 traitements a badsedacizumab. EpidigOuest 2008.

Colt / patient en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 93 18 4{1 364-38 695) 20 204 0,03
Femmes 64 5494 (1678-43 922) 14 535
Age 20-64 97 17 383 (2 229-43 922) 17 393 1,0
65-74 46 17 134 (1 678-38 695) 17 959
75 et + 14 16 803 (1 364-29 088) 17 657
Localisation cancer Colon 130 17 171 (1 36829) 17 377 *
Jonction RS 4 17 246 (7 918-23 141) 18 963
Rectum 23 17 758 (3 374-38695) 19 294
Ligne de traitement le 123 17 562 (1678-43922) 17 393 0,14
2e 21 18 242 (3 755-28 177) 20 204
Fou+ 13 12798 (1 364-26 917) 11 019
Conformité du Conforme 129 18171 (1 678-43 922) 18 234 0,007
traitement aux Non conforme 28 13053 (1 364-28 177) 10 965
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 78 15 706 (1 364-42)092 14 282 0,03
Non 76 18 722 (4 491-38 695) 19 805
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 31 16 576 (3 374-29 739) 17422 0,12
Privé 68 16 022 (1 364-38 695) 15973
Public 58 19 073 (1 892-43 922) 18 827
Région Bretagne 82 18 702 (1 364-43 922) 18772 0,03
Pays de Loire 75 15681 (1678-37 998) 14 585
Activité dans le champ Faible 18 21 387 (1678-43 922) 22 965 0,05
de I'étude Moyenne 42 17 499 (1 892-37 998) 17 057
Importante 97 16 388 (1 364-38 695) 16 889

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec
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Détail des co(ts des traitements a base de bevaairu

Tableau 91 :

Colts par traitement des soins ambulatoires li&gleninistration des

chimiothérapies pour les 157 traitements a badsedacizumab. EpidigOuest 2008.

Co(t / traitement en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 93 679(21-3 186) 430 0,23
Femmes 64 556 (21-2 131) 334
Age 20-64 97 567 (21-3 186) 329 0,14
65-74 46 762 (21-2 997) 462
75 et + 14 620 (21-1 998) 469
Localisation cancer Colon 130 646 (21-3 186) 367 *
Jonction RS 4 358 (187-621) 313
Rectum 23 577 (38-2 997) 418
Ligne de traitement ‘1 123 656 (21-3 186) 403 0,04
2 21 684 (41-1 920) 365
Fou+ 13 283 (21-960) 196
Conformité du Conforme 129 652 (21-3 186) 380 0,48
traitement aux Non conforme 28 521 (21-2 024) 363
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 78 437 (21-2 050) 299 <0,001
Non 76 839 (113-3 186) 534
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut * CLCC 31 974 (83-1992) 934 <0,001
Public 58 293 (35-1 756) 275
Région Bretagne 82 520 (21-3 186) 349 0,03
Pays de Loire 75 747 (21-2 131) 508
Activité dans le champ Faible 18 360 (21-1 011) 327 0,006
de I'étude Moyenne 42 380 (35-1 756) 303
Importante 97 786 (21-3 186) 459

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec

T Seuls les CLCC et les établissements publics peétrentomparés du fait que les colts ambulatoiess établissements
privés prennent en compte les consultations alaesaglles-ci sont inclus dans le GHS de chimiotbiéra
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Détail des co(ts des traitements a base de bevaairu

Tableau 92 :

Colts par traitement des transports sanitairssali&administration des

chimiothérapies pour les 157 traitements a badsedacizumab. EpidigOuest 2008.

Colt / patient en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 93 & 11 (61-2 917) 1064 0,15
Femmes 64 967  (64-2 515) 870
Age 20-64 97 955  (61-2515) 879 0,10
65-74 46 1262 (64-2917) 1162
75 et + 14 1064  (61-2 515) 1076
Localisation cancer Colon 130 1099 (61-2)616 1043 *
Jonction RS 4 586  (356-963) 514
Rectum 23 890 (178-2917) 687
Ligne de traitement ‘1 123 1070 (61-2917) 992 0,42
2 21 1096 (128-2 616) 1068
Fou+ 13 845 (61-2578) 879
Conformité du Conforme 129 1111 (61-2 917) 1027 0,04
traitement aux Non conforme 28 797  (61-1705) 859
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 78 896  (61-2578) 849 0,002
Non 76 1221 (178-2917) 1114

défavorable

Caractéristiques des établissements

Statut CLCC 31 1471  (458-2917) 1220 <0,001
Privé 68 1001 (61-2173) 1013
Public 58 896 (152-2578) 704

Région Bretagne 82 986 (61-2578) 982 0,17
Pays de Loire 75 1131 (64-2 917) 992

Activité dans le champ Faible 18 607  (64-1 732) 419 0,001

de I'étude Moyenne 42 965  (178-2 483) 1019
Importante 97 1177 (61-2917) 1043

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiffec
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Détail des co(ts des traitements a base de bevaairu

Tableau 93 : Codts par traitement des toxicités liées a I'adshiation des chimiothérapies pour les
157 traitements a base de bevacizumab. EpidigQOe&.

Colt / patient en €
N Moyenne (min-max) Médiane P
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 13 3 32(315 -7 383) 3479 0,80
Femmes 23 3894 (853 -17831) 3894
Age 20-64 25 4405 (577 -17 831) 3691 *
65-74 7 1798 (315-4158) 1501
75 et + 4 2516 (924-6077) 1532
Localisation cancer colon 27 3540 (315-08)5 3544 *
jonction RS 3 6959 (1401-17 831) 1644
rectum 6 2719 (577 —4526) 3252
Ligne de traitement le 29 3687 (315-17831) 253 *
2e 6 3078 (924 -7678) 2472
Fou+ 1 7383 (7383-7373) 7 383
Conformité du Conforme 31 3593 (315-17831) 3252 0,66
traitement aux Non conforme 5 4277 (1231-7678) 3691
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 22 4326 (315-8B1) 3730 0,14
Non 13 2723 (853-6077) 3024
défavorable
Caractéristiques de I'établissement
Statut CLCC 8 2507 (315-8507) 1583 0,005
Privé 10 2473 (906-6 077) 1868
Public 18 4888 (853-17 831) 4144
Région Bretagne 15 4586 (853-17831) 3544 0,26
Pays de Loire 21 3047 (315-8507) 3024
Activité dans le champ Faible 6 2730 (1401-4526) 2672 0,007
de 'étude Moyenne 12 5687 (1231-17 831) 5687
Importante 18 2676 (315-8507) 2676

* Comparaisons non réalisées a cause des faiblestéf
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Détail des colts des traitements a base de cetbxima

ANNEXE 13. Deétail de I'analyse des codts des
traitements a base de cetuximab

Tableau 94 : Codts totaux par traitement liés a I'administratete la chimiothérapie pour les 197
traitements a base de cetuximab. EpidigOuest 2008.

Codt / patient en €
N Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 130 429 (2 243-83 150) 24 907 0,03
Femmes 67 24 241 (2 349-69 783) 19 726
Age 20-64 99 28704 (2 243-78 744) 24 818 0,16
65-74 71 28 225 (6 775-83 150) 22 919
75et+ 27 22377 (3 407-56 535) 18 190
Localisation cancer colon 144 28 076 (2 339B0) 23331 0,84
jonction RS 12 28723 (10 828-66 176) 21966
rectum 41 25914 (2 242-61 745) 23489
Ligne de traitement le 3 35575 (23 537-42 491) 40 696 *
2e 44 22313  (2243-54 733) 20 744
Fou+ 150 29076 (2 349-83 150) 24 065
Conformité du Conforme 193 27 805 (2 243-83 150) 23 402 *
traitement aux Non conforme 4 20855 (6 902-44 749 15885
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 145 25 003 (2 243744) 20 546 <0,001
Non 51 34701 (4 345-83 150) 36 932
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut (3 modalités) CLCC 70 29965 (2 349-65)279 26 100 0,20
Privé 56 28290 (2 368-78 744) 23 398
Public 71 24903 (2 243-83 150) 19611
Région Bretagne 86 25435  (2243-78 744) 19723 0,11
Pays de Loire 111 29392  (2696-83 150) 26 086
Activité dans le champFaible 16 18771 (2 883-45 850) 14 238 0,06
de I'étude Moyenne 39 27926 (2 696-83 150) 22776
Importante 142 28 595 (2 243-78 744) 24 065

* Comparaisons non réalisées a cause des faiblestéf
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Détail des colts des traitements a base de cetbxima

Tableau 95 :

Colts par traitement des hospitalisations liéésdainistration de la chimiothérapie

pour les 197 traitements a base de cetuximab. Gpéabt 2008.

Colt / patient en €
N Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 130 380 (312-17 069) 4 906 0,99
Femmes 67 6 035 (409-18 654) 4 497
Age 20-64 99 6 314 (312-17 069) 4906 0,07
65-74 71 6 190 (1227-18 654) 4999
75 et + 27 4 594 (818-13 083) 4089
Localisation cancer colon 144 6178 (409-38)6 4 906 0,73
jonction RS 12 5968 (2 500-11 857) 4 906
rectum 41 5 546 (312-10 707) 4 906
Ligne de traitement le 3 7781 (6 283-9 812) 49 2 *
2e 44 4629 (409-10 630) 4231
Fou+ 150 6411 (312-18 654) 4 906
Conformité du Conforme 193 6 061 (312-18 654) 4 906 *
traitement aux Non conforme 4 4 695 (1 635-8 748) 4198
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 145 5432 (312-83p 4 497 <0,001
Non 51 7704 (818-17 069) 8 586
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut T CLCC 70 6 846 (409-17 069) 6 337 0,14
Public 71 5 882 (409-18 654) 4 906
Région Bretagne 86 5582 (312-18 654) 4 507 0,14
Pays de Loire 111 6 383 (409-17 069) 5 356
Activité dans le champ Faible 16 4228 (409-12 674) 3198 0,06
de I'étude Moyenne 39 6 353 (409-15 536) 4 906
Importante 142 6 149 (312-18 654) 4 906

* Comparaisons non réalisées a cause des faiblestéf

T Seuls les CLCC et les établissements publics peéwencomparés du fait que les GHS du privé nexmeat pas en

compte les mémes éléments.
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Détail des colts des traitements a base de cetbxima

Tableau 96 :

Colts par traitement des médicaments facturéasdiés a 'administration des

chimiothérapies pour les 197 traitements a baseatieximab

Colt / patient en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 130 682 (1 799-67 940) 17 874 0,04
Femmes 67 16 666 (1 829-48 032) 14 049
Age 20-64 99 20595 (1 799-59 622) 17191 0,21
65-74 71 20401 (4 479-67 940) 16 105
75 et + 27 16526 (2 529-44 007) 13 200
Localisation cancer colon 144 20 246 (1 829480) 16 658 0,81
jonction RS 12 20951 (6 836-50 648) 16 524
rectum 41 18 700 (1 799-48 724) 15 687
Ligne de traitement le 3 23835 (15515-30 405) 25583 *
2e 44 16 228 (1 799-44 578) 14 783
Fou+ 150 20987 (1 829-67 940) 17 288
Conformité du Conforme 193 20 073 (1 799-67 940) 16 492 *
traitement aux Non conforme 4 14895  (5144-31987) 11 225
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 145 17981 (1 799622) 14 493 0,001
Non 51 25134 (3 356-67 940) 25 624
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 70 20668 (1 829-51 844) 17 342 0,32
Privé 56 21355  (1897-59 622) 17 546
Public 71 18183 (1 799-67 940) 14 049
Région Bretagne 86 18 693 (1 799-59 622) 14 487 0,22
Pays de Loire 111 20 955 (2 185-67 940) 18 195
Activité dans le champ Faible 16 13917 (2 439-32 116) 11180 0,11
de I'étude Moyenne 39 20446 (2 185-67 940) 17 340
Importante 142 20518 (1 799-59 622) 16 658

* Comparaisons non réalisées a cause des failftadits
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Détail des colts des traitements a base de cetbxima

Tableau 97 : _Codts par traitement des soins ambulatoires lI&gléninistration des
chimiothérapies pour les 157 traitements a basetiximab. EpidigOuest 2008.

Codt / patient en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 130 818 (9-2117) 132 0,99
Femmes 67 188 (9-1965) 137
Age 20-64 99 214 (9-2117) 137 0,14
65-74 71 176 (28-886) 137
75 et + 27 128 (9-359) 83
Localisation cancer Colon 144 185 (9-2117) 513 0,29
Jonction RS 12 264 (47-743) 170
Rectum 41 178 (9-697) 129
Ligne de traitement le 3 980 (212-1965) 743 *
2e 44 148 (9-586) 115
Fou+ 150 184 (9-2117) 136
Conformité du Conforme 193 187 (9-2117) 135 *
traitement aux Non conforme 4 264 (19-620) 208
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 145 169 (9-1 965) 811 0,14
Non 51 240 (9-2 117) 177
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut T CLCC 70 216 (19-2 117) 137 0,01
Public 71 109 (9-331) 85
Région Bretagne 86 161 (9-743) 124 0,13
Pays de Loire 111 209 (9-2117) 144
Activité dans le champFaible 16 197 (9-697) 158 0,34
de I'étude Moyenne 39 156 (9-743) 118
Importante 142 196 (9-2 117) 136

* Comparaisons non réalisées a cause des faiblestéf
T Seuls les CLCC et les établissements publics peétrentomparés du fait que les colts ambulatoiess é&tablissements
privés prennent en compte les consultations alaesaglles-ci sont inclus dans le GHS de chimiotbiéra
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Détail des colts des traitements a base de cetbxima

Tableau 98 : Codts par traitement des transports sanitaireslpsul97 traitements a base de
cetuximab. EpidigQuest 2008.

Colt / patient en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 130 325 (25-7 042) 1086 0,30
Femmes 67 1352 (51-5131) 1144
Age 20-64 99 1582 (25-7 042) 1177 0,16
65-74 71 1458 (102-5030) 1105
75 et + 27 1129 (51-4857) 798
Localisation cancer Colon 144 1466 (25-7)042 1068 0,98
Jonction RS 12 1541 (178-3902) 1487
Rectum 41 1489 (25-4857) 1131
Ligne de traitement le 3 2979 (1508-5131) 299 *
2e 44 1309 (25-4 326) 1131
Fou+ 150 1494  (25-7 042) 1041
Conformité du Conforme 193 1485 (25-7042) 1131 *
traitement aux Non conforme 4 1001 (103-3 393) 254
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 145 1623 (103-ZB5 1448 0,31
Non 51 1421 (25-7 042) 975
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 70 2235 (91-7 042) 1983 <0,001
Privé 56 1472 (123-4 624) 1227
Public 71 728 (25-2 850) 610
Région Bretagne 86 998 (25-4 624) 737 <0,001
Pays de Loire 111 1845  (25-7 042) 1710
Activité dans le champ Faible 16 429 (25-1016) 254 <0,001
de I'étude Moyenne 39 971 (51-2504) 866
Importante 142 1732 (25-7042) 1508

* Comparaisons non réalisées a cause des failftadtits
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Détail des colts des traitements a base de cetbxima

Tableau 99 : Codts par traitement des toxicités liées aux aftindirapies pour les 33 traitements a
base cetuximab. EpidigQuest 2008.

Colt / patient en €
N Moyenne (min-max) Médiane P
Caractéristiques des patients et des traitements
Sexe Hommes 21 339(315-14912) 3252 0,47
Femmes 12 4050 (119-9931) 3511
Age 20-64 18 2672 (119 - 6654) 2314 *
65-74 11 5565 (1718 —14912) 4158
75 et + 4 2660 (631—3544) 3234
Localisation cancer colon 26 3329 (119-39)9 3585 *
jonction RS 1 1237 (1237-1237) 1237
rectum 6 5358 (1173 -14912) 3380
Ligne de traitement le 1 1907 1907 *
2e 8 5560 (315-14912) 4 157
Fou+ 24 3065 (119-6654) 3234
Conformité du Conforme 33 3635 (119-14912) 3479 *
traitement aux Non conforme 0
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 29 3771 (119 -912) 3692 *
Non 4 2644 (631-3479) 3234
défavorable
Caractéristiques de I'établissement
Statut CLCC 12 3993 (631-9931) 4080 *
Privé 4 2725 (1237-3692) 2 986
Public 17 3596 (119-14912) 3479
Région Bretagne 15 3925 (119-140912) 3544 0,79
Pays de Loire 18 3393 (315-90931) 3234
Activité dans le champFaible 7 3028 (119-5746) 3252 0,90
de I'étude Moyenne 10 4270 (315-14912) 3511
Importante 16 3503 (315-9931) 3361

* Comparaisons non réalisées a cause des faibftadtits
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Détail des colts des traitements a base de d&woamt, oxaliplatine et bevacizumab administrés empare

ligne

ANNEXE 14.

traitements prescrits en 1e ligne

Détail de I'analyse des codts des

Tableau 100 : Codts totaux par traitemelids a 'administration de la chimiothérapie poes B09

traitements a base de bevacizumab, irinotécanatiptedine prescrits en premiéere ligne.

EpidigOuest 2008.

Codt / patient en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement a base de BEVA 123 25236 (2 075-52 274) 26 204 <0,001
IRI 72 10815 (1 006-27 568) 11121
OXA 114 7998 (325-26 362) 6 627
Conformité du Conforme 298 15 497 (325-52 274) 11378 0,32
traitement aux Non conforme 11 16 034 (6 321-33 046) 14 736
recommandations
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 180 018 (325-51 486) 12 210 0,32
Femmes 129 14 740 (621-52 274) 11 402
Age 20-64 155 17 635 (983-52 274) 13055 0,006
65-74 98 13680 (325-51 486) 9 602
75 et + 56 12 865 (621-37 035) 10 601
Localisation cancer Colon 228 16 719 (325-52 274) 13 039 0,002
Jonction RS 12 10 212 (3 505-27 893) 7 810
Rectum 69 12 463 (621-49 445) 8 438
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 159 13952 (325-52p 9989 0,02
Non 145 17 004 (2 082-50 677) 13 029
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 74 15729 (983-39 371) 12901 0,92
Privé 102 15134 (1 825-49 445) 12 395
Public 133 15691 (325-52274) 10 658
Région Bretagne 175 15291 (325-52 274) 11144 0,70
Pays de Loire 134 15810 (983-49 658) 12 601
Activité dans le champ Faible 31 19744 (2 075-52 274) 13948 0,10
de I'étude Moyenne 82 14 534 (325-49 658) 10578
Importante 196 15 258 (621-51 486) 11318
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Détail des colts des traitements a base de d&woamt, oxaliplatine et bevacizumab administrés empare
ligne

Tableau 101 : Codts par traitement des hospitalisations li€ésdaninistration de la chimiothérapie
pour les 309 traitements a base de bavacizumabtégan et oxaliplatineprescrits en premiére
ligne. EpidigOuest 2008.

Colt / patient en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement a base de BEVA 123 5948 (312-19 419) 4 547 0,03
IRI 72 4 454  (409-22 322) 3749
OXA 114 4734 (0-22 194) 3271
Conformité du Conforme 298 5197 (0-22 322) 3749 0,65
traitement aux Non conforme 11 3942 (1875-8177) 3124
recommandations
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 180 88 5 (0-20 753) 3749 0,006
Femmes 129 5943 (312-22 322) 4313
Age 20-64 155 5285 (312-18 601) 4 497 0,14
65-74 98 4518 (0-20 753) 3271
75 et + 56 5893 (409-22 322) 3749
Localisation cancer Colon 228 5363 (0-22194) 4 075 0,06
Jonction RS 12 3566 (937-9 656) 2 862
Rectum 69 4731 (409-22 322) 3271
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 159 4984 (0-22 194) 3680 0,68
Non 145 5184 (818-22 322) 4 303
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut* CLCC 74 6 369 (409-22 194) 4814 0,63
Public 133 6010 (0-22 322) 4 906
Région Bretagne 175 5072 (0-22194) 3749 0,72
Pays de Loire 134 5256 (312-22 322) 3749
Activité dans le champ Faible 31 6958 (312-22 322) 5529 0,03
de 'étude Moyenne 82 4548 (0-20 753) 3714
Importante 196 5119 (312-22194) 3749

* Seuls les CLCC et les établissements publics péwtem comparés du fait que les GHS du privé nenpeat pas en
compte les mémes éléments.
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Détail des colts des traitements a base de d&woamt, oxaliplatine et bevacizumab administrés empare
ligne

Tableau 102 : Colt par traitement des médicaments facturés £paur les 309 traitements a base
de bavacizumab, irinotécan et oxaliplatine preseit premiére ligne. EpidigQOuest 2008.

Colt / patient en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement & base de BEVA 123 17 562 (1 678-43 922) 17 393 <0,001
IRI 72 5210 (551-17 217) 5027
OXA 114 1871 (166-5810) 1629
Conformité du Conforme 298 8842 (166-43 922) 4500 0,07
traitement aux Non conforme 11 10 328 (3 556-26 120) 9431
recommandations
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 180 59 9(198-38 695) 5641 0,02
Femmes 129 7 420 (166-43 922) 4 415
Age 20-64 155 10 820 (198-43 922) 7596 <0,001
65-74 98 7 658 (237-38 695) 3401
75 et + 56 5733 (166-29 088) 3174
Localisation cancer Colon 228 9850 (198-43922) 6 337 0,001
Jonction RS 12 5410 (1170-23141) 1977
Rectum 69 6 347 (166-38 695) 2 226
Evolution de la maladie
Défavorable 159 7 736 (166-43 922) 3337 0,001
Non 145 10 080 (198-38 695) 6 192
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 74 7 314 (326-29 739) 3326 0,11
Privé 102 10 261 (237-38 695) 7949
Public 133 8 727 (166-43 922) 4227
Région Bretagne 175 9037 (166-43 922) 4452 0,75
Pays de Loire 134 8 710 (326-37 998) 5369
Activité dans le champ Faible 31 11913 (840-43 922) 7596 0,16
de I'étude Moyenne 82 8 770 (207-37 998) 4 582
Importante 196 8470 (166-38 695) 4394
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Détail des colts des traitements a base de d&woamt, oxaliplatine et bevacizumab administrés empare
ligne

Tableau 103 : Colt par traitement des soins ambulatoire pouB®&straitements a base de
bevacizumab, irinotécan et oxaliplatine prescritpeemiére ligne. EpidigOuest 2008.

Colt / patient en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement a base de IRI 72 492 (9-2 314) 267 0,1
OXA 114 498 (9-3 658) 235
BEVA 123 656 (21-3 186) 403
Conformité aux Conforme 298 548 (9-3 658) 289 0,01
recommandations Non conforme 11 869 (175-2 024) 999
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 180 585(9-3 658) 314 0,39
Femmes 129 523 (21-2 472) 277
Age 20-64 155 596 (9-3 658) 289 0,13
65-74 98 591 (21-2 997) 341
75 et + 56 402 (21-1 998) 266
Localisation cancer Colon 228 554 (9-3 186) 003 0,72
Jonction RS 12 543 (68-2 091) 171
Rectum 69 580 (21-3 658) 288
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 159 440 (21-2 472) 280 <0,001
Non 145 702 (9-3 658) 345
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut * CLCC 74 733 (9-3 658) 281 <0,001
Public 133 332 (9-2 152) 207
Région Bretagne 175 407 (9-3 186) 248 <0,001
Pays de Loire 134 758 (21-3 658) 410
Activité dans le champ Faible 31 349 (21-1 011) 286 0,02
de I'étude Moyenne 82 458 (21-2 152) 290
Importante 196 635 (9-3 658) 300

* Seuls les CLCC et les établissements publics pe@msntomparés du fait que les colits ambulatoiess é&tablissements
privés prennent en compte les consultations alaesaglles-ci sont incluses dans le GHS de chimiathé
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Détail des colts des traitements a base de d&woamt, oxaliplatine et bevacizumab administrés empare
ligne

Tableau 104 : _Codt par traitement des transports sanitaires [ggu809 traitements a base de
irinotécan, oxaliplatine et bevacizumab prescritpemiéere ligne. EpidigOuest 2008.

Colt / patient en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractérisitques des traitements
Traitement a base de IRI 72 659 (25-2 817) 448 <0,001
OXA 114 895 (0-4 929) 730
BEVA 123 1070 (61-2 917) 992
Conformité du Conforme 298 910 (0-4 929) 760 0,62
traitement aux Non conforme 11 895 (305-1 526) 839
recommandations
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 180 950(0-4 929) 889 0,21
Femmes 129 853 (25-2 817) 686
Age 20-64 155 934 (25-4 929) 815 0,66
65-74 98 913 (0-2 917) 742
75 et + 56 836 (25-2 515) 758
Localisation cancer Colon 228 953 (0-2 817) 159 0,03
Jonction RS 12 693 (336-2 314) 520
Rectum 69 805 (25-4 929) 650
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 159 792 (0-2 515) 696 0,002
Non 145 1038 (25-4 929) 921
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut (3 modalités) CLCC 74 1312 (76-4 929) 1176 0,001
Privé 102 993 (61-2 394) 954
Public 133 622 (0-2 483) 388
Région Bretagne 175 775 (0-2 483) 650 <0,001
Pays de Loire 134 1 086 (26-4 929) 969
Activité dans le champ Faible 31 524 (64-1 732) 356 <0,001
de 'étude Moyenne 82 758 (0-2 483) 650
Importante 196 1034 (25-4 929) 921
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Détail des colts des traitements a base de d&woamt, oxaliplatine et bevacizumab administrés empare
ligne

Tableau 105 : Codts par traitemetigs aux toxicitépar patient pour les 309 traitements & base de
bevacizumab, irinotécan et oxaliplatine prescritpeemiére ligne. EpidigOuest 2008.

Colt / patient en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement a base de IRI 16 4028 (315-10174) 503 0,66
OXA 33 3869 (346-13 915) 3544
BEVA 29 3687 (315-17 831) 3 252
Conformité du Conforme 77 3818 (315-17 831) 3479 *
traitement aux Non conforme 1 5071 (5071-5071) 5071
recommandations
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 31 3 66(315-10 174) 3544 0,69
Femmes 47 3944 (346-17 831) 3 259
Age 20-64 38 3845 (346-17 831) 3625 0,97
65-74 22 4155 (315-13915) 2878
75 et + 18 3417 (315-7 474) 3 255
Localisation cancer Colon 57 3824 (315-13)915 3753 0,69
Jonction RS 6 5280 (346-17 831) 1522
Rectum 15 3292 (577-7 474) 3252
Evolution de la maladie
Défavorable 51 4094 (315-17 831) 3707 0,66
Non 24 3471 (315-10174) 3398
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 17 3874 (315-8 764) 4902 0,35
Privé 18 2818 (906-6 077) 2 697
Public 43 4243 (315-17 831) 3 753
Région Bretagne 41 3998 (315-17 831) 3479 0,62
Pays de Loire 37 3652 (315-10174) 3 544
Activité dans le champFaible 7 3027 (1401-4526) 3252 0,24
de 'étude Moyenne 30 4814 (315-17 831) 4 344
Importante 41 3255 (315-8764) 3024

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiéfe
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Codt des traitements a base d'irinotécan , d'olatlipe, de bevacizumab et de cetuximab adminisinéseconde ligne

ANNEXE 15. Deétail de I'analyse des colts des
traitements prescrits en 2 ligne

Tableau 106 : Codts totaux par traitemelids a I'administration de la chimiothérapmur les 221 traitements
prescrits en seconde ligne. EpidigOuest 2008.

Codt / patient en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement a base de IRI 101 8384 (770-28 533) 7 157 <0,001
OXA 55 7 365 (648-26 930) 6 423
BEVA 21 24 945 (4 549-44 936) 26 610
CET 44 22 313 (2 243-54 733) 20 744
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 135 732 (819-54 733) 8 964 0,63
Femmes 86 12 068 (648-41 930) 8 659
Age 20-64 92 13 358 (1 031-41930) 10800 0,08
65-74 79 13291 (1 010-54 733) 10 114
75 et + 50 9571 (648-49 747) 5942
Localisation cancer Colon 165 12 699 (648-53)73 10 045 0,36
Jonction RS 11 8 093 (2 155-20 546) 6 261
Rectum 45 12 737 (819-49 747) 8 520
Conformité du Conforme 211 12 137 (648-54 733) 8520 0,04
traitement aux Non conforme 10 19 651 (4 549-34 451) 18 723
recommandations
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 148 11 275 (648-42% 7 569 0,04
Non 71 14 396 (2 013-49 747) 11 353
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 63 12291 (1 010-49 747) 9762 0,14
Privé 69 14 390 (2 114-54 733) 11117
Public 89 11126 (648-44 936) 7 817
Région Bretagne 128 10 833 (648-54 733) 7901 0,005
Pays de Loire 93 14 739 (1 542-49 747) 10 908
Activité dans le champ Faible 24 13430 (3 356-44 936) 10800 0,68
de I'étude Moyenne 43 12 346 (819-34 451) 10 045
Importante 154 12 365 (648-54 733) 8 555

Tableau 107 : Colts par traitement des hospitalisations li€ésdaninistration de la chimiothérapie pour les 221
traitements prescrits en seconde ligne. EpidigO2@38.
Codt / patient en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
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Colt des traitements a base d'’irinotécan , d’olatlipe, de bevacizumab et de cetuximab adminisinéseconde ligne

Caractéristiques des traitements

Traitement a base de IRI 101 3000 (409-22 322) 2 453 <0,001
OXA 55 4259 (409-22 389) 3271
BEVA 21 4923 (625-20 753) 4 687
CET 44 4629 (409-10 630) 4231
Conformité aux Conforme 211 3842 (409-22 389) 3124 0,84
recommandations Non conforme 10 3368 (625-4 999) 3919
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 135 08 8 (409-22 389) 3124 0,95
Femmes 86 3838 (409-22 322) 3124
Age 20-64 92 3718 (409-11 097) 3271 0,93
65-74 79 3905 (409-22 322) 3124
75 et + 50 3874 (409-22 389) 2 320
Localisation cancer Colon 165 4038 (409-29)38 3124 0,19
Jonction RS 11 2400 (625-4 906) 1875
Rectum 45 3368 (409-10 630) 3124
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 148 3454 (409-22138 2 500 0,03
Non 71 4545 (1 227-22 322) 3720

défavorable

Caractéristiques des établissements

Statut * CLCC 63 4005 (409-22 322) 3271 0,18
Public 89 4151 (409-22 389) 3271

Région Bretagne 128 3746 (409-22 389) 2862 0,69
Pays de Loire 93 3922 (409-22 322) 3271

Activité dans le champFaible 24 4569 (625-20 753) 3714 0,38

de I'étude Moyenne 43 3535 (409-17 054) 2812
Importante 154 3783 (409-22 389) 2993

* Seuls les CLCC et les établissements publics pé@sncomparés du fait que les GHS du privé nemeat pas en compte les mémes
éléments par rapport au GHS du public.
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Colt des traitements a base d'’irinotécan , d’olatlipe, de bevacizumab et de cetuximab adminisinéseconde ligne

Tableau 108 : Codts par traitement des médicaments facturésspaur les 221 traitements prescrits en seconde
ligne. EpidigOQuest 2008.

Colt / patient en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement a base de IRI 101 4164 (327-11705) 3757 <0,001
OXA 55 1891 (193-5930) 1706
BEVA 21 18 242 (3 755-28 177) 20 204
CET 44 16 228 (1 799-44 578) 14 783
Conformité du Conforme 211 6 963 (193-44 578) 3798 0,002
traitement aux Non conforme 10 15246 (3417-28 177) 14 441
recommandations
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 135 53 6(219-44 578) 4043 0,46
Femmes 86 6 844 (193-30 156) 3 363
Age 20-64 92 8238 (207-30973) 5023 0,02
65-74 79 7998 (453-44 578) 4 492
75 et + 50 4 638 (193-36 694) 1934
Localisation cancer Colon 165 7 314 (193-48)57 3798 0,60
Jonction RS 11 4940 (643-15227) 2719
Rectum 45 8011 (219-36 694) 4 533
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 148 6 696 (193-3D34 3171 0,03
Non 71 8 131 (453-36 694) 4901
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 63 6 475 (453-36 694) 3417 0,03
Privé 69 9458 (1021-44578) 5064
Public 89 6 305 (193-30553) 3757
Région Bretagne 128 6 281 (193-44 578) 3492 0,02
Pays de Loire 93 8 792 (207-3 6694) 4533
Activité dans le champ Faible 24 8151 (1 797-23 787) 5475 0,73
de 'étude Moyenne 43 7875 (207-28 177) 4082
Importante 154 7 061 (193-44 578) 3 363
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Colt des traitements a base d'’irinotécan , d’olatlipe, de bevacizumab et de cetuximab adminisinéseconde ligne

Tableau 109 : Colts par traitement des soins ambulatoires lléschimiothérapie pour les 221 traitements

prescrits en seconde ligne. EpidigOuest 2008.

Colt / patient en €
n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement a base de IRI 101 591 (9-3 113) 277 <0,001
OXA 55 415 (21-1 990) 223
BEVA 21 684 (41-1 920) 365
CET 44 148 (9-586) 115
Conformité du Conforme 211 476 (9-3 113) 217 0,59
traitement aux Non conforme 10 294 (19-808) 222
recommandations
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 135 454(9-3 113) 210 0,67
Femmes 86 490 (9-2 708) 252
Age 20-64 92 520 (9-3 023) 230 0,26
65-74 79 483 (21-3113) 230
75 et + 50 347 (9-1 894) 197
Localisation cancer Colon 165 478 (9-3 113) 042 0,44
Jonction RS 11 289 (62-999) 227
Rectum 45 475 (9-3 023) 283
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 148 356 (9-3 113) 821 <0,001
Non 71 708 (19-2 708) 296
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut * CLCC 63 591 (21-1 990) 191 <0,001
Public 89 204 (9-3113) 145
Région Bretagne 128 237 (9-1 998) 157 <0,001
Pays de Loire 93 785 (19-3 113) 502
Activité dans le champ Faible 24 331 (38-3 113) 210 0,005
de I'étude Moyenne 43 235 (9-1 094) 175
Importante 154 554 (9-3 023) 223

* Seuls les CLCC et les établissements publics ped@mentomparés du fait que les colts ambulatoiessé&tablissements privés prennent
en compte les consultations alors que celles-di smiuses dans le GHS de chimiothérapie
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Codt des traitements a base d'irinotécan , d'olatlipe, de bevacizumab et de cetuximab adminisinéseconde ligne

Tableau 110 : Codts par traitement des transpdiési la chimiothérapigour les 221 traitements prescrits en

seconde ligne. EpidigQuest 2008.

Colt / patient en €

n Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement a base de IRI 101 629 (25-2716) 443 <0,001
OXA 55 799 (25-2 716) 634
BEVA 21 1096 (128-2616) 1068
CET 44 1309 (25-4326) 1131
Conformité aux Conforme 211 857 (25-4 326) 634 0,74
recommandations Non conforme 10 742 (103-1 705) 725
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 135 82325-4 326) 578 0,48
Femmes 86 896 (25-3 722) 717
Age 20-64 92 882 (25-4 326) 610 0,31
65-74 79 905 (91-3722) 763
75 et + 50 711 (25-2515) 368
Localisation cancer Colon 165 869 (25-4 326) 704 0,20
Jonction RS 11 465 (76-1091) 361
Rectum 45 883 (25-3722) 443
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 148 769 (25-4 326) 539 0,03
Non 71 1012 (102-3 070) 992
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 63 1219 (91-4326) 1017 0,001
Privé 69 1012 (128-3070) 969
Public 89 466 (25-2 483) 279
Région Bretagne 128 569 (25-2 483) 375 <0,001
Pays de Loire 93 1240 (78-4 326) 1131
Activité dans le champ Faible 24 378 (76-1091) 305 <0,001
de I'étude Moyenne 43 701 (51-2 483) 621
Importante 154 967 (25-4 326) 726
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Colt des traitements a base d'’irinotécan , d’olatlipe, de bevacizumab et de cetuximab adminisinéseconde ligne

Tableau 111 : _Colts par traitemenliés aux toxicitépour les 221 traitements prescrits en seconde.lign

EpidigOuest 2008.
Colt / patient en €
N Moyenne (min-max) Médiane p
Caractéristiques des traitements
Traitement a base de BEVA 6 3078 (924-7 678) 472 0,58
CET 8 5560 (315-14912) 4 157
IRI 28 3681 (231-12 305) 3398
OXA 9 3301 (238-5940) 3728
Conformité du Conforme 46 3692 (231-14912) 3544 0,64
traitement aux Non conforme 5 5178 (1231-11887) 3692
recommandations
Caractéristiques des patients
Sexe Hommes 24 3 92(231-14 912) 3544 0,58
Femmes 27 3761 (238-11887) 3692
Age 20-64 23 3430 (231-9551) 3544 0,79
65-74 19 4702 (238-14912) 3692
75 et + 9 3056 (238-5940) 3544
Localisation cancer Colon 41 3507 (231-12)305 3544 *
Jonction RS 0
Rectum 10 5193 (1231-14912) 3544
Evolution de la maladie sous traitement
Type d’évolution Défavorable 39 4135 (231-14p12 3620 0,41
Non 12 2869 (462-5 460) 2903
défavorable
Caractéristiques des établissements
Statut CLCC 17 4679 (924-11 887) 3930 0,09
Privé 10 2437 (946-4 844) 1819
Public 24 3825 (231-14912) 3544
Région Bretagne 26 3354 (231-14912) 3544 0,40
Pays de Loire 25 4340 (315-12 305) 3 544
Activité dans le champFaible 9 3349 (231-12 305) 3143 0,41
de 'étude Moyenne 12 4167 (315-14912) 3692
Importante 30 3852 (358-11 887) 3544

* Comparaison non réalisée a cause des faiblestiéfe
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ANNEXE 16. Synthese des rés
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Synthése des résultats
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Synthése des résultats

Bevacizumab Ligne 2
Colit Traitement Glob
transport C>B>I>0
2a2
B>I
C>l
C>0
Sexe
Age
Localisation
Ligne
Conlformité 0
Evolution ND>D ND>D ND>D
Statut Glob : Glob Glob : Glob : Glob : Glob :
CLCC>Pr>Pu CLCC>Pr>Pu CLCC>Pr>Pu CLCC>Pr>Pu |CLCC>Pr>P |CLCC>Pr>
2a2: 2 a2 CLCC>Pr 2a2: 2a2: u Pu
CLCC>Pr CLCC>Pu CLCC>Pu CLCC>Pub 2a2: 2a2:
CLCC>Pu Pr>Pu Pr>Pu Pr>Pub CLCC>Pr
CLCC>Pu CLCC>Pu
Pr>Pu Pr>Pu
Région PL>Br PL>Br PL>Br PL>Br PL>Br
Activité dans le |Glob : Glob G>P Glob : Glob : Glob :
champ de |G>M>P G>M>P G>M>P G>M>P G>M>P
'étude 2a2: 2a2: 2a2: 2a2: 2a2:
G>P G>P G>P G>P G>P
M>P G>M G>M G>M
M>P M>P M>P
Toxicité  Bexe
Age
Localisation
Ligne
Conformité
Evolution
Statut
Statut Glob
Pu>CLCC>Pr
2a2
Pu>CLCC
Pu>Pr
Région
Activité dans le |Glob
champ de [IM>P>G
'étude 2a2
M>G
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Synthése des résultats

Analyse de variance |Bevacizumab [Cetuximab |rinotecan Oxaliplatine  [Ligne 1 Ligne 2
Beva> Iri et
Beva>Iri>Oxa [Beva > Oxa
Type de traitement Cet > Iri et
Cet > Oxa
Sexe du patient
Age du patient
|Loca|isation du cancer|
. . L1> L2 et
|L|gne de traitement 11>L13 L1>12>L3
Conformité aux Conforme
recommandations > Non Conforme
Stable ou Stable ou Stable ou Stable ou
Type d’évolution favorable favorable favorable favorable
> Défavorable > Défavorable > Défavorable [> Défavorable

Statut de
I’établissement
(3 modalités)

Public> Privé

Région d'implantation
de I'établissement

Pays de Loire
Bretagne

Activité dans le champ

de 'étude
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Prévisions du nombre de cancers colorectaux métpsta des deux régions

ANNEXE 17. Prévisions du nombre de cancers colorectaux metastaties des
deux régions en 2010 et 2015

Tableau 112 : Prévision du nombre de cancers colorectaux méigstgten Bretagne et Pays de la Loire en 201018, 2@pothése basse

2010 2015
Nombre CCR Nombre CCR Nombre CCR
métastatiques Total . NO’.“bre CCR métastatiques Total
métastatiques synchrones métachrones métastatiques synchrones métachrones

Age H F H F H F H F H F H F
0-14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15.19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20-24 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2509 0,00 0,00 0,00 0,75 0,00 0,79 0,00 0,00 0,00 0,75 0,00 0,79
30-34 0,00 0,00 1,27 1,59 1,27 1,64 0,00 0,00 1,27 1,56 1,27 1,61
35.39 3,42 4,73 5,13 0,00 8,31 4,79 3,13 4,25 4,70 0,00 7,61 4,31
40-44 5,93 1,65 5,93 3,30 11,86 4,87 6,20 1,68 6,20 3,36 12,40 4,97
4549 11,15 8,16 8,36 9,84 19,51 17,97 11,05 7,97 8,29 9,61 19,34 17,55
50-54 34,36 9,76 18,72 13,09 53,30 22,76 35,19 10,05 19,18 13,48 54,59 23,44
5559 51,51 38,72 58,65 49,02 110,16 87,54 52,90 39,65 60,23 50,21 113,13 89,66
60-64 78,08 50,08 68,01 50,08 146,10 100,14 83,76 53,73 72,96 53,73 156,72 107,43
65-69 47,64 28,47 53,98 29,70 101,62 58,27 73,83 43,07 83,66 44,92 157,50 88,14
70-74 68,76 37,83 58,28 25,99 127,16 63,84 63,91 33,45 54,17 22,98 118,19 56,46
7579 44,50 41,23 25,97 26,62 70,47 67,88 43,90 39,12 25,62 25,26 69,52 64,39
80-84 49,70 49,36 40,51 30,55 90,28 79,96 55,19 51,80 44,98 32,06 100,25 83,92
85 4 17,70 31,39 10,64 21,51 28,33 52,91 22,24 38,57 13,36 26,43 35,60 65,01
Total 413 301 355 262 768 563 451 323 395 284 846 608
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Prévisions du nombre de cancers colorectaux métpsta des deux régions

Tableau 113 : Prévision du hombre de cancers colorectaux méi@staten Bretagne et Pays de la Loire en 2010163, 2(ypothése haute

2010 2015
Nombre CCR Nombre CCR Total Nombre CCR Nombre CCR Total
métastatiques métachrones métastatiques synchrones métastatiques
métastatiques synchrones métachrones

Age H F H F H F H F H F H F
0-14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
15-19 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
20-24 0,00 0,00 0,00 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
25.29 0,00 0,00 0,00 0,77 0.00 0,79 0,00 0,00 0,00 0,75 0,00 0,79
30-34 0,00 0,00 1,24 1,6 1,24 1,64 0,00 0,00 1,27 1,56 1,27 1,61
35-39 3,55 4,78 5,32 0,00 8,87 4,79 3,13 4,25 4,70 0,00 7,61 431
40-44 6,39 1,66 6,39 3,33 12,78 4,87 6,20 1,68 6,20 3,36 12,40 4,97
45-49 11,68 8,22 8,76 9,92 20,44 17,97 11,05 7,97 8,29 9,61 19,34 17,55
50-54 34,19 9,71 18,63 13,02 52,82 22,76 35,19 10,05 19,18 13,48 54,59 23,44
55-59 51,31 38,65 58,42 48,95 109,78 87,54 52,90 39,65 60,23 50,21 113,13 89,66
60-64 78,11 50,34 68,04 50,34 146,15 100,14 83,76 53,73 72,96 53,73 156,72 107,4
65-69 49,49 28,48 56,08 29,71 105,57 58,27 73,83 43,07 83,66 44,92 157,50 88,14
70-74 71,5 38,15 60,61 26,21 132,11 63,84 63,91 33,45 54,17 22,98 118,19 56,46
75.79 44,11 41,84 25,74 27,02 69,85 67,88 43,90 39,12 25,62 25,26 69,52 64,39
80-84 50,13 48,57 40,86 30,06 90,99 79,96 55,19 51,80 44,98 32,06 100,25 83,92
85 + 18,12 31,16 10,88 21,35 29 52,91 22,24 38,57 13,36 26,43 35,60 65,01
Total 419 302 361 263 780 563 451 323 395 284 846 8 60
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