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Résumé

Introduction Les enjeux de I'évaluation des pratiques en can-
cérologie pulmonaire sont d’améliorer la qualité des soins et de
mieux maitriser les codts.

Revue de Ia littérature Une recherche bibliographique sur
Medline a permis d'analyser les études d'évaluation des prati-
ques publiées dans la littérature. Elles ont montré que si 82 a
95 % des patients ayant un cancer bronchique a petites cellules
ont été traités par I'association vépéside-cisplatine, moins de la
moitié des patients ayant un cancer bronchique non a petites
cellules ont regu un traitement.

Perspectives Différents facteurs tels que I'age, le nombre de
facteurs de comorbidités, I'ethnie, le niveau socio-économique
et le sexe affectent la décision de traitement. Il existe ainsi un
décalage entre les données des essais et la pratique clinique.
Deux raisons peuvent expliquer ce décalage. D'une part les pro-
grés ne sont pas toujours appliqués par les médecins et d'autre
part la population des patients traités est parfois différente de
celle des essais cliniques.

Conclusion Sile nombre d'études publiées sur I'évaluation des
pratiques est encore faible, une évolution est a prévoir en raison
de la parution des décrets sur I'évaluation des pratiques profes-
sionnelles et sur le bon usage des médicaments.

Mots-clés : Evaluation des pratiques ¢ Qualité des soins ®
Pratique clinique.
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Evaluation of clinical practice in pulmonary
oncology: a review of the literature

I. Debrix, V. Gounant, B. Milleron
Summary

Introduction Evaluation of clinical practice in pulmonary onco-
logy aims to improve both the quality of care and the control of
costs.

Review of the literature A Medline search of the literature
allowed analysis of the published studies of the evaluation of
clinical practice. They showed that though 82-95% of patients
with small cell bronchial carcinoma were treated with a combi-
nation of etoposide and cisplatin, less than half of the patients
with non-small cell cancer received treatment.

Viewpoint Various factors such as age, comorbidity, race,
socio-economic status and gender affect the treatment deci-
sions. There is also a discrepancy between the trial data and
clinical practice that could be explained by two factors. On one
hand advances are not always adopted by doctors and on the
other hand the patient populations treated may sometimes be
different from those in the trials.

Conclusion Though the number of published studies is still low
an increase is to be expected on account of the publication of
new regulations concerning the evaluation of clinical practice
and the appropriate use of drugs.

Key-words: Evaluation of practice ® Quality of care ® Clinical
practice.
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Evaluation des pratiques en cancérologie pulmonaire : analyse de la littérature

Introduction

Le cancer du poumon est maintenant la premiere cause
de déces par cancer aux Etats-Unis, chez 'homme comme
chez la femme, avec une incidence annuelle de 180 000 nou-
veaux cas [1]. En France, ol il est responsable de plus de
20 000 déces par an [2], les chiffres de survie & 5 ans restent
de lordre de 15 % pour 'ensemble des malades atteints de
cancers non a petites cellules (CBNPC). Bien que le pronostic
reste sombre, un certain nombre d’essais cliniques menés pen-
dant ces dernitres années ont mis en évidence une améliora-
tion de la survie de certaines catégories de patients [3].
Néanmoins, ces progres ont été obtenus au prix d’un colit qui
peut paraitre élevé pour des résultats pouvant étre considérés
comme modestes. Il est donc particulierement nécessaire dans
cette maladie d’améliorer la qualité des soins et probablement
aussi de mieux maitriser les cotits. Lobjectif des études d’éva-
luation des pratiques est de déterminer I'impact des recom-
mandations médicales sur la pratique clinique et de justifier
les écarts potentiels afin de pouvoir améliorer la qualité des
soins.

Lobjectif de ce travail est de faire la synthése des travaux
d’évaluation publiés dans le domaine de la cancérologie thora-
cique. Une recherche bibliographique a été faite dans les bases
de données Medline en utilisant les termes suivants : lung can-
cer, practice chemotherapy survey, recommendations, G-CSF use,
antiemetics use, phﬂmamemmiﬂ.

Revue de la littérature

Recommandations pour la pratique clinique

Elles sont issues des essais cliniques de phase III et des
méta-analyses.

Cancer bronchique a petites cellules

Dans les cancers bronchiques a petites cellules, le role
pivot du cisplatine [4], I'intérét de I'association vépéside-cis-
platine [5], considérée alors comme un standard de traite-
ment, et la supériorité de la radiochimiothérapie dans les
formes localisées [6, 7] ont été démontrés par différentes
méta-analyses.

Cancer bronchique non a petites cellules

La chimiothérapie

\

Dans les cancers bronchiques non a petites cellules les
résultats varient selon le stade. Dans les stades IA, parce
qu'aucune étude n'a démontré le bénéfice apporté par un trai-
tement périopératoire, la chirurgie reste un standard pour la
majorité des équipes.
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Dans les stades IB, une étude randomisée a démontré un
gain de survie de 14 % 2 4 ans [8] mais deux études portants
sur des sous-groupes ne montrent pas de différence [9, 10] de
sorte que la pratique d’une chimiothérapie périopératoire
nest pas unanimement admise.

Dans les stades II, la chimiothérapie périopératoire est
un standard 4 la suite de la publication de plusieurs essais ran-
domisés [8-12].

Dans les stades ITIA N2, elle I'est également administrée
préférentiellement sur un mode préopératoire [13, 14].
La place de la chirurgie reste discutée, proposée essentielle-
ment chez les patients pour lesquels la chimiothérapie a
entrainé une réponse médiastinale [15].

Dans les stades IIIB non résécables, la chimioradiothéra-
pie est un standard démontré par plusieurs essais randomisés
[16-18].

Dans les stades IV, la démonstration du bénéfice de la
chimiothérapie a été apportée en premitre et deuxieme ligne
par des essais comparatifs versus soins de confort [19-21].
Le gain de survie, s'il est modeste, est incontestable. Les essais
publiés depuis une quinzaine d’années ont fait I'objet de
méta-analyses puis de plusieurs recommandations [22-23].

Ces recommandations proposent une bithérapie asso-
ciant un sel de platine pour les patients de moins de 70 ans
dont I'état général est conservé (PS < 1). Les criteres de choix
des cytotoxiques associés au platine dépendent avant tout de
leur toxicité. Les bithérapies associant 2 un sel de platine,
gemcitabine, paclitaxel, docetaxel ou vinorelbine ont amélioré
la survie & un an, celle-ci passant de 15 % a 25 % voire 30 %.

Les traitements de support

Les traitements de support occupent une place impor-
tante au-deld du traitement spécifique, notamment pour les
stades IV.

Il existe des recommandations concernant la prévention
des neutropénies fébriles par les facteurs de croissance
publiées par PASCO [24, 25]. Pour la prise en charge de
lanémie, les dernitres recommandations publiées sont celles
de PTEORTC [26] qui font suite & celles de TASCO et de
I’ASH [27] et aux SOR [28]. 1l existe aussi des recommanda-
tions pour la prévention et le traitement des nausées et de
vomissements chimio-induits [29].

e Cancer a petites cellules : radiochimiothérapie.

e Cancer non a petites cellules : chirurgie dans les stades |,
chirurgie + chimiothérapie périopératoire

dans les stades Il, chimiothérapie + chirurgie si réponse
médiastinale dans les stades IlIA N2, chimioradiothérapie
dans les stades I1IB non résécables et chimiothérapie
dans les stades IV.

¢ Traitement de support : prévention des neutropénies,

des anémies et des nausées et vomissements
chimio-induits.
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Evaluation des pratiques de prescription

Chimiothérapies des cancers bronchiques
non a petites cellules de stades IV

Sept études ont été publiées depuis 2000. Quatre d’entre
elles ont cherché a évaluer les pratiques de traitements propo-
sés aux patients pendant les premiers mois suivant le diagnos-
tic de cancer bronchique non 2 petites cellules. 1l s'agissait
d’études rétrospectives effectuées entre 1991 et 1999 a partir
de données issues du registre national du cancer aux Etats-
Unis [30-33] croisées avec les celles du programme de soins
Medicare concernant les sujets 4gés [30-32]. Les trois autres
études ont été publiées en langue francaise. Lobjectif de la
premitre étude prospective et monocentrique, était de décrire
la population des patients traités par chimiothérapie pour
cancer bronchique non 2 petites cellules de stades IITB/IV sur
une période de 3 ans et d’en évaluer les résultats [34]. Lobjec-
tif de la seconde érait d’analyser et de justifier les causes de
Pensemble des prescriptions de médicaments anticancéreux
effectuées hors du cadre de TAMM chez des patients traités
pour tumeurs solides dont 10 % de cancer bronchique [35].

Lobjectif de la troisieme étude effectuée par I'assurance
maladie sur 652 établissements frangais était de décrire I'orga-
nisation des structures de soins, des caractéristiques des
patients traités et d’analyser leur prise en charge au regard des
recommandations de pratique clinique existantes [36].

Quel est le pourcentage de patients traités ?

Le pourcentage de patients traités par chimiothérapie
varie de 21 % a4 72 % selon les études et a augmenté avec le
temps. Ramsey a montré que cette proportion est passée de
21 2 43 % entre 1994 et 1999 [32]. Les résultats d’études
effectuées antérieurement selon la méme méthodologie, ont
montré que le pourcentage de patients traités était passé de
4,2 % en 1985 [37] 2 18,8 % en 1991 [38]. Ces résultats issus
d’études effectuées aux Etats-Unis sont comparables 3 ceux
obtenus en Europe. Ainsi I'étude faite en Angleterre [39] a
montré que seulement 10 % des patients étaient traités par
chimiothérapie. Par ailleurs, ces résultats sont en adéquation
avec ceux de deux études déclaratives. Dans la premitre faite
au Canada [40], 20 % des cliniciens interrogés déclaraient
que les cancers bronchiques non 2 petites cellules devaient écre
traités. Dans la deuxieme faite en Angleterre [41], 11 % seule-
ment des cliniciens pensaient faire un traitement par chimio-
thérapie en situation métastatique. Si les résultats des études
effectuées a partir de données épidémiologiques sont compa-
rables, ceux de I'étude prospective de Jouveshommes faite en
France sur un seul centre different et mettent en évidence un
pourcentage de patients traités tres supérieur (72 %) [34].

Quelles sont les chimiothérapies prescrites ?

Trois études seulement ont décrit les protocoles de chi-
miothérapie prescrits aux patients [32, 34, 35]. Dans I'étude
de Ramsey et coll. [32], un tiers des patients a été traité par
une bithérapie comportant un sel de platine et un taxane, un



tiers par une bithérapie comportant un sel de platine associé a
un autre cytotoxique et le dernier tiers par une monothérapie
ou une bithérapie sans sel de platine. Elle montre une aug-
mentation des combinaisons a base de taxanes et des combi-
naisons sans platine. Dans I'étude de Jouveshomme et coll.
[34] les patients ont tous regu I'association sel de platine vino-
relbine en premitre ligne et gemcitabine en deuxieme ligne.

Les résultats de l'enquéte de pratique effectuée sur
396 chimiothérapies prescrites pour le traitement de patients
hospitalisés 4 I'hopital Tenon ont montré que 20 % de celles
effectuées dans le cancer bronchique étaient ni conformes aux
libellés de TAMM ni prescrites dans le cadre d’essais cliniques
[35]. Lensemble de ces prescriptions effectuées hors du cadre
de TAMM ont été analysées par des experts externes et indé-
pendants. Lanalyse qui tenait compte des données de la
science, de l'existence d’alternative thérapeutique et des carac-
téristiques des patients a permis de classer ces prescriptions en
trois catégories : les prescriptions scientifiquement justifiées
(62 %), les prescriptions non scientifiquement justifides
(26 %) et celles pour lesquelles aucun consensus n’a pu étre
obtenu (12 %) entre les experts. Toutes les prescriptions effec-
tuées dans le cancer bronchique étaient scientifiquement jus-
tifiées. Pour les autres localisations tumorales, les prescriptions
non scientifiquement justifiées comportaient 19 % de pres-
criptions sans autre alternative thérapeutique ayant 'TAMM et
7 % de prescriptions pour lesquelles des anticancéreux ayant
AMM étaient disponibles.

Létude rétrospective réalisée par 'assurance maladie qui
a porté sur un échantillon de 3 287 patients traités pour can-
cer bronchique non 2 petites cellules de stade IV a permis de
recenser soixante et onze protocoles de chimiothérapie diffé-
rents prescrits en premiere ligne métastatique. Trente-cing
pour cent des patients ont recu I'association vinorelbine-cis-
platine [36]. Dans 41 % des cas, les protocoles prescrits ne
comportaient pas de cisplatine, le sel de platine utilisé étant le
carboplatine dans 28,4 % des cas.

Quels sont les facteurs prédictifs de traitement ?

Les facteurs prédictifs de traitement par chimiothérapie
en analyse multivariée sont I'dge et le nombre de facteurs de
comorbidité [30-32]. De méme, selon la méme méthodolo-
gie, des facteurs non médicaux tel que l'ethnie, le sexe, la
région et le niveau socio-économique sont des facteurs qui
influencent la décision de traitement par chimiothérapie [31,
37, 38]. D’autres études dans d’autres pathologies avaient déja
montré que le sexe, I'ethnie, le niveau socio-économique fai-
ble et certaines localisations géographiques étaient des facteurs
capables de réduire 'acces aux soins. Earle et coll. [30] a aussi
montré que parmi les patients non traités par chimiothérapie,
36 % d’entre eux n'avaient pas consulté un cancérologue.

* Le pourcentage de patients traités par chimiothérapie
varie de 21 % a 72 %.
e Les protocoles de chimiothérapie sont variables.

Evaluation des pratiques en cancérologie pulmonaire : analyse de la littérature

e Les facteurs intervenant dans la mise en ceuvre
d’une chimiothérapie sont I'age, la comorbidite, I'ethnie,
le sexe, la région et le niveau socio-économique.

Quel est I'impact du traitement sur la survie
et le contréle tumoral ?

Les résultats d’'une étude rétrospective, effectuée sur une
cohorte 713 043 patients diagnostiqués entre 1985 et 1995,
ont montré que quel que soit le stade, le type histologique et le
type de traitement, le taux de survie global 2 5 ans était de
14 % pour les patients traités et de 5 % pour les patients non
traités [42]. Le nombre de patients non traités était par ailleurs
important, de l'ordre de 30 % selon les études [32, 33, 37].
Sur une cohorte de 14 875 patients diagnostiqués aux stades
IIIB-IV, Ramsey a mis en évidence une différence significative
de médiane de survie de 3 mois (8 mois versus 5 mois) selon
que les patients avaient ét¢ ou non traités par un agent de chi-
miothérapie [32]. Cette étude a aussi mis en évidence que la
survie érait significativement plus longue lorsque la chimiothé-
rapie était associée 2 un sel de platine. Cette différence de survie
en faveur de la chimiothérapie n'a cependant pas été mise en
évidence par Smith. Si certaines de ces études ont montré que
la survie dépend du traitement, elles ne permettent de savoir si,
pour les patients traités, la survie a augmenté dans le temps.

Les résultats d’une étude francaise effectuée & partir de
données issues du registre du Bas Rhin ont montré que la sur-
vie globale de 1738 patients était de 'ordre de 10 mois et
n'avait pas augmenté entre 1982 et 1997 [43]. En revanche les
résultats d’une étude rétrospective portant 230 malades traités
en Suisse a mis en évidence une augmentation significative de
la survie depuis la mise & disposition des nouveaux anticancé-
reux A partir de 1997 [44].

Létude de Jouvehommes et coll. [34] est la seule étude
qui a permis de déterminer lefficacité et la toxicité des proto-
coles prescrits. En premitre ligne I'association vinorelbine-cis-
paltine a permis un contréle tumoral pour 40 % des malades
et une amélioration des symptémes dans 26 % des cas au prix
d’une neutropénie fébrile chez 22 % des patients. La médiane
de survie était de 7 mois et le taux de survie 4 un an de 30 %.

e Cancers non a petites cellules de stade IV :
— Le taux de survie global a 5 ans est de 14 % pour
les patients traités et de 5 % pour les patients non traités.
— La chimiothérapie augmente la médiane de survie.
— La survie est plus prolongée si la chimiothérapie
comporte un sel de platine.
— Les nouveaux anticancéreux semblent augmenter
la survie.

Traitement des cancers non a petites cellules
stades | alll

Six études rétrospectives effectuées 4 partir de données
recueillies entre 1985 et 1999 ont été publiées depuis 10 ans
[33, 37, 38, 45-47]. Les deux plus récentes [46, 47] portaient
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sur la méme série de 469 patients traités dans 80 services de
radiothérapie différents entre 1998 et 1999. La premicre
sintéressait aux pratiques de radiothérapie et la seconde plu-
tot aux pratiques de chimiothérapie lorsquelle était associée a
la radiothérapie.

Absence de traitement

Curieusement, 5% 4 17 % des stades I et II ne rece-
vaient aucun traitement selon les séries [33, 37, 42]. Ce chif-
fre érait encore plus important pour les stades IIT ot1 21 % des
patients stades III n’étaient pas traités [33].

Traitement périopératoire

Le nombre de patients traités a augmenté. Dans une
série de 1989 4 1991 [38] moins de 5 % des patients inclus
recevaient une chimiothérapie périopératoire pour représenter
20 % des patients opérés aux stades I et II [28] et 51 % de
Iensemble des patients traités [46]. Dans cette derniére étude,
29 % avaient regu une chimiothérapie en situation adjuvante
et 6 % une chimiothérapie néoadjuvante. Dans 6 % des cas la
chimiothérapie était prescrite en pré- et postopératoire et,
dans 10 % des cas, la séquence n’était pas connue. Ces chiffres
sont comparables & ceux décrits par Visbal et coll. [48] qui
montre une évolution du nombre de patients traités entre

2003 et 2004 de 30 4 56 %.

Associations radio-chimiothérapie

8

Elles concernent respectivement 25 & 49,3 % des
stades III selon les études [33, 42, 46]. Mosvas et coll. [46] a
montré, qu'en accord avec la littérature, les stades III ont été
plus traités par associations radio-chimiothérapie (49,3 % uvs
34,1 %) que par radiothérapie seule (p < 0,05). Les facteurs
influencant ce choix étaient I'dge, I'histologie, I'indice d’acti-
vité et Pabsence de facteur de comorbidité. L'étude rétrospec-
tive de l'assurance maladie a montré que la chimiothérapie
des stades localement avancés faisait appel & 52 protocoles dif-
férents [36]. Dans 35 % des cas, les patients avaient regu
Passociation cisplatine-vinorelbine mais dans 51,2 % des cas
le protocole ne comportait pas une bithérapie a base de cispla-
tine. Le carboplatine était en effet utilisé 4 la place du cispla-
tine dans 29,6 % des cas. Par ailleurs, 44 % des patients
navaient pas requ de radiothérapie associée.

e Cancers non a petites cellules de stade | a lll :
— Le nombre de patients traités par chimiothérapie
a augmenté.
— La chimiothérapie des stades localement avancés
fait appel a 52 protocoles différents.
— On utilise une association radio-chimiothérapie
dans 25 a 49,3 % des stades Ill.

Quels sont les facteurs prédictifs de traitement ?

Quel que soit le stade, il existe une relation inversement
proportionnelle avec 'dge. Comme pour les stades IV, il existe
des facteurs médicaux et non médicaux influengant le traite-
ment. Dans une étude, 80 % des patients de « race blanche »

Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 660-70

diagnostiqués au stades I ont été traités par chirurgie contre
55 % des patients noirs [30].

Dans les stades III, on note un moindre usage de la
radiothérapie selon 'Age et 'ethnie [33].

Pour les stades locorégionaux, I'age, le niveau d’éduca-
tion, le nombre de facteurs de comorbidité et la région
urbaine diminuent les chances d’étre traité par chirurgie [37].
Pour I'4ge, la probabilité d’étre traité par chirurgie passe de
34 % entre 65 et 69 ans 4 6 % pour les patients 4gés de plus
de 85 ans. Au-dela de 85 ans la moitié¢ des patients n'ont pas
été traités. Par contre plus I'age est élevé, plus les patients sont
traités par radiothérapie. Les hommes sont significativement
plus traités par radiothérapie que les femmes (50 % vs 41 %).
Hillner et coll. [38], dans sa série portant sur des patients dia-
gnostiqués entre 89 et 91, a montré que la radiothérapie était
moins utilisée chez les jeunes traités au stade I et inversement
au stade II.

¢ Plusieurs facteurs interviennent dans la sélection
des patients a traiter : age, ethnie, niveau d'éducation,
comorbidité et mode de vie urbain ou rural.

e Les patients jeunes sont plus volontiers traités

par chirurgie, et les patients agés par radiothérapie.

* Les hommes sont plus traités par radiothérapie

que les femmes.

Traitements des cancers bronchiques
a petites cellules

Quels sont les traitements prescrits ?
Trois études ont été publiées en 2004 [47, 49, 50]. Dans

la premicre, la totalité des patients a été traitée par radiothéra-
pie. Cette derniére était associée a une chimiothérapie (cispla-
tine et/ou vépéside) dans 95 % des cas. Cette chimiothérapie
était concomitante 2 la radiothérapie dans 66 % des cas.

La seconde est une étude rétrospective portant sur
103 patients traités entre 1996 et 2000 dans un centre hospi-
talier de Liverpool, répartis entre stades limités et stades avan-
cés [49]. Lobjectif principal était le taux de survie et
Iintervalle libre. Lobjectif secondaire était le traitement ini-
tial, la radiation prophylactique. Les résultats n'ont pas mon-
tré de variation de pratique dans le traitement systémique.
Quatre-vingt dix patients sur les cent trois inclus (87 %) ont
été traités par chimiothérapie, les treize autres étaient traités
par traitement de support. Parmi les quatre-vingt-dix patients
traités par chimiothérapie, quatre-vingt-sept ont regu lasso-
ciation vepeside-carboplatine, la plupart selon une fréquence
mensuelle (79/87) avec un nombre moyen de 6 cycles.
Trente-six patients ont été traités par une radiothérapie thora-
cique initiale et 76 % de ceux ayant un stade limité ont été
traités par radiothérapie fractionnée quotidiennement en
association avec la chimiothérapie.

Dans la troisieme étude concernant des patients traités en
1990 et 1995 en Colombie Britannique, 82 % des patients a
un stade limité avaient recu une chimiothérapie. Cette dernitre



était associée 4 une radiothérapie dans 81 % des cas conformé-
ment aux recommandations. Parmi les patients traités & un
stade avancé 71 % avaient été traités par chimiothérapie [50].

Quel est I'impact sur la survie ?

Les résultats de I'étude menée dans le centre hospitalier
de Liverpool ont montré que la médiane de survie des
patients non traités était de 1,6 mois. Pour les patients traités,
le taux de survie des stades avancés était de 2,7 % a 3 ans avec
une médiane de 7,7 mois. Ces résultats sont comparables a
ceux obtenus dans les essais randomisés. Pour les stades limi-
tés, ce taux érait de 13,5 mois avec une médiane de
14,8 mois, ce qui est un peu inférieur aux résultats de certains
essais qui montrent des résultats compris entre 21 et 23 mois.
Cette différence pourrait, peut étre, étre expliquée par le fait
que la radiothérapie a été tardivement associée dans cette
étude. Dans la troisitme étude ot 81 % des patients avaient
recu une chimiothérapie en association a la radiothérapie,
le schéma concomitant avait augmenté significativement la
survie de 17 2 64 % entre les deux périodes (p =0,001).
Le schéma concomitant avait par ailleurs augmenté significa-
tivement la survie de 17 4 64 % entre les deux périodes
(p =0,001). Parmi les patients traités & un stade avancé, la
médiane de survie globale était de 7 mois. Les patients ayant
requ une radiochimiothérapie concomitante avaient une
médiane de survie de 15,1 mois. Le taux de survie était de
32et 12% a 2 et 5 ans respectivement. Ces résultats mon-
trent que les chiffres obtenus en pratique clinique sont com-
parables & ceux observés dans les essais cliniques.

Traitements de support

Les études concernaient les facteurs de croissance et les
antiémétiques [51-54].

G-CSF

Les résultats d’une étude rétrospective [51] multicentri-
que effectuée sur 6 813 protocoles de chimiothérapies pres-
crits entre janvier 1996 et mars 1998 4 des patients traités
pour tumeurs solides aux Etats-Unis a montré que, dans la
moitié des cas, les patients étaient traités par G-CSF 2 titre
préventif primaire alors que les recommandations de TASCO
ne préconisent leur utilisation dans ce cadre que lorsque le ris-
que de survenue de neutropénie fébrile est supérieur 2 40 %.
Ces résultats sont similaires & ceux observés a dans une étude
frangaise prospective chez 303 patients traités 4 TAP-PH en
1996 et 1997 ol les G-CSF étaient principalement prescrits &
titre préventif primaire et ol dans des cas environ la prescrip-
tion n'était pas conforme aux recommandations de TASCO
[52]. Lobjectif de ce travail était d’analyser et de réduire les
écarts entre les prescriptions observées en pratique clinique et
les recommandations de PASCO. Le rappel des recommanda-
tions au moment de la prescription étant considéré comme
une des meilleures méthodes pour augmenter 'impact des
recommandations sur la pratique clinique, l'intervention a
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consisté a porté les recommandations de 'ASCO sur les
ordonnances de facteurs de croissance. Le type d’étude retenu
pour mesurer 'impact de lintervention était celui d’une
étude « avant-apres » contr6lée par un site témoin constitué
par 7 hopitaux de 'AP-HP. La diffusion des recommanda-
tions selon cette méthode s'est accompagnée d’une augmenta-
tion significative de la conformité aux recommandations, de

39 % a 61 %.
EPO

Une étude rétrospective frangaise effectuée sur neuf cen-
tres a montré clairement une absence de prise en charge de
Panémie avec une sous-utilisation de 'EPO. En effet alors
que 61 % des patients traités pour cancer bronchique non
petites cellules, la premitre ligne métastatique présentaient
une anémie, 10 % seulement des patients étaient traités par
EPO [53].

Antiémeétiques

Concernant les antiémétiques, I'analyse des 504 chimio-
thérapies prescrites pendant trois périodes de 6 mois entre
1995 et 1998 a 'hopital Tenon a montré que la diffusion des
recommandations, obtenues selon la méthode Delphi et
impliquant 14 experts, a permis de diminuer significative-
ment le nombre de prescriptions non conformes, celles-ci pas-
sant de 70% & 28 % 2ans aprés [54]. Lanalyse des
prescriptions non conformes a par ailleurs permis de mettre
en évidence que la principale cause de non-conformité était
due 2 une insuffisance de prescription des antiémétiques et
non 4 un excés de prescription ; les antagonistes sérotoniner-
giques n'étant pas assez prescrits en association avec les corti-
coides.

e Cancers a petites cellules :
— Le traitement repose essentiellement sur la radiothérapie
et la chimiothérapie.
—Lassociation de ces deux méthodes augmente
significativement la survie.
— Les traitements d'appoint reposent sur les facteurs
de croissance (G-CSF, EPO) et les antiémétiques.
— LEPO et les anti-émétiques sont sous-utilisés.

Evaluation pharmaco-économique

Discipline spécialisée au sein de I'évaluation économi-
que, la pharmaco-économie participe au choix des priorités
entre les différentes stratégies. Dans la démarche méthodolo-
gique adoptée, trois dimensions sont a considérer: le type
d’analyse, le point de vue de I'analyse, ainsi que les types de
colits et de résultats. On distingue quatre types d’étude : les
études de minimisation de coli, les études de cotit/efficacité,
les études de cotit/utilité et de colit/bénéfice.

Les études publiées concernent essentiellement le cancer
du poumon en premitre ligne métastatique.
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Chimiothérapie versus traitement de confort
(Best Supportive Care)

Les données de la littérature fournissent deux types
d’information : celles basées sur des modeles mathématiques
qui reposent le plus souvent sur des avis d’experts et celles qui
sont issues d’études randomisées [55].

Ces deux types d’approches ont été a 'origine de la com-
paraison entre le colit de la chimiothérapie et le cott du trai-
tement de confort. Létude canadienne effectuée 4 partir d’'un
modele mathématique a comparé le rapport cotit/efficacité de
différents protocoles de chimiothérapie par rapport au traite-
ment de confort [56]. Elle montre que I'association vinorel-
bine-cisplatine est la stratégie dominante avec un cot par
année de vie gagnée compris entre 25 000 et 50 000 dollars.
En faisant intervenir la qualité de vie, cette étude montre que
la gemcitabine comparée a I'association vinorelbine-cisplatine
est la stratégie dominante avec un surco(t de 50 000 dollars.
Ces résultats sont comparables & ceux obtenus a partir des
données issues d’essais cliniques qui ont montré que, selon la
perspective de I'assurance maladie en Angleterre, la gemcita-
bine seule est supérieure au traitement de confort en terme
de cotit-efficacité avec un surcotit de 5 228 livres par année de
vie sans progression [57].

Nouvelles associations versus anciennes
associations

La gemcitabine associée au cisplatine a été comparée sur
le plan économique aux associations étoposide-cisplatine,
mitomycine-ifosfamide-cisplatine (MIC) et aux associations
mitomycine-vinblastine-cisplatine (MVP) [57]. En terme de
rapport colt/efficacité, lassociation gemcitabine/cisplatine
sest révélée étre la stratégie dominante selon la perspective de
Passurance maladie en Angleterre et les données issues de deux
essais cliniques de phase III [58, 59]. Le surcolit par année de
vie gagnée était de 5 681 € par rapport au protocole MVP.

Ces résultats confirment ceux antérieurement publiés
par différentes études économiques préliminaires [60, 61].
Bien que le cotit ’administration de la gemcitabine soit supé-
rieur 2 celui des anciens médicaments, ces résultats sont liés
au meilleur profil de toxicité de la gemcitabine a l'origine
d’une durée d’hospitalisation moindre.

Comparaison des nouvelles associations entre elles

Lassociation gemcitabine-cisplatine est la stratégie
dominante dans trois des quatre études publiées concernant
cette association (une étude de cotit/efficacité et trois études
de minimisation de cofit).

Les résultats de I'étude de cofit/efficacité [57] ont été
confirmés par ceux d’'une étude de minimisation de cotit
récemment publiée [62] qui comparait I'association gemcita-
bine-cisplatine en premitre ligne métastatique selon la pers-
pective de lassurance maladie de 5 pays européens aux
associations suivantes : paclitaxel-carboplatine, paclitaxel-cis-
platine, vinorelbine-cisplatine et docétaxel-cisplatine a partir
des données de deux essais cliniques [63, 64]. Les cofits
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d’acquisition, d’administration et de réhospitalisation liés aux
effets secondaires ont été pris en compte. Léconomie réalisée
par patient était comprise entre 827 et 2 055 € par rapport &
Passociation vinorelbine-cisplatine et entre 1 616 et 5 342 €
par rapport a l'association paclitaxel/carboplatine. Le cott
était par contre similaire & I'association docétaxel-cisplatine
dans 3 des 5 pays (France, Allemagne, Royaume Uni).

Ces résultats sont identiques & ceux de I'étude de mini-
misation de colit [65] effectuée a partir des données de I'essai
de phase III de Scagliotti et coll. [66] selon la perspective de
assurance maladie en Italie. Les colits moyens par patient
étant respectivement de 8 094 €, 11 203 € et 9 320 € pour
les associations gemcitabine/cisplatine, paclitaxel/carboplatine
et vinorelbine/cisplatine. Par contre ces résultats n’ont pas été
confirmés par ceux de Martoni et coll. [67] qui sont en faveur
de l'association vinorelbine-cisplatine.

Deux autres associations ont fait I'objet d’études de
minimisation de cotit. La premiere effectuée  partir des don-
nées de l'essai du SWOG a montré que selon le point de vue
de l'assurance maladie Iassociation vinorelbine-ciplatine est
moins coliteuse que l'association paclitaxel-carboplatine [68].
Le surcott étant de 787 milliards de dollars pour le systtme
de Santé Américain. La seconde [69] effectuée a partir
des données de I'essai clinique de TECOG selon la perspective
de l'assurance maladie en Espagne a comparé trois protocoles
en premitre ligne métastatique (docétaxel-cisplatine, pacli-
taxel-cisplatine, paclitaxel-carboplatine). Ils sont en faveur de
lassociation docétaxel-cisplatine avec un cofit moyen par
patient respectivement de 6 418 €, 8 205 € et de 8 522 € en
raison du moindre cotit du docétaxel en Espagne.

Dans une stratégie de monothérapie et dans Ihypothese
d’une efficacité équivalente de la vinorelbine, de la gemcita-
bine et des taxanes, la vinorelbine orale apparait pour certains
auteurs comme la stratégie la moins cotiteuse [70].

* Les études sur les coiits des traitements sont de quatre
types : études de minimisation de coiit, études

de coiit/efficacité, études de coiit/utilité

et études de coiit/bénéfice.

e L'association vinorelbine-cisplatine a le meilleur rapport
coiit/efficacite par rapport au traitement de confort.

¢ La gemcitahine offre la meilleure qualité de vie.

e Lassociation gemcitabine/cisplatine a le meilleur
rapport coiit/efficacité.

¢ La vinorelbine orale serait la moins coiiteuse.

Perspectives

Depuis une dizaine d’années, la littérature scientifique
abonde en référentiels divers (Recommandations pour la Pra-
tique Clinique, conférences de consensus...). En cancérologie
pulmonaire, plus de cinquante recommandations ont été
publiées depuis 10 ans.



Cependant la simple diffusion des recommandations
nest pas suffisante pour pouvoir espérer avoir un impact sur
les pratiques professionnelles. Les études évaluant leur impact
sur la qualité des soins sont d’une part tres peu nombreuses.
D’autre part, la publication d’études mettant en cause I'utilité
des conférences de consensus Nord Américaines a conduit &
sinterroger sur leur capacité réelle & améliorer la qualité des
soins [71]. Ces constatations ont conduit & deux types
d’études : celles qui cherchent la meilleure méthode de mise
en ceuvre tel que les rappels au moment de la prescription et
celles qui cherchent & comprendre pourquoi les recommanda-
tions ne sont pas appliquées méme lorsqu’elles sont connues.

Ce travail a montré que le nombre d’études publiées
concernant ['évaluation des pratiques en cancérologie pulmo-
naire est faible. En dehors des cancers bronchiques 2 petites
cellules, les recommandations sont peu suivies et les études
visant & augmenter leur impact sur la pratique clinique par la
mise en place d’actions correctives sont encore plus rares.
Les deux études conduites a 'hopital Tenon ayant diffusé les
recommandations sous la forme de rappels au moment de la
prescription ont permis d’améliorer la conformité aux recom-
mandations, le nombre de prescriptions non conformes pas-
sant de 61 % 2 39 % pour les facteurs de croissance et de
70 % 4 28 % pour les antiémétiques.

La plupart des études publiées sont des études rétrospec-
tives pour lesquelles de nombreuses informations tels que
I'état général des patients, le type de chimiothérapie regue et la
durée manquent. Elles ont mis en évidence que le nombre de
patients traités par chimiothérapie pour un cancer bronchique
non 2 petites cellules & un stade métastatique est encore trop
faible méme si ce pourcentage a augmenté avec le temps.
Cependant, ces résultats ne refletent pas les pratiques actuelles
des stades IV car la plupart des études retrouvées dans la liteé-
rature portent sur des pratiques de traitement antérieures 2 la
publication des méta-analyses ayant montré 'intérét de la chi-
miothérapie dans les stades métastatiques. Ces études d’éva-
luation de pratique ont néanmoins montré que de nombreux
facteurs non médicaux dont I'dge affectent la décision de trai-
tement par chimiothérapie. Quarante pour cent des patients
ont au moins 70 ans au moment du diagnostic. Une étude a
pourtant montré que U'efficacité de la chimiothérapie observée
en pratique chez les sujets 4gés ne semblait pas différente de
celle observée dans les essais cliniques qui incluent des sujets
plus jeunes [72]. Le choix du traitement initial est ainsi
influencé par des facteurs non médicaux.

Si les essais randomisés montrent une amélioration de la
survie au cours de ces vingt dernitres années, la survie globale
observée en pratique a partir de registre de cancer ne semble
pas par contre avoir augmenté entre 1982 et 1997. Il est en
revanche vraisemblable qu’elle ait augmenté depuis [44]. Deux
raisons peuvent expliquer ce décalage : les progres ne sont pas
toujours appliqués par les médecins d’'une part et les patients
inclus dans les essais sont sélectionnés et ne correspondent pas
A population traitée d’autre part [3]. Soixante pour cent des
patients de I'étude de Jouveshommes ne répondent pas aux
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criteres de sélection des patients inclus dans les essais (moins
bon érat général et plus de facteurs de comorbidité).
Par ailleurs, pour des raisons d’organisation, les schémas des
essais et notamment celui de radiothérapie bifractionnée pour
le traitement des cancers bronchiques localisé est difficile a
mettre en ceuvre en pratique clinique quotidienne.

Concernant I'évaluation pharmaco-économique, il s'agit
surtout d’études de minimisation de colit dont les résultats
peuvent étre difficiles & exploiter car les études sont issues
d’essais cliniques qui ne refletent pas toujours la pratique cli-
nique. De plus, les colits directs et indirects ainsi que le colit
de la deuxi¢me ligne de traitement n'ont pas été pris en
compte. Cependant, une étude frangaise dont 'objectif était
d’évaluer le poids des différentes lignes thérapeutiques dans
les cofits globaux en France en 1990 a montré que le principal
poste de dépense correspondait a celui de la premiére ligne
thérapeutique [73].

Lévaluation économique devrait étre intégrée d’emblée
dans les études randomisées et prises en compte dans les déci-
sions prises collectivement. Elle sintégre dans des modeles
plus larges qui permettront de mieux définir le cotit du cancer
et des différentes stratégies thérapeutiques en France afin
d’anticiper 'impact de futurs changements. Avec la commer-
cialisation des thérapeutiques ciblées cette démarche devient
indispensable.

e Les recommandations ont peu d'impact sur les pratiques
professionnelles.

¢ Des rappels au moment de la prescription améliorent

la conformité aux recommandations.

¢ |l existe une discordance entre les essais randomisés
montrant une amélioration de la survie au cours

de ces vingt derniéres années et la survie globale observée
en pratique.

° Les données pharmaco-économiques sont également
discordantes entre les essais cliniques

et la pratique clinique.

Conclusion

S’il existe de nombreux essais cliniques et recommanda-
tions médicales publiés dans la littérature en cancérologie pul-
monaire, les études d’évaluation des pratiques sont encore tres
peu nombreuses. Elles reposent surtout sur des études rétros-
pectives comportant des biais de sélection de patients et de
recueil de données. Elles ont mis en évidence un décalage entre
les références communément admises et la pratique clinique.
Pratiquement aucune d’entre elles n'a inclus la mise en ceuvre
et le suivi d’actions d’amélioration des pratiques. La mise en
place du plan cancer et la publication des décrets concernant le
bon usage des médicaments et I'évaluation des pratiques pro-
fessionnelles devraient & 'avenir favoriser le développement de
cette démarche.

© 2006 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
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A RETENIR

* Dans les cancers a petites cellules, le cisplatine
joue unrdle clé et I'association radiochimiothérapie
est optimale dans les formes localisées.

* Les modalités et les résultats des traitements
dans les cancers non a petites cellules dépendent
du stade.

* La plupart des études portant sur le traitement
des cancers du poumon sont imparfaites,
car rétrospectives.

* Les protocoles de chimiothérapie actuellement
utilisés sont extrémement variables.

* Les traitements de support utilisent des facteurs
de croissance (G-CSF et EPO) et des anti-
émétiques.

* Dans les cancers a petites cellules, I'association
chimiothérapie radiothérapie augmente
significativement la survie.

* Les recommandations thérapeutiques sont mal
suivies en pratique clinique.

* Le rappel de ces recommandations au moment
de la prescription semble le plus efficace
pour les faire respecter en pratique clinique.

e || existe quatre types d'étude pharmaco-
économiques : les études de minimisation de colit,
les études de coit/efficacité, les études

de codt/utilité et de colit/bénéfice.

* Les résultats sont tres variables selon
les protocoles utilisés.

* Le choix du traitement initial dépend de facteurs
médicaux et non médicaux (age, sexe, ethnie,
niveau socio-économigue, etc.).
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