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PRESENTATION DE LA SOCIETE

Le Réseau dEvaluation enEconomie de l&anté,REES, est un bureau d'études créé par des économistes,
docteurs en pharmacie, statisticiens et informaticiens. Notre objectif gsasg=mbler lesnformatiors
Cliniques, Humaines,Economiques efociales enSanté dans le cadre du modele de création"de
RICHESS "don't nous sommes | es promoteurs. (! sbagi't
universitaire et les cliniciens en mettant a la disposita®s professionnels de santé, des techniques
innovantes qui leur permettent de mieux maitriser leur environnement.
Son domaine dobéactéevicth®i pr idui Ib&gi edesi gn do6®t ude,
informatiques Intranet (Etude PREMISSude HER.ME.S), la création de @®OM d6éi mpact budg
| 6anal yse de bases de donn®es hospitali res ou
développement de simulations mathématiques stochastiques ou déterministes et les études devigualité de

B Enquétes observationnelles et études gaapérimentales

B CD Rom tbddgémgredu médicament dans les services cliniques

B Construction de questionnaires informatiques et de dossiers médicaux partagés

B Cr®ation et validation do®chelle de qualit® de vie

B Analyse statistique sous SAS dasds de données

B Analyse décisionnelle, modéle de MARKOV, étude de sensibilité probabiliste et bootstrap

B Analyse doéoi mpact des r®seaux de soins coordonn®s

REES a publi® plus dbébune centaine dbéarticles dans des

études évaluatives en appliquant ces techniques.
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1. BUSINESS SUMMARY

L'introduction du Taxotere, molécule innovante, qui apporte un progres considérable en &rmes d
taux de réponse, rend nécessaire une évaluation comparative de son impaciowgdiotque,

par rapport aux traitements de référence actuellement disponibles et aux molécules en voie de
commercialisation.

L'objectif de cette étude est d'évaluer compagment les espérances d'utilité et les espérances de
co(t médical total pour les trois traitements analysés, le Taxotere, le Taxol et la Navelbine. L'outil
utilisé est une modélisation en processus de Markov.

1.1 Méthodes

1 En cancérologie, il est trasfficile de démontrer un gain de survie lié a la chimiothérapie,
particulierement en ce qui concerne les traitements de deuxieme ligne. Pour conduire
'analyse, nous avons terd&tudier dans quelle mesure la qualité de la survie, pour une
quantité de m identique, peut différer suivant la chimiothéraplel'évidence, en matiere
de chimiothérapie, on ne peut dissocier l'efficacité du traitement de sa toxicité lorsqu'on veut
étudier I'impact sur la qualité de vie du patient, c'est une appréciatiotegtpbibconvient
de dégager en termduitilité.

La mesure de l'utilité a été réalisée par enquéte aupres de 20 infirmieres sur 3 sites, dont 2
sites hospitaliers (Lille et Villejuif) et un site ambulatoire (SeBéévice), suivant la
technique du StanddrGamble (loterie de référence) introduite au Canada dans les années
70 par Torrance et Feeny (Mc Master). Les états de santé soumis aux jugements des
soignants ont été construits a partir du Health Utility Index (Mack Il et Mack IIl), adaptés
par BATTELLE dans le contexte angkaxon, et validés en France par 5 experts médicaux
Lillois et 3 experts infirmiers de Sar&ervice. Les coefficients de pondération dégagés
grace a ces techniques ont été utilisés pour calculer une espérance de vie ajustéeren fonct
de la qualité de vie (QAL Ys: Quali4djusted Life years).

1 C'est également ureppréciation globale de I'impact de l'introduction du Taxotere sur le
co(t total de prise en charge médicglgil convient d'obtenir. En effet :

Codt médical net d'unaitement

Codt du traitement
+ Codt des complications liées au traitement
- Colts évités sur le traitement des complications de la maladie

Ce calcul impliqgue d'une part une articulation des soins ambulatoires et des soins hospitaliers du
début de la deugme ligne de la chimiothérapie a la mort, et d'autre part, a l'intérieur de I'hopital
lui-méme, un chainage entre les séjours qu'exige le traitememhéaone, et ceux qu'il permet
d'éviter en diminuant les échecs et les complications liées a I'évotidiarancer. Il n'existe a

I'heure actuelle qu'une méthode d'évaluation des codts qui permette d'obtenir ce résultat: I'évaluation
des C 0 ¥fraupesp ldomogenes de Malades act uel | ement ®l abor €
Programme de Médicalisation des Systemésfatmation. Tout autre systéeme est incapable de
produire les informations nécessaires :
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1 Les calculs en codts directs par protocole sont trop détaillés pour pouvoir étre calculés de
facon fiable dans toutes les situations thérapeutiques associéesrapikcations de la
maladie elleméme, c'est la raison pour laquelle cette dimension des codts est le plus souvent
ignoré dans les études. Or, c'est précisément en ce domaine que le produit peut permettre de
dégager des économies et de justifier son prix.

1 Les calculs en colt complet par prix de journée de services sont d'une part trop grossiers,
d'autre part leur mise en oeuvre suppose que I'on connaisse la durée des différents séjours
gu'entraine chacune des complications évoquées. Ceci est irréalsablaent suivre le
patient d'un service a l'autre ?

Afin de pouvoir chainer les informations, une étude a été mise sur pied sur 5 sites différents,
avec retour au dossier médical pour 153 patients. Les consommations correspondant a 87
événements meédicauxiété releveés, leur valorisation opérée dans le cadre de 39 catégories
économiques, dont 16 portent sur les colts ambulatoires et 23, sur les codts hospitaliers.

L'évaluation des codts a été conduitepdint de vuale I'hdpital. Les quantités consommeées

en médecine ambulatoire ont donc été valorisées sur la base de la Nomenclature Générale
des Actes Professionnels. Les séjours a I'hopital I'ont été sur la base -tagthce du
programme P.M.S.I. Pour tenir compte de la réalité des codts, les fddai@itements ont

été modulés en fonction du prix respectif des agents cytotoxiques utilisés. Afin de ne pas
favoriser les résultats Taxotere, nous avons choisit pour ce produit un prix identique a celui
du Taxol.

1 Lescomparateurs ont été choisid'issie d'une double démarche: recueil des avis d'un panel
d'experts, réalisation d'une enquéte de terraprésentativede lI'ensemble de l'activité
oncologique des établissements publics et privés dans le cancer métastatique du sein. La
méthode d'échantillormge retenuesondage a deux degrés, stratification en fonction de
l'importance des centres en termes de nombre des'ist inspirée de celle utilisée par le
S.E.S.I. pour lI'enquéte de morbidité hospitaliére. Il y a convergence entre les opinions des
experts et les pratiques observées: la Navelbine est actuellement en France le traitement de
référence.

1 L'évaluation de l'efficacité des traitements s'appuie, pour Taxotere, sur les essais de phase |l
RPRBELLON présentés a I'AMM (pooling des essais 221, 28267 sur les patients
prétraités). Pour Taxol, sur le dossier présenté par BMS a la FDA ; pour la Navelbine, sur
une série clinique ayant fait I'objet d'une publication dans Oncology Bulletin. Le niveau de
preuve utilisé est, dans l'état actuel du plendéveloppement des produits, le meilleur
possible.

Pour étre recevable, une étude par modélisation doit remplir trois conditions: d'une part, elle doit s'
appuyer sur des données incontestables, dont les modalités de recueil garantissent la auiaéte; d'
part, la méthodologie utilisée doit étre clairement expliquée, de telle facon que le modele ne
constitue pas une boite noire; et enfin, une analyse de sensibilité doit permettre de vérifier la
robustesse de ses conclusions. Tous ces élémentsigast ré
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1.2 Résultats

1 Cette étude permet de montrer dee économies réalisées sur les traitements évités ne sont
pas négligeablesen réduisant le temps passé en progression, sans repousser le terme de la
vie, le Taxotere diminue le nombre des compiies liees a I'évolution du cancer et abaisse
d'autant les codts. Au total, les frais supplémentaires associés a lI'usage du Taxotere sont
inférieurs au montant des économies qu'il contribue a dégagecolt médical net du
Taxotere est négatif, son usagermet d'économise8800 F par rapport aux dépenses
observées sous Navelbine et 700dF rapport aux chiffres correspondants sous Taxel
médicament parvient non seulement a s'autofinancer du fait des séjours hospitaliers qu'il
permet d' éviter, maisermet de réaliser une économie nette.

1 Entermes de performances, deux faits émergent clairement a l'issue de la modélisation.

1. L'incidence des toxicités aigués et cumulatives sur la qualité de vie globale est relativement
mineure.

2. Le confort de vie desnalades en progression est I'élément clé de l'appréciation de
l'efficacité différentielle des divers traitements.

Le premier constat est le plus inattendu. Les états de santé qui décrivent les effets des toxicités ont
été élaborés avec le plus grand sibéntelle facon que leur spécificité respective puisse étre captée.

Or on s'apercoit in fine que si l'outil est sensidies répercussions du traitement sont bien
enregistrées dans toute leur fined8mpact des toxicités ellenémes sur la qualité deevglobale

est mineure parce que la probabilité de leur survenue est faible. Le cas de la neutropénie est
exemplaire a cet égard. La probabilité cumulée sur 6 cycles d'étre hospitalisé pour neutropénie est
égale a 0,179 (18 %), c'astdire une probabilitpar cycle de 0,0361 (3 %). La perte d'utilité par
altération de la qualité de vie ne dépasse pas 0,0957 cycles soit 2,01 jours, ce qui correspond a
4,2% du nombre potentiel de jours sans progression et sans qualité associée au traitement sous
docetaxel ¢spérance de vie sans progression: 173 jours, espérance de vie sans progression et sans
inconfort : 125 jours, nombre de jours sans qualité: 48 jours).

Le deuxieme constat recoupe lintuition des cliniciens. |l justifie limportance qui est
traditionnelement accordée au taux de réponse dans la littérature, mais explicite son contenu en
terme de qualité de vie des patients. L'estimation de-cigflar les infirmieres donne un score plus

élevé pour les réponses (0,81) que pour les progressions=(jo¥5 et PD» = 0,25). Un gain
différentiel d'utilité apparait en faveur du Taxotere lorsqu'il y a rémission puisque son taux de
réponse est supérieur a celui des autres traitements. Par contre, aprés échappement, le gair
différentiel du Taxotere par rapport asscomparateurs devient négatif, le nombre des malades en
progression sous Navelbine ou Taxol étant plus grand. Le gain net sous Taxotere est égal a la
somme de ces deux termes. Il est d'autant plus faible que le coefficient de qualité de vie des malades
en progression est important. Au total, I'emploi du Taxotere dégage un bénéfice net de 57 jours de
bonne santé par rapport a I'emploi de la Navelbine et 22 jours par rapport a l'utilisation du Taxol.

Au total, il semble possible d'affirmer que I'emploiThxotere préserve autant la qualité de vie des
malades que ses comparateurs et méme qu'il contribue a lI'améliorer.
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1.3 La robustesse des résultats

1 Une analyse de sensibilité approfondie a été conduite en fonction de différentes hypothéses
d'efficacité dinique, de colt et d'utilité. Les taux de réponse du Taxotere sans prémédication
et les taux de rechutes sous traitement ont été modifiés sur un large intervalle sans que les
résultats obtenus n'en soient altérés.

1 Une analyse des pratiques médicales acétéduite, au terme de laquelle les taux d
‘hospitalisation de jour variaient entre 0 et 100 % pour chacun des protocoles étudiés. Le
classement relatif des traitements n'en a pas été modifié.

1 Enfin, pour I'utilité, les bornes inférieures et supérieureirdervalle de confiance a 9%
calculées sur les scores ont été utilisées sans répercussion notable. Pour vérifier la robustesse
des conclusions, les scores d'utilité calculés dans un contexte différents par BATTELLE aux
EtatsUnis et en Europe ont éigtroduits dans le modéele ARCOS sans que la valeur absolue
des rapports cot#fficacité francais et leur hiérarchisation ne soit sensiblement modifiées.

Le fait que deux calculs différents de I'utilité permettent d'aboutir & des résultats similaires
pour | France montrent la validité de I'approche utjitéférences dans la mesure de la
qualité de vie.

Conclusion : en retardant I'entrée en progression, le Taxotere permet d'obtenir une réduction des
dépenses hospitaliéres, tout en maintenant ou en amélita qualité de vie des patientes mises
sous traitement. Il contribue a alléger les dépenses hospitaliéres a concurrence de 6 800 F lorsqu'il
se substitue a Navelbine, et @0 F lorsqu'il est utilisé de préférence au Taxol.

2. INTRODUCTION

Le cance du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme, avec une incidence de 80 nouveaux
cas pour 100 000 femmes, soit environ 23 000 nouveaux cas par an en France. Il constitue
€galement la premiére cause de mortalité féminine par cancer. En effetpantie peut étre le

plus souvent contrélée localement par chirurgie et/ou radiothérapie, plus d'un tiers des femmes
atteintes développent tot ou tard des métastases entrainant le déces : a 5 ans, moins de 5 % de ce
malades survivent. Or, bien que le candu sein métastasé constitue un réel probléme de santé
publique et soit associé a des codts de prise en charge élevés, il n'y a pas eu, a notre connaissance
d'évaluation économique des traitements mis en oeuvre jusqu'a ce jour. Les seuls travaux
écononigues publiés portent sur I'évaluation cefficacité de différentes techniques de dépistage,

ou encore du recours a la chimiothérapie adjuvante eadj@wante chez certains segioupes

bien déterminés.

Un certain nombre d'essais randomisés portantles chimiothérapies a visée curative dans
l'indication du cancer du sein métastasé ont permis une relative standardisation des traitements de
premiéere intention, avec une prédominance en France des protocoles a base d'anthracyclines (de
type FEC notamnmd), des taux de réponse d'environ 60% et une médiane de survie de deux ans. En
cas de résistance a ce premier traitement, une chimiothérapie de deuxieme ligne est le plus souvent
administrée; or, comme I'a montré I'enquéte sur les pratiques realiséde dadse du programme
d'évaluation mis en oeuvre pour Rhéne Poulenc Rorer, on observe en ce domaine une diversité
extréme de protocoles, avec des taux de réponse géenéeralement estimés par les expertsstwnsultés

la base d'essais randomisés de petite mina, ou de séries ouvertésenviron 30 %. De plus, une
proportion non négligeable de malades est traitée actuellement, notamment dans les centres anti
cancéreux, dans le cadre d' essais thérapeutiques.
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La mise a la disposition du Corps Médical deivalles thérapeutiques, notamment les taxoides,
porteurs de promesses d'une plus grande efficacité mais associés a des codts élevés, ainsi qu'a de
profils de toxicité contrastés, impose des arbitrages qu'il faut s'efforcer d'éclairer: quel est le bilan,
pour le malade, des répercussions sur sa qualité de vie de nouvelles chimiothérapies, plus efficaces
mais accompagnées de certains effets secondaires ? Quel est l'impact sur les codts, pour la Sécurite
Sociale, de telles thérapeutiques, dont le colt deertnent est élevé, mais qui peuvent permettre
d'éviter des colts de complications de la pathologie, grace a un taux et une durée de réponse plus
élevés ? Dans ce contexte, le groupe FRFRLON a souhaité conduire une évaluation médico
economique de type cbitilité du TAXOTERE, dans lindication demandée a I'AMM, soit
"traitement de chimiothérapie de deuxieme ligne dans le cancer du sein". Le programme de
recherche s'est donc limité pour I' essentiel a cette indication.

3. OBJECTI FS DU PROGRAMME D BEOMAMIQUE T IDO N
TAXOTERE POUR LA FRANCE

Le programme de recherche économique entrepris en France s'adresse a deux cibles distinctes e
comporte plusieurs volets :

1 A lintention des autorités de tutell€étude a pour finalité d'évaluer et de comparer le
rapport cottefficacité,dans l'indication de chimiothérapie de deuxiéme ligne dans le cancer
du sein m®tastas®, du TAXOTERE ~ cel ui du
pratiqgué dans l'indication. Secondairement, I'étude devait permettre égatlrearhparer
les rapports coefficacité des deux taxoideSAXOTERE ET TAXOL, dans l'indication
retenue. Ce premier volet d'étude est destiné a éclairer I'appréciation du service médical
rendu par la Commission de la Transparence. Etant donné le cauringgrti (1 an) et le
caractére obligatoirement limité des données des essais de phase Il disponibleisa étée
traitée en modélisation. Ce sont les résultats de cette premiere phase qui font l'objet de ce
rapport.

1 A Tlintention des prescripteurbospitaliers, il s'agit de contribuer a éclairer les choix
thérapeutiques en mettant a leur disposition des informations essentielles qui font
actuellement défaut aussi bien en matiere d'épidémiologie que de structures de prise en
charge et d'attitudes érapeutiques dans l'indication, et en apportant a terme des " données
dures" démontrant le différentiel de colt et de résultat thérapeutique du Taxotere par rapport
aux autres thérapeutiques disponibles. En paralléle a la démarche de modélisaéargcune
descriptive des stratégies thérapeutiqueises en oeuvre en pratique courante dans le
traitement du cancer du sein métastasé a été entreprise: une enquéte descriptive conduite
aupres des établissements hospitaliers publics et privés, avec une métbloaetilbnnage
aléatoire a deux degrés, inspirée du SESI, a permis d'analyser les filieres de prise en charge
et les protocoles de chimiothérapies appliqués dans l'indication dans les différents types
d'établissements. Cette enquéte a permis d'idendiéemaniére objective et rigoureuse le
comparateur pris en compte dans la modélisation. Par ailleurs, actuellement en cours de
dépouillement, elle apporte une description de la trajectoire de la pathologie et des
traitements, qui permettra de comparer lggudes théoriques intégrées dans le modele,
élaboré a dires d'experts, aux réalités observées en pratique.

Ce rapport a pour objet la présentation de I'évaluation économique par modélisation. L'étude
descriptive fera I'objet d'une présentation séparée.
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4. CHOIX DE L'APPROCHE COUT -UTILITE

Le bénéfice thérapeutique d'une innovation a été longtemps évalué a l'aune de son impact sur la
survie, mesuré en nombre d'années de vie gagnées. Or, en cancérologie, il est tres difficile de
démontrer un gain deusvie lié a la chimiothérapie, particulierement en ce qui concerne les
traitements de deuxiéme ligne. Le critere d'efficacité habituellement retenu est celui du "taux de
réponse”, fondé sur une diminution de la taille de la tumeur. Cependant, pourt/ihstarpu étre
démontré que ce taux de réponse s‘accompagne d'une amélioration de la survie, ni méme de la
qualité de vie.

Pour conduire I'analyse, on a donc été conduit & considérer pour l'instant, tant qu'on n'a pu apporter
la preuve que la survieseliée au taux de réponse, que les taux de mortalité constatés au cours des
diverses phases de I'évolution clinique sont indépendants du traitement. Par contre, on a tenté
d'étudier dans quelle mesuregiaalité de la survie, pour une quantité de vie tagre, peut différer

suivant la chimiothérapie choisie, en retenant une approche de typeutii@ét. Notons qu'en

matiere de chimiothérapie, on ne peut dissocier l'efficacité du traitement de sa toxicité lorsqu'on
veut étudier l'impact sur la qualité gie du patient.

5. DEMARCHE DE MODELISATION

A ce stade de développement du produit, on ne dispose d'aucune comparaison directe entre le
Taxotére et d'autres produits similaires en matiére de survie, de morbidité et de toxicité. La
modeélisation permetle procéder a des comparaisons indirectes entre les taux de réponse et les
effets indésirables observés dans la littérature, dont les résultats ont été complétés par jugements
d'experts. Cette modélisation a permis d'évaluer, sur I'horizon de survietidesepale colt et

l'utilité associés a chacun des traitements comparés. Elle s'est nourrie de données émanant de
diverses sources :

1 Le choix du comparateur de pratique couraatel'occurrence, la Navelbinse fonde sur la
convergence d'une part desommandations du panel d'experts qui a nous a guidés dans la
structuration du probleme préalable a la modélisation, et d'autre part des résultats de I
enquéte descriptive portant sur 250 dossiers de patientes incluses en prospectif pour recevoir
une chiniothérapie pour cancer du sein métastase.

1 La structuration de I' arbre décisionnel, notamment la mise au point des arborescences
représentant les attitudes thérapeutiques adoptées en fonction des événements cliniques
observés, repose sur I' analyse deaisssomplétés par les avis du panel d'experts.

1 Les données de probabilités d'évolution clinique, ( efficacité et tolérance) ont été obtenues a
partir des essais RPBELLON et de ceux de ses concurrents accessibles au public.

1 Les colts ont été estimés artpad'analyses fines de dossiers, pour chacune des grandes
phases de traitement.

1 Les utilités associées aux états de santé correspondant a ces diverses phases ont été évaluée
aupres de professionnels de santé, plus précisément d'infirmieres, considénéesassez
proches des patients pour s'en faire | es i
hasard id®alis® 0 (Standard Gambi e) .

28, r u el 785D06Aari$ kRrance Tél. 33 (0)1 44 39 16 90Fax 33 (0)1 44 39 16 9212
Email : reesfrance @wanadoo.fr Site Internet http://www.reesfrance.com



REES Fuance RAP-873/04

CHAPITRE |

1. DESCRIPTION DE LA MALADIE ET DE DEFINITION DE L'INDICATION

Les stratégies de prise en chadgs cancers métastasés du sein sont extrémement complexes. Bien
gue cette étude soit circonscrite a I'évaluation des chimiothérapies de deuxiéme ligne dans le cancer
du sein métastatique, il nous a paru indispensable de chercher a cerner au plusrpatisetes
médicales afin de mieux resituer le recours a une chimiothérapie de deuxiéme ligne par rapport a
I'évolution de la pathologie et des traitements depuis I'apparition de la tumeur primitive, en fonction
des caractéristiques des patientes,-éehte des facteurs de risque et de gravité.

Deux rencontres avec le Dr Hérait et trois prises de contact avec des experts de services
oncologiques réputés (Dr Extra, service du Pr. Marty a -%ainis ; Dr Livartovski, service du Pr
Pouillard, Institut Cue; Dr Belpomme, Association de 'Recherche Pour la Recherche
Thérapeutique Anticancéreuse) ont permis de structurer le probleme du traitement du cancer du sein
et d'ébaucher un arbre de décision représentant I'ensemble des situations cliniques etddss attitu
thérapeutiques repérées.

2. DEFI NI TI ON DE L6I1 NDI CATI ON DE CHI MI OTHERAP

Cette premiére structuration du probleme a permis d'identifier les typologies de cancers du sein
métastasés "réfractaires” a une chimiothérapie de premgnre -indication revendiquée pour
'AMM -considérées comme justiciables d'une chimiothérapie de seconde ligne par les experts

consultés. Trois situations peuvent étre distinguées :

1 Le cancer estl'emblée réfractaired la premiere chimiothérapie et la twmen'a jamais
répondu au traitement.

1 Le cancer a dans une premiere phase répondu a la premiére chimiothérapie, puis a évolué
sous ce traitement; c'est le cas appeéidive précoce'tlans 'arbre de décision.

1 Le cancer répond trés bien a la chimiothéragh cette réponse a duré plus d'un an ; puis, de
nouveau, la tumeur évolue. C'est le appelé "récidive tardive".

Dans les deux premiers cas, le recours a une chimiothérapie de deuxieme ligne parait justifié. Dans
le dernier cas, en revanche, il séenait logique de reprendre le premier traitement, mais il semble
gu'il n'y ait pas accord entre les experts sur ce point. Qu'eéheespratique ? L'étude descriptive

des pratiques courantes, actuellement en cours d'analyse, permettra de préciealemide la
chimiothérapie de deuxieme ligne telle qu'elle est pratiquée actuellement dans les divers types
d'établissements hospitaliers, et devrait permettre d'orienter le recrutement des futurs essais de
phase lll. En attendant, force est de coestatependant, que jusqu'a ce jour les essais fournissant
des données d'efficacité des prodeitsdeuxieme lignsont peu nombreux et portent sur de petits
échantillons, dont la description épidémiologique est peu détaillée et ne permet pas de différencie
les sousggroupes précédemment décrits. Ce sont toutefois les seules données disponibles a I'heure
actuelle. Nous les avons donc utilisées en prenant bien soin de ne retenir que les données portant su
des essais ou des sayr®upes traités en chimioth@ra de deuxieme intention parmi lI'ensemble

des essais qui, pour la plupart, mélangent des résultats de premiere et deuxieme ligne.
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CHAPITRE Il

1. CHOIX DU COMPARATEUR

Il est clair que la validité d'une étude ceafficacité est liée a la pertinenceu cchoix du
comparateur. Que ce dernier ne soit pas jugé recevable par la communauté scientifique, et la mise
en évidence d'un différentiel d'efficacité ou de toxicité ne sera nullement convaincant. De méme, la
comparaison de l'impact sur les colts peld Biaisée si I'on choisit délibérément de se comparer

aux produits les plus chers existant sur le marché. C' est dans ce contexte que s'inscrit le décret 93
762 du 29 mars 93 relatif aux spécialités remboursables, qui stipule :

AL avi s (de dea trarSpanenmoe) sdeii ocomporter notamment une
comparaison du produit avec les produits de la classe thérapeutique de référence venant

en premier par le nombre de journées de traitement, avec le produit de cette classe le

plus économique du point de vue dadlt de traitement médicamenteux et avec le
dernier produit inscrit dans |l a m°me cl asse

L'"application de ces fAguidelineso au probl m
référence, a savoir chimiothérapie de deuxiéme intention au stadgtatigtee du cancer du sein,

n‘allait pas de soi. En effet, la chimiothérapie du cancer du sein métastasé en deuxiéme intention
n'étant pas curative (activité plus faible qu'en premiére ligne, soit 20 a 30 % de réponse objective
apres utilisation d'anthraclnes en premiere ligne, 30 a 40 % sindarées de réponse de 3 a 6

mois en moyenne-pas d'amélioration de la médiane de survie, cf. Marc Spielmann, la
chimiothérapie des cancers du sein métastatique), les protocoles de chimiothérapie sont hautement
évolutifs : de nouvelles drogues innovantes sont introduites, les cliniciens les expérimentent, seules
ou dans le cadre de multiples associations et/ou doses et modes d'administration. Nous nous
trouvons donc confrontés a une multitude de comparateurs pesgiatduant trés rapidement, dont
I'efficacité en deuxieme ligna rarement fait I'objet de publications, et dont le colt médicamenteux
méme est tres difficile a cerner.

T Dans ces condi t i o preduitld noinscchemp paaias ¢ misablah af f ¢
(du fait de la diversité des protocoles pour un méme produit ou association) et inacceptable,
dans une indication ou on est encore a la recherche d'une réelle efficacité thérapeutique.

1 L edenier produitinscritd ne par a’ t p a étre cbt@nuaci lesanguesellep o u v
drogues introduites sur le marché étant souvent utilisées en association et rapidement
remplacées par de nouvelles, jugées plus prometteuses. De ce fait, et pour garder cependant
l'esprit de cette disposition, favorisant ¢anfrontation avec le produit jugé le plus
performant parce que le plus récent, il a paru intéressant de retenir le TAXOL, autre taxoide
devant prochainement revendiquer l'indication de cancer du sein métastatique.

1 Le repérage du comparateur (produit saaciation)e plus utilisén'est pas aisé a effectuer,
mais reste la voie la plus prometteuse, nous I' avons donc retenue. Enco@ wcelui
pouvaitil étre retenu que s'il existait des preuves de son efficacité, ce que nous avons vérifié
dans la littérture.
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Le choix des comparateurs s'est fondé sur un double recueil d'informations :

Avis d'un panel d'experts,
Réalisation d'une enquéte descriptive des pratiques et protocoles de chimiothérapie pour
cancer du sein métastase.

T
)l

1.1. Constitution du Danel

Un panel composé de 9 experts a été constitué.-Eeappartiennent a des centres d'excellence et
participent régulierement a des essais de phase Il. Afin d'obtenir une représentation de la diversité
des attitudes thérapeutiques rencontrées danssdiyees d'établissement, on a cherché a réunir des
experts exercant aussi bien dans des CRLCC que dans des CHU/CHR et des établissements privés.

1.2. Objectifs de l'interrogation d'experts
Déterminer le protocole de TAXOL (dose, durée d'administraicBmédication) a reterr

Identifier le comparateur le plus utilisé dans leur centre en pratique courante, aprés échec
aux anthracyclines (ou a leurs analogues).

1
1

1.3 Reésultats
1.3.1. Protocole de TAXOL

Les publications relatives a ce produit fagtat d'expérimentations portant sur des protocoles
d'administration trés variés, du fait de la mise en évidence de phénomeénes de toxieité dose
dépendants. Par conséquent, il importait de bien définir le type de protocole a retenir pour

......

modéle.
Les modalités d'administration repérées dans la littérature sont les suivantes :

250 mg + GCSF 24 h
200mg + GCSF 24 h
175 mg sans GCSG 3 h
135 mg sans GCSF 3h

= =4 -8 -9

Invités a recommander un de ces protocoles de TAXOL, en fonction des rapports biswfice
publiés, les experts ont en majorité (6 sur 9) opté pour l'utilisation d'une dose de 175 mg sur 3
heures, sans GCSF.

1.3.2. Comparateur le plus utilisé
La Navelbine, seule ou en association, est le produit le plus cité :

3 experts recommandent ce produit en monothérapie a 30 mg/mz toutes les semaines,
3 experts recommandent Navelbine-@Z8mg/m?2) et Novantrone (112-20 mg/m?) sur des
cycles de 21 jours

1 2 experts recommandent Navelbine -@&b mg/m?2) associé au 5FU 60050 mg/32 en

perfusion continue sur des cycles de 21 jours.

T
1
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1 Autre association avec Navelbine : Cisplatinum.

Ont été également citées l'association Mitomycikthotrexate ainsi quéaksociation 5FU
Lederfoline.

Ainsi, parmi les experts appartenant a des centres d'excellence, la Navelbine, seule ou en
association, apparat"! comme un comparateur valide. Restait a vérifier si elle était effectivement le
produit le plus utilisé en prigue courante sur I'ensemble des établissements, publics et privés,
pratiquant la chimiothérapie dans le cancer du sein métastatique.

2. IDENTIFICATION DE LA CHIMIOTHERAPIE DE DEUXIEME LIGNE LA PLUS
UTILISEE EN PRATIQUE DANS LE CANCER DU SEIN METASTATIQU E

Le médecin qui doit choisir une chimiothérapie adjuvante et/ou une chimiothérapie de premiére
ligne pour cancer du sein métastasé prend sa décision en fonction d'un certain nombre de
parametres épidémiologiques et cliniques qui lui permettent de stegrtaepopulation de patientes

et de moduler sa stratégie thérapeutique en conséquence. En seconde ligne, son choix répond
essentiellement a des considérations sur les traitementsé@&urs. Le type de chimiothérapie
précédemment administrée (anthracydineu analogues, ou autres) et ses résultats est
prépondérant. On peut aussi penser que selon les établissements et les services, la propension
utiliser en deuxieme intention telle ou telle nouvelle drogue, seule ou en association, peut varier,
comme lidique l'infinie variété des protocoles existants. La nécessité de donner une juste
représentation dans une enquéte descriptive de la variabilité des stratégies thérapeutiques liée a
I'hétérogénéité des modes de fonctionnement juridique et financier deissétaents, leurs
différentes vocations, la diversité des disciplines d'origine des médecins prescripteurs, les disparités
régionales et autres a été maintes fois et a juste titre soulignée. D'ou l'importance d'adopter une
méthodologie d'enquéte rigoureygn particulier au niveau de la représentativité de I'échantillon.

2.1. Meéthodologie de I'enquéte des pratiques
2.1.1. Type d'enquéte

1 Enquéte descriptive transversale, réalisée en prospectif: portant sur des dossiers de patients
entrant pour subun cycle de chimiothérapie de 2éme ligne pour cancer du sein métastasé,

1 Conduite aupres d'un échantillon d'établissements, publics et privés, représentatif de
I'ensemble de l'univers des chimiothérapies pour cancer du sein métastasé, pratiquées en
hospitlisation de jour et/ou en hospitalisation compléte,

1 Avec recueil de l'histoire de la maladie, des traitements antérieurs et description du
protocole de chimiothérapie de deuxieme ligne utilisé.

2.1.2. Méthode d'échantillonnage

Le principal obstacl@ la constitution d'un échantillon représentatif résidait jusqu'ici dans I'absence
de données statistiques sur la répartition de l'activité de chimiothérapie pour cancer du sein
métastatique entre les divers types d'établissements et services, intelelisari&it le recours a un
échantillonnage par quotas, plus facile et moins colteux a mettre en oeuvre qu'un sondage aléatoire.
Il a donc fallu tout d'abord enquéter sur fiigres de prise en charge des chimiothérapies pour
cancer du seirmétastasé poudéterminer quel était le poids réel a accorder aux divers types
d'établissements, avant de procéder a I'enquéte descriptive proprement dite.
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2.1.2.1. Le principe: un sondage a deux degrés

La méthode s'inspire de la méthodologie utilisée par le S.E.8uk fenquéte de morbidité
hospitaliere.

Premier degré: échantillon aléatoif@'unités primaire®

On, procede tout d'abord au tirage au sort d'unités primaires représentatives de l'ensemble des
hépitaux publics, PSPH et privés. 111 établissementsténmclus.

1 La base de sondage a été constituée a partir du fichier F.I.LN.E.S.S. (Etablissements
Hospitaliers Publics et Privés) élaboré par les services du S.E.S.I., recensant I'ensemble des
établissements hospitaliers renseignés par rapport a un cestabre de parameétres (tyPe
d'entité juridique, taille en nombre de lits, nombre de lits par disciplines, présence d'un
service de chimioth®rapie de jour, etc ¢é)
clinigues privées petites et moyennes n'ayant pPagrément pour [l'activité de
chimiothérapie de jour ont été retirées du champ de l'enquéte, du fait d'une activité en
chimiothérapie jugée négligeable.

1 Comme pour I'enquéte de morbidité hospitaliere du S.E.S.l.,, nous avons eu recours a un
échantillonnagestratifié¢ en fonction du type d'entité juridique (CHR, CHG, CRLCC,
cliniques privées) et de la taille des établissements (3 strates respectivement pour les CHG et
les cliniques), avec des taux de sondage différents par strates (échantillon stratifi€ non
proportionnel). Ce dernier était supérieur pour les CRLCC dont l'activité, était présumée
prépondérante sur la foi des données existantes (Monographie de la Fédération des CRLCC
= 25 % des traitements du cancer du sein non traités antérieurgraeet LouisHarris =
44 % des chimiothérapies pour CSM stade IV). Les résultats obtenus ont été ensuite
redresseés en fonction des taux de sondage appliqués par strates.

1 L'échantillon a été constitué par tirage au sort a l'intérieur des différentes strates a l'aide de
tables de nombres aléatoires.

Pour chaque unité primaire de I'échantillon, on procéde a une premiére enquéte statistique destinée
a constituer la liste de tous les services ayant une activité de chimiothérapie pour cancer du sein
métastasé, en hospitaton compléte et/ou de jour, et a estimer le nombre annuel de
chimiothérapies pratiquées dans chaque établissement et chaque unité de soins appartenant &
I'échantillon :

Dans chaque établissement, et pour I'ensemble des services, ont été relevédistiggesta
suivantes, respectivement pour les cancers du sein tous stades confondus d'une part et pour les
cancers du sein métastasés d'autre part, sur une période de 12 mois

Chimiothérapie en hospitalisation de jour: nombre annuel de séances, norojciede
et nombre de patientes traitées,

Chimiothérapie en hospitalisation compléete: nombre annuel de séjours, nombre estimé
de patientes et durée moyenne de séjours.

Pour chacune de ces variables, des moyennes et desypearpar strates (c'eddire par type

d' ®t abli ssement) ont ®t® calcul ®s. Ces r®sult
tenir compte de leur importance réelle dans la population globale d'établissements, afin de permettre
d'obtenir une estimation valable pdensemble de la France.
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Cette premiere enquéte a donc permis d'une part de constituer la base de sondage de l'enquéte
descriptive ellanéme, d'autre part d'évaluer le poids relatif des divers types d'établissement dans le
nombre total de chimiothérapipgatiquées annuellement pour cancer du sein métastase.

Deuxieme degré

A partir de la base de sondage ainsi obtenue, on a procédé a la sélection des établissements qui on
participé a I'enquéte descriptive effééme, et ont été chargés de recruter &epts :

1 Les établissements ont été choisis parmi les unités primaires tirées au sort pour la premiére
phase.

1 Tous les services d'un méme établissement sélectionné ont participé a I'enquéte.

1 L'inclusion des patients s'est déroulée sur une période @dés3 m

La sélection des établissements a ce stade n'a pu étre réalisée de maniere aléatoire, pour deuw
raisons :

1 |l était nécessaire d'obtenir I'accord tdeis les services pratiquant la chimiothérapie dans
I'établissement; en conséquence, on ne poesgairer obtenir une adhésion systématique a
'enquéte, qui exigeait une inclusion de patients et un travail plus lourd que le recueil
statistique de la phase initiale. Le taux de refus risquait d'étre élevé, ce qui aurait réduit a
néant l'intérét d'un échallonnage aléatoire.

1

.Le potentiel et le rythme de recrutement des établissements en patients venant recevoir une
deuxieme lignede chimiothérapie pour cancer du sein métasta'staient pas prévisibles, les
statistiques que nous avions élaborées sportgnt a I'ensemble des chimiothérapies effectuées
pour cancer du sein métastasé, toutes lignes confondues.

L'échantillonnage au deuxiéme degré a été réalisé de la maniere suivante :

1 Un quota approximatif de patients a inclure a été assigné a chac@ngdasds secteurs
hospitaliers: CRLCC, public (CHRHG) et cliniques privées,

1 Nous nous sommes fixé un laps de temps maximal pour l'inclusion des patients, a savoir 3
mois,

1 Les établissements de chacune des 3 grandes strates ayant manifesté wheguinctpe
lors de la premiére phase d'enquéte ont été contactés en priorité, et leur potentiel de
recrutement évalué. Pour les CRLCC, les CHR et les cliniques importantes, le nombre
maximum de capatients a été fixé a 15. Les établissements petits gemaodevaient
inclure tous les patients qui se présentaient sur la période de 3 mois.

Au total, 32 établissements et 35 services ont participé a l'enquéte, et 2datienrs ont été
étudiés.

Les résultats ont été analysés tout d'abord par grandsgodat d'établissements. Les totaux ont
été calculés de deux maniéres :

f sur |l es r®sultats bruts ( A valeurs d'enqu
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1 sur les résultats redressés en fonction du poids réel de chaque catégorie d'établissements
dans le nombre total de paites traitées annuellement en chimiothérapie du cancer du sein
d'"autre part ( Aredressement a posteriori
phase de I'enquéte.

RAP-873/04

2.2. Résultats

2.2.1. Détermination du poids relatif des 4 types d'étagiiments étudiés dans le nombre annuel
de patientes traitées par chimiothérapie pour cancer du sein métastagghéke: enquéte
statistique suf'activité des établissements)

L'enquéte a permis d'estimer d'une part :

1 Le volume d'activité en hospitaltsan de jour et en hospitalisation complete, exprimé en
séances et en cycles pour la premiére, en séjours pour la seconde.

1 Le nombre annuel de patientes traitées dans l'un et l'autre types de prises en charge. C'est ce
dernier critéere que nous avons retepour la détermination du taux de redressement a
posteriori a réaliser sur les résultats de I'enquéte descriptive (2éme phase) relatifs aux
protocoles, puisque I'on raisonne alors en termes de patients.

Le tableau 2.1. fait apparaitre les nombres meyknpatientes traitées par an en chimiothérapie en
hospitalisation complete d'une part, en hospitalisation de jour d'autre part. Il est clair que les centres
anti-cancéreux traitent en moyenne un nombre de patientes considérablement plus élevé que les
autes types d'établissements, y compris les CHR (Il faut noter toutefois les fortes disparités existant
entre les établissements de I' A.P .et ceux de province, dont l'activité est beaucoup plus réduite
surtout lorsqu'ils coexistent avec un centre-aaticéeux présent dans la méme ville). On remarque
également qu'il existe deux profils de prise en charge en fonction du mode d'hospitalisation: si
I'hospitalisation de jour est toujours la plus fréquente, CRLCC et CHR ont un taux d'hospitalisation
compléte tré supérieur a celui des CHG et des cliniques privées.

Tableau 2.1
Nombre moyen de patientes traitées par an par chimiothérapie pour cancer du sein métastasé selon
le type d'établissement et le mode d'hospitalisation

n HOSP. COMPLETE HOSP. DE JOUR
Moyenne Ec. type/moy. Moyenne Ec. type/moy.
CRLCC 18 129 17 157 28,15
CHR 10 28 13,9 31 9,3
CH.CHG 22 1 0,4 5 1,8
Cliniques 61 8 4,3 27 12,8
privées

A partir de ces moyennes par catégories d' établissements, pondérées par le nombre d'établissement
reensés dans la base de sondage, il a été possible d'estimer le hombre annuel total de patientes
traitées par chimiothérapie pour cancer du sein meétastasé. Les résultats sont présentés dans le
tableau 2.2.
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Tableau 2.2
Nombre annuel total de patientes tag par chimiothérapie pour cancer du sein métastaseé selon la
catégorie d'établissement et le mode d'hospitalisation

HOSPIT.COMPLETE HOSPIT. JOUR TOTAL HC+HJ

n Ec. type n Ec. type Nb %
Total CHR 1 546 865 1688 577 3234 13%
Total CHG 617 220 2722 1 006 3339 14 %
Total Clinigues 2725 1633 9 006 4 809 11 731 49 %
CRLCC 2 588 341 3137 5724 24 %
TOTAL 7476 1892 16 553 4977 24 029 100 %

2.2.2. Détermination de la part des principaprotocoles de chimiothérapaeministrés en
deuxiéme irgntion en pratique courante (2eme phase: enquéte descriptive des pratiques)

Le tableau ciaprés indique la fréquence d' administration des principaux protocoles recensés dans
'enquéte, observée sur I'échantillon, pour les 4 grandes catégories dé&tabitssdistinguées.

Nous indiquons les chiffres totaux observés sur I'échantillon avant redressement, et les totaux
redresseés a posteriori en fonction des poids déterminés dans la phase précédente.
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Tableau 2.3
Principaux protocoles de chimiothérapie §&°ttention administrés dans le cancer du sein
métastasé selon le type d' établissement

RAP-873/04

CRLCC CHR CHG Cliniques Total

Val. 0 Val. 0 Val. 0 0 Val. | val. | %

Eng. & Eng. & Eng. % |Val.Eng. % Eng. | Redr.| Redr.
Protocoles
avec Navelbine
Navelbine 21| 16,4 % 2| 4.4 % 1| 5,9 % 4 7.0% 28/ 22/89%
Navelbine5FU 29| 22.6 % 5 11,1% 0| 0,0% 15 26(;/3 49| 49 19(;2
Navelbine 7l 55% ol 0,0% 0| 00% gl 140 15 20/ 81%
Mitoxantrone %
Navelbine 7l 55% 0| 0,0%  5/294% ol 0,0% 12| 13|53%
Mitomycine
Autres + 0 0 0 17,5 13,8
Navelline 5/ 39%  12(26.7 % 1| 5,9 % 10 ol 28] 34
Soustotal 69 53.9% 194229  7/41.2% 37 640’/? 132| 138 55(;/?
Protocoles
sans Navelbine
FEC 10| 7.8 % 1] 22 % 3(17.6 % 14| 11| 45 %
FTC 2| 1.5% 1| 2.2 % 0| 0,0% 1| 1.8 % 4 4] 1,6 %
FNC 1| 0,8 % 0| 0,0% 1| 5,9 % 3| 53 % 5 9| 3,6 %
CMF 2| 1.6% 0| 0,0% 0| 0.0% 2| 3.5% 4 5| 2.0 %
VMM 5/ 3.9% 0| 0,0% 0| 0,0% 2| 3,5 % 7 71 2.8 %
223;“9 6| 4.7% 0| 0.0% 0| 0.0% 1| 1.8% 7 5| 2.0 %
Mitomycine- 5/ 3.9% 0| 0.0% 0| 0.0% 0| 0,0% 5 2] 0,8 %
Vindésine Cpp
Autres sans 28/ 21.99% 24/533%  6/353 % 11 193 69| g 267
Navelbine % %

352 44 1

Soustotal 50| 461 %  26/57.8%  10/58,8 % 20 ool 115 109 "
Total 128| 100 %|  45/100%| 17|100 % 57/100 %| 247| 247 1800

1 On observe qu'un peu plus de la moitié des paseont recu un protocole & base de

Navelbine. Ce résultat s'observe aussi bien sur les totaux bruts qu'aprés réalisation du

redressement. La Navelbine domine particulierement dans les centrearadtieux et dans
les cliniques privées, les protocoles dgablissements publics étant un peu plus diversifiés.

La Navelbine est le plus souvent utilisée en association, la plus fréquente étant I'association

au 5FU, suivie des combinaisons avec la Mitoxantrone et la Mitomycine. Les CRLCC
utilisent plus souveria Navelbine en monothérapie que les autres types d'établissements.
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1 Le 5FU est le deuxieme agent le plus utilisé dans le cancer du sein, et est présent dans un
protocole sur trois. Il est donné presque exclusivement en association, sauf dansricas, da
un CRLCC.

3. CHOIX DU COMPARATEUR

Il y a convergence entre les avis d'experts et I'observation des pratiques courantes: la Navelbine
s'impose comme comparateur dans l'indication de deuxiéme ligne. Sticettedavantage utilisée

en association, leseuls résultats disponibles dans la littérature portent sur ['utilisation en
monothérapie. Par ailleurs, il paralt logique de ne comparer que des monothérapies entre elles,
l'efficacité des associationgu'elles soient & base de vinorelbine ou de tagem&¥tant pas connue.

On retiendra donc comme comparateur la Navelbine, utilisée en monothérapie.
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CHAPITRE IlIl : STRUCTURE DU MODELE

1. METHODE DES PROCESSUS DE MARKOV
1.1  Principes

On émet I'hypothese que le patient se trouve a un moment caudrerde I'évolution de sa maladie

dans un nombre fini d'états de santé appelé Etats de Markov. Tous les événements qui sont
susceptibles d'infléchir son évolution sous traitement sont quantifiés sous la forme de Probabilités
de Transition dont la valeucpmprise entre O et 1, indique quelles sont ses chances de passer d'un
état de santé a un autre ou de se maintenir dans celui qui était antérieurement le sien. A chaque éta
de santé sont associés un colt de prise en charge et une utilité. La contdbutltactun de ces

états au co(t et au bénéfice thérapeutiques globaux est fonction du temps pendant lequel le malade y
reste.

L'horizon temporel considéré est divisé en intervalles de temps égaux appelés CYCLES DE
MARKOQV. La probabilité qu'un événement peoduise plus d'une fois au cours d'un cycle est
supposée infiniment faible. La durée de l'intervalle de temps entre deux instants qui est retenue pour
définir le pas de la simulation est fonction de la nature médicale du probleme étudié. Lorsqu'il s'agit
d'une prise en charge au long cours, le choix de I'année comme unité semble aller de soi. Dans le
cancer métastatique du sein, une période beaucoup plus courte s'impose puisque les toxicités aigués
majeures apparaissent immeédiatement aprés les curesr@eatesci et se résorbent dans les trois
semaines qui suivent. Le modele a donc été construit sur la base de cycle de 21 jours.

1.2. Structure des modeles a arborescences cycliques

La fréquence de survenue des événements évolutifs peut étre ddduiexamen de la littérature.
Mais, le plus souvent, elle doit étre reconstituée a partir de données élémentaires. Les calculs
peuvent devenir extrémement difficiles dans des situations cliniques complexes.

Pour Taxotére il est relativement aisé de dalcla fréquence des toxicités mineures (Tm), des
neutropénies fébriles avec (TNT) ou sans (TA) hospitalisation et des réactions cutanées majeures
(TSK) qui surviennent au cours du premier cycle de chimiothérapie. Le nombre de cas observés
rapporté au nonte de patients éligibles donne la probabilité cumulée de survenue de chacun de ces
événements sur |I' ensemble des cycles. En adoptant une hypothése de constance des risques a
cours du temps, le calcul de leur fréquence d ' apparition au cours du prgrieeest quasiment
immédiat.

Au second cycle, par contre, I' enchevétrement des passages entre les différents états rend la
situation apparemment inextricable. Les toxicités aigués moyennes peuvent se résorber et les
toxicités mineures réapparaitre urmuvelle fois. La premiere hypothese implique un déversement

des états TA TNT TSK sur Tm. La seconde entraine un bouclage de Tm soéroe. Au total, I'

effectif des patients exposés au risque de toxicités mineures est déterminé par le jeu de quatre
probabilités de transition conditionnelles.
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L'ingénieuse présentation de Hollender permet de maitriser la complexité des cheminements en
suivant leurs traces sur l'arbre de probabilités qui peut étre attaché a chaque Etat de Markov. Les
modeles de Markov e présentent sous cette forme sont habituellement désignés sous le nom de

processus de Markov a arborescence cyclique

Quatre éléments les caractérisent :

1. L' ensemble des branches qui se greffent d
étatsde santé mutuellement exclusifs dans lesquels le malade peut se trouver.

2. A chaque état de santé est attachée une arborescence dont les ramifications refletent la
survenue d ' événements évolutifs qui vont infléchir I'évolution de la maladie dans un sens
favorable ou f ©cheux. Cette arborescence pc¢
ntuds de chance. Les premiers jouent un r
branches qui en sont issues et déterminent la voie qui devra étre empruiciéetien du
numéro du cycle et du critere de bifurcation retenu. Afficher, par exemple, m.CYCLE
strictement inférieur a 3 impose un passage par le haut dans les 2 premiers cycles et un
passage par le bas le reste du temps. Les seconds reproduisentiésrgdrochronologique
des événements intercurrents qui peuvent se produire sur le parcours indiqué.

3. Les ramifications de | ' arborescence abouti
ntuds indique | ' ®tat de s ant~®&u dyadenssivarit.e&Sg u e |
valeur est égale au produit des probabilités relevées sur le chemin qui y mene (procédure du
chainage avant). En aucun cas, il ne s'agit d'utilité ou de colt comme dans les arbres de
décision classiques.

4, Les différences de colt ewudlité qu'entraine le passage d'un état de santé a un autre sont
explicitement rattachées (m.uINCR) a chacun des états de santé qui définissent la trajectoire
du malade sous traitement. L'utilité totale par cycle (m.CYCSUM) traversé est égale a la
sommedes utilités attachées a chaque état multipliée par la probabilité de s'y trouver.
L'espérance totale d'utilité liée au traitement (m.CUMSUM) résulte du cumul des utilités
enregistrées a chaque cycle sur I'norizon de vie qui a été choisi en fonctioteductairrét
retenu (nombre maximum de cycles ou effectif de survivants inférieur a 1% de la population
initiale).

1.3. Fonctionnement

Soit TO I'état de santé des malades avant la premiére cure de chimiothérapie. La probabilité de sa
survenue est égake | puisque tous les sujets sont candidats a une deuxieme ligne. L'utilité qui lui
est associée est comptabilisée par convention a la moitié de sa valeur@essais le contenu de

la procédure de correction dite du desycle). Immédiatement aprés aatregistrement, le pas de

la simulation saute et le compteur de cycles se met en position 1.

La distribution au cycle | des malades entre les différents états est obtenue en partitionnant la
cohorte sur la base des probabilités relevées dans l'arbaresiienycle précédent (voir graphique

1). Quatre types de toxicités peuvent les toucher Tm T A TNT TSK. La valeur attendue de chaque
situation est obtenue en multipliant la probabilité de s 'y trouver par l'utilité qui s'y attache. Les
utilités sont additbnnées en lignes et ajoutées aux utilités du cycle précédent. Le pas de la
simulation saute d'un cran et le compteur se met en position 2.
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Au cycle 2, toutes les toxicités peuvent réapparaitre chez des patients qui les avaient présentées
antérieuremenet aucun de ceux qui en étaient exempts n'est sdr d'en étre a l'abri. Chaque état
toxiqgue peut donc se boucler sur-foéme et tous peuvent se déverser dans un autre. Le
recrutement en début du cycle de chacun des états s'opere donc par quatre goéesediffLa

fraction de la cohorte qui s'y trouve est déterminée par la somme du produit des probabilités
relevées sur les chemins qui y menent.

Tm, par exemple, peut s'autoreproduire ou étre alimenté par des passages en provenance de TA
TNT TSK. La probailité d'étre en Tm au cycle 2 est égale a :

1 la probabilité de passer de Tm a Tm au second cycle: 0,968 *0,675 = 0,6534 sachant qu'au
premier cycle la probabilité d'étre en Tm était de 0,675

1 + la probabilité de passer de T A en Tm sachant qu'au pregtkr le risque d'avoir une
neutropénie fébrile était de 0, 123

T + Il a probabilit® de passer de TNT en Tm sa

La somme de ces probabilités jointes est égale a :
(0,675*0,6534)+(0,123 *0,6534)+(0,1 080*0,5717)+(0,0940*0,6534) = 0,6446

La probabilité qui s'attache a chaque état indique la proportion des malades qui s'y trouve. Si I'on
multiplie sa valeur par celle du coefficient d'utilité correspondant, on obtient le temps équivalent de
bonne santé mesuré en fraction de cycle. Le tempsaguoivde bonne santé passé dans chacun des
états est additionné sur I'ensemble de @dupuis s'ajoute a la production de santé du cycle
précédent afin de calculer le nombre de cycles passés en bonne santé aprés 3 simulations. Le
compteur de cycles se et position 3 aprés ces enregistrements.

Le processus se répéte a nouveau. A la fin de la simulation deux résultats sont disponibles :

E Le cumul des temps passés par patient dans chacun des états non absorbants traversés, mesu
en nombre de cycles @4 jours

E Les temps équivalents de bonne santé par patient qui sont cumulés dans la méme unité de
mesure

Le produit du nombre cumulé de cygatient ajusté ou non sur la qualité de vie par la durée du
cycle mesurée en fraction d'année (21/365) doeai I'espérance de vie ajustée en fonction du
confort de vie, soit I'espérance de vie normale d'un patient traité pour cancer métastatique.

1.4. Les corrections dites du demcycle

Le modele enregistre au cours du temps les différents états dejsaocéeactérisent I'évolution de
la maladie sous traitement. Intuitivement, pour mieux comprendre la nature du processus, on peut
l'assimiler a une course de 400 metres autour d'un stade.

Chaque sprinter prend place dans un couloir au moment du déuahyddthése, on suppose que
celukci est donné en ligne. Des le début de la course, tous les concurrents s'efforcent de se glisser a
la corde. Certains y parviennent immédiatement, d' autres beaucoup plus tard apres avoir quasiment
effectué un tour de gla. Le temps chrono est relevé pour tous au méme moment lorsqu'ils
franchissent la ligne pour la seconde fois. La performance réalisée, mesurée en distance parcourue
par unité de temps, est surestimée dans le premier cas @stiousSe dans le second. Péliminer
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ces biais, on peut admettre a titre d'hypothése qu'en moyenne les coureurs changent de couloir a mi
parcours et qu'ils y restent pour effectuer un tour complet. Chaque état de santé peut étre assimilé a
un des couloirs évoqués, et la probabiiieépassage d'un état de santé a un autre est dans le modele
de Markov évaluée en milieu de cycle en appliqguant la méme regle.

Cette convention am®liore | a pr®cision de | a
besoin de connaitre le nombde concurrents qui sont encore en course -fpargours. Tache
impossible aussi longtemps qu'on attend le passage decicdaxant la tribune officielle pour en

opérer le décompte. On admet donc, moyennant une seconde convention, que le nombre des
s uami § eparCoursrest égal a celui qui a été relevé a la fin du premier tour. Simultanément,
on choisit de comptabiliser le nombre de tours effectués par rapport a cette nouvelle position de
référence. Tout se passe comme si, le départ étant donn@acours, les concurrents devaient
effectuer un tour complet dans le couloir qui leur a été affecté avant d'avoir la possibilité d'en
changer. Un tel artifice ampute la longueur de la course d'un demi tour au départ et l'allonge d'une
€gale distance en fiiépreuve.

Pour que la compétition réponde aux normes de la discipline, on impose aux concurrents de faire un
demi tour d' échauffement avant de prendre le départ et on neutralise le dernier tour qui a été
effectué en trop. Cette addition et cette souitra définissent les corrections dites du degtle.

2. APPLICATION AU CANCER DU SEIN
2.1. Hypotheses et conventions
2.1.1. Toxicité Aigué

On ne prend en compte dans les toxicités aigués majeures communes aux 3 chimiothérapies que les
neutropéniesfébriles menacantes (serious adverse events odhtdathening events) ou non
menacantes pour la vie des patients. Ces événements sont respectivement identifiés par les sigles
NT et A. Les infections sans neutropénie sont comptabilisées au titre d@gsomineures (Tm).

Par convention, il a été décidé de bloquer toutes les toxicités aigués mineures ou majeures sur les 2
premiers cycles thérapeutiques. Leur probabilité d'apparition est constante sur ces 2 cycles. De plus,
les toxicités de type arthgaés/myalgies seront considérées comme spécifiques a Taxol, les
réactions cutanées seront considérées comme une toxicité aigué et spécifique a Taxotére et enfin,
les troubles digestifs seront eux, spécifigues a Navelbine. Ces 3 types de toxicités nat pourro
survenir que durant les 2 premiers cycles et avec des probabilités constantes sur ces 2 cycles.
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REES France

GRAVITE DES EFFETS TOXIQUES
(Cotation NCI)

1. Toxicités majeures :

AIGUES
* Immédiates (.:t) Sorties

HSR - Réaction d'hypersensibilitgrade 4 (hyptension sévere < 80 mm Hg Hospitalisation > 48
heures)
TDR -Troubles du rythme cardiaqugrade 4 (séveére insuffisance cardiaque)

* Intercurrentes (.:t). Suspension du traitement pour un maximuzrsemaines

HSR - Réaction d'hypersensibilitgrade4 (hypotension sévere > 80 mm Hg Hospitalisation < 48
heures)
TDR -Troubles du rythme cardiaguegrade 3 (insuffisance cardiague modérée. Douleurs
angineuses)

DIG -Troubles digestifsgrade 3 (6 a 10 vomissements par jour)
SKR-Troubles cutanéegrade 3 (rticaire généralisé)

* Intercurrentes (x). Réduction de doses

NT - Neutropénie sévere fébrilePolynucléaires neutrophiles < 500 avec hospitalisatin| (
septicémie

NA - Neutropénie sévere sans hospitalisation

PLO-Thrombopénie < 5000 plaquettegade 3.4 (transfusion4 culots)
ART - Arthralgie-Myalgie -grade 3 (invalidante)

CUMULATIVES () SORTIES

[€8)

Cn - Neurotoxicité :-motrice grade 3 perte d'autonomie / grade 4 parakgsirsorielle grade
invalidante
Co-i d  me

2. Toxicités mineures fn) :

HSR grades 0, 1, 2
TDR grades 0, 1, 2
Troubles digestifs grades 0, 1,2
Troubles cutanées grades 0, 1, 2
Neutropénie > 500 PN
Thrombopénie > 50 000 plaquettes
ArthralgieMyalgie grades 0, 1,2
Neurotoxicité - motrice graded), 1, 2
- sensorielle grades 0, 1,2
Alopécie grades 0, 1,2
Diarrhées grades 0, 1, 2 < 4-6 selles par jour
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2.1.2. Les "early progressive disease"

Par définition, les early progressive disease (EPD) ne peuvent survenir qu'au débukidme

cycle. Les sujets dont I'évolution apres 2 cures est défavorable sont désignés sous le nom de
Progressive disease (puisque par définition on ne connait leur état qu'apres le premier bilan). On les
comptabilisera tous par convention au début duec$cl

2.1.3. Toxicité cumulative

Il apparait a la lecture des essais RPR (essai 221 et 237) et de I'essai 04924 de 'EORTC que la
m®di ane d'arr°t de traitement pour 1Td me est
que des arréts de tt@ments apparaissent apres la quatriéme cure et de sorte que 50 % des sujets
répondeurs aient recu 6 cures de chimiothérapie.

2.1.4. Les types de réponses
La terminologie utilisée distingue trés soigneusement :

1 Les répondeurs non confirmés (R) et lesrépondeurs (PD) qui apparaissent au début
troisieme cycle (aprés le premier bilan d'identification de la réponse). Par convention, tous
les malades qui progressent sous traitement sont comptabilisés au début du troisiéme cycle,
la probabilité d'étreépondeur non confirmé (R) au début de ce méme cycle peut donc étre
calculée a partir des taux des PD publiés dans la littérature puisqu'elle en est en quelque
sorte le complément. Compte tenu de cette hypotheése, au début du quatrieme cycle, les
sujets comfabilisés comme répondeurs au cycle précédent peuvent le rester avec une
probabilité dérivée de la médiane du "Time to Progression” ou rechuter sur la base d'une
probabilit® qui est | e compl ®ment de | a pr
ed le délai qui sépare le début du traitement de la rechute. Il s'applique a la fois aux EPD et
aux PD des 3 premiers cycles et aux rechutes observées chez les répondeurs repérés au
début du troisieme cycle. Pour calculer la probabilité de rechute d'undeypoil convient
de retirer 9 semaines a la médiane disponible du temps jusqu'a progression. C'est ce temps
corrigé qui sera utilisé dans le cadre de I'application de la méthode DEALE pour calculer la
probabilité de rechute des répondeurs non confirmgs (R

Au début ducinquiéme cycle les répondeurs non confirmés précédemment ont 3 devenirs
possibles :

- répondeurs confirmés (PR),
- en stable disease confirmé (SD) ,
- ourechutes (PD).

Les taux de meilleure réponses publiés vont donner la probabilité &8ty la probabilité de
rechuter est déja connue des lors qu'on la suppose constante dans le temps; la probabilité d'étre SC
sera calculée par différence.

Au début dusixieme cycle les PR peuvent le rester ou rechuter avec des probabilités qui seront
obtenues a partir de la durée médiane de réponse. Commeiocetiecalculée a partir de la date
d'initialisation du traitement il conviendra d'en déduire 15 semaines puisque les rechutes chez les
PR ne peuvent apparaitre qu'au début du sixieme cycle. thadeéDEALE appliquée a cette durée

de réponse modifiée permet de calculer la probabilité de rechuter des répondeurs confirmés (PR) et
la probabilité de rester PR.
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Les SD peuvent le rester ou rechuter. Par convention, la probabilit¢é de rechuter des SD se
identiqgue a la probabilité de rechuter des répondeurs non confirmés enregistrés au cours du
troisieme ou du quatrieme cycle; probabilités obtenues précédemment a partir du temps jusqu'a
progression.

2.2. Description de l'arbre et des arborescences
Parrapport a la réalité, les états de Markov apparaissent au cycle suivant dans la modélisation. Par

exemple, les EPD qui surviennent a la fin du cycle 1 de chimiothérapie, apparaissent au cycle 2 de
Markov pour que l'utilité et les colts affectés a cetsitant comptabilisés au cycle 2 de Markov.

Cycle 1

A lissue de la premiére cure de chimiothérapie, plusieurs types d'événements peuvent survenir :
En termes de toxicité commune a Taxotere, a Taxol et & Navelbine

1 Une toxicité mineure (rn), auquelscke traitement poursuit normalement son cours (Tm).
1 Une toxicité aigué majeure, ne donnant pas lieu a échappement du traitement. Ces toxicités
aigués peuvent étre :

Une neutropénie fébrile n'entrainant pas d'hospitalisagongénéral, ces toxicité&empéchent pas
la poursuite du traitement : ce cas de figure est identifié par I'état (A).

Une neutropénie fébrile entrainant une hospitalisation (NT). En revanche, ces mémes toxicités
peuvent conduire a I'abandon du traitement, du fait de la lourde@fféés toxiques : en ce cas, les
sorties d'essais pour toxicité correspondants sont repérés dans I'état de santé (DO). Eventuellement,
et pour ces mémes raisons, ces toxicités peuvent produire le décés : (Death). Enfin, ces toxicités
peuvent ne pas emg@r la poursuite du traitement, auquel cas, le cycle suivant se reboucle sur Tm.

En terme de toxicité spécifique a Taxotere, a Taxol ou Navelbine

1 Une toxicité cutanée (SKR), spécifigue a Taxotere. Par convention, ces toxicités sont
considérées de typéga et n'empéchent pas la poursuite du traitement.

1 Des arthralgies/myalgies (ART), spécifiques a Taxol. Ces toxicités n'empéchent pas non
plus la poursuite du traitement.

1 Des troubles digestifs (DIG), spécifiques a Navelbine et permettant égalenpenirdaite
du traitement.

On notera qu'a la fin de ce cycle la réponse n'est pas encore identifiee, puisqceneepeurra
étre repérée qu'au premier bilan clinique, qui est effectué par hypothese a la fin du cycle 2.
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Cycle 2

Le traitement contingL

En termes de toxicité

Les mémes événements peuvent se produire: toxicité mineure et majeures (m, A, NT, SKR, DIG et
ART). Les toxicités aigués du cycle précédent pouvant donner lieu a la poursuite du traitement
disparaissent, les malades qui en étaigictimes continuent a se voir administrer le méme
traitement T, ce qui correspond au bouclage sur Tm.

En termes de progression de la maladie

Par convention, les progressions précoces sous traitements (EPD), donnant lieu a un échappement
du traitemaet sont toutes comptabilisées au cycle 2. Deux éventualités peuvent alors se produire : la
progression sous traitement (PD), ou le décés, (Death). Dans le premier cas, ils recoivent une
chimiothérapie de 3éme ligne.

Cycle 3

Le traitement continue d'&rappligué aux sujets qui ne sont pas sortis de la cohorte pour toxicité
aigué ou EPD. Apres le bilan, les patients sont repérés comme répondeurs non confirmés (R) ou
comme en progression de la maladie (PD). En effet, la réponse ne peut étre confirmégctpid
puisqu'un délai de 1 mois minimum est exigé entre la premiére réponse et la confirmation de celle
ci. En termes de réponse, les sujets ont 2 éventualités :

- le malade continue a répondre (R) et il poursuivra sa chimiothérapie au cycle 4, ou
- sa méadie progresse et ce malade aura le devenir des (PD).

Bien sdr, la réponse pourra étre combinée a la toxicité et 3 états de santé sont possibles a la fin ce de
cycle :

- répondeurs non confirmés et pas de toxicité cumulativer@pndeurs non confirrséet

toxicité cumulative (RC)
- progression de la maladie avec ou sans toxicité cumulative (PD)

Cycle 4

Lorsqu'il n'y a pas de prémédication, il convient, quelle que soit la nature de la réponse, d'introduire
au cours de ce cycle la probabilité de vgqrmar a”" tre wune toxicit® <cu
Taxotere ou neuropathie périphérique pour Taxol), qui fera arréter le traitement au cycle suivant.

Pour les répondeurs non confirmés, on aura les cheminements suivants :
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En termes de toxicité

Tous les ptients ayant eu une toxicité cumulative dés le 4éme cycle vont avoir leur traitement
interrompu au cinquieme cycle (pRIC, SDIC). Méme sans traitement, le patient continue a subir les
effets de la toxicité cumulative.

Les toxicités cumulatives majeures Ceuvent se manifester chez les sujets chez qui elles ne
s'étaient pas manifestées au cycle précédent. Elles entraineront alors l'interruption du traitement a la
fin du cycle suivant, c'estdire au début du sixieme cycle.

En termes de réponse
Les rémnses apparues au cycle 2 sont confirmées, 3 éventualités apparaissent :

1 la malade est classée réponse compléte ou partielle (PR) et elle poursuivra sa chimiothérapie
au cycle 5

1 sa maladie est restée stable et la malade est classée SD et elle moé@galement sa
chimiothérapie au cycle 5

1 sa maladie progresse et ce malade aura le devenir des (PD).
La réponse pourra étre combinée a la toxicité et 6 états de santé sont possibles a la fin ce de cycle :

- répondeurs confirmés et pas de toxicité cativg (PR),

- répondeurs confirmés et toxicité cumulative (PRC),

- SD et pas de toxicité cumulative (SEBD et toxicité cumulative (SDC),
- maladie en progression et pas de toxicité cumulative (PD),

- maladie en progression et toxicité cumulative (PDC).

Cycle 5

Les états (pRIC) et (SDIC) se bouclent sur-eukxmes ou en PD et se vid
résorbé soit dans des états sans traitement et sans te&lW) et (SDW), soit en (PD), dans la
mesure ou l'absence de traitement dans chacun des cagude flvorise bien évidemment les
rechutes.

En termes de toxicité

Si une toxicité cumulative majeur survient a ce cycle (C), on admet qu'elle n'est pas susceptible de
provoguer le déces. Mais elle est de type oedeme, elle sera tellement handicapalgespjet
gu'elle entrainera une interruption du traitement pour toxicité cumulative (IC) au cycle suivant.

En termes de réponse

Pour ceux qui n'ont eu ni toxicité cumulative majeure ni PD au cours du 4eme cycie, dilestes

R, le traitement @égpoursuivi, la cinquieme cure est administrée.

A la fin du cinquieme cycle, les PR peuvent le rester ou rechuter avec des probabilités qui seront
obtenues a partir de la durée médiane de réponse.

28, r u el 785D06Aari$ kRrance Tél. 33 (0)1 44 39 16 90Fax 33 (0)1 44 39 16 9232
Email : reesfrance @wanadoo.fr Site Internet http://www.reesfrance.com



REES Fuance RAP-873/04

Les SD peuvent le rester ou rechuter. Deux types dalant possibles :

1 Si nous disposons de la médiane de la durée pendant laquelle les sujets sont restés en SD,
par la méthode DEALE nous pouvons calculer la probabilité de rechuter de ces SD et donc
la probabilité de rester SD .

1 Sinon, par conventiorla probabilité de rechuter des SD sera identique a la probabilité de
rechuter des répondeurs non confirmés enregistrés au cours du troisieme ou du quatrieme
cycle; probabilités obtenues précédemment a partir du temps jusqu'a progression.

C'est la secondgui a été retenue.

Cycle 6

Rappelons que par hypothése on n‘administre pas plus de 6 cures de chimiothérapie de deuxiéme
ligne.

L'administration de la 6éme cure de chimiothérapie n'est possible que chez des patients qui n'ont
pas développé auparavadé toxicité cumulative majeure. Pour cetix plusieurs possibilités
existent :

En termes de toxicité

Les toxicités cumulatives majeures (C) peuvent se manifester lors de ce cycle et elles auront peu de
conséguences puisque le traitement devait éeerampu a la fin du cycle. Ces toxicités peuvent ne

pas se manifester et les patientes seront, en fin de cycle, toujours répondeurs sans traitement, (PRW)
ou (SDW), ou progresseront (PD).

En termes de réponse

Les PR peuvent rester répondeurs (PR) alégeader (PD). De méme, les SD peuvent rester SD ou
progresser et passer PD.

Les sujets qui avaient eu leur traitement interrompu au cycle précédent pour toxicité cumulative
(PRIC) et (SDIC) peuvent voir leur état se résorber et se vider, soit danstdesaés traitement et

sans toxicité-(PRW) et (SDW)-, soit en (PD) dans la mesure ou l'absence de traitement dans
chacun des cas de figure favorise bien évidemment les rechutes.

Ceux qui présentent une toxicité cumulative a la 6eme cure se trouviaitt s I'état (PRIC ou
SDI C) caract®risant | es pr®c®dentes interrupt

Avec prémédication TXTFsurvenue d'une toxicité cumulative mais l'arrét de traitement survient au
dela du cycle 6.

Dans la variante précédente, lav@nue de toxicité cumulative au cours dli®cycle entrainait la
suspension du traitement a la fin de celuiDans cette variante, il n'y a plus d'interruption motivée
par la toxicité cumulative, l'intégralité des 6 cures peut étre administrée.
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CHAPITRE IV : EXTRACTION DES PROBABILITES

1. METHODOLOGIE DE CALCUL DES PROBABILITES
1.1. Incidence cumulée p (to, t) sur un temps calendaire d'observatioix)
1.1.1. La méthode cumulative simple

La probabilité de transition est estimée directenagpdrtir de I'étude d'uremhorte fixe (la taille de

la population est stable dans le temps) ou d'une cohorte dynamique (la taille de la population varie
pendant la période d'observation a cause des mouvements dimmigration ou d'émigration). Cette
cohortedynamique doit étre convertie artificiellement en une cohorte fixe.

Pour une cohorte fixe suivie sur une période de tebida probabilité a l'instant t, P (to, t) de
survenue d'un nouvel événement est donnée par la formule :

P(tot)="0 M= 1

No  No

No éant la population exposée au risque au début de la période

de temps, to

Nt, la population exposée au risque a la fin de la période de
temps, t

et I, le nombre de sujets touchés par événement pendant la
période.

En épidémiologie, la survenue d'un nouggEnement pendant une période de suivi est appelée
incidence. Si I'événement est un déces, on parlera d'incidence de la mortalité, si I'événement est une
maladie (rougeole), on parlera de l'incidence de la rougeole.

Mais cette méthode simple suppose questies membres de la cohorte puissent étre suivis pendant

toute la périod&it.
1.1.2. La méthode actuarielle

Quand les membres de la cohorte ne peuvent étre tous suivis pendant la méme période, la
probabilité de décéder peut alors étre estimée pagéthade actuarielle qui permet de prendre en
compte les sorties d'essais ou les perdus de vue. En faisant I'nypothése que tous les sujets qui ont ét
perdus de vue (W) sont restés en moyenne dans l'essai la moitié de la période de temps, au
dénominateur Nogn soustrait la moiti€é du nombre de sujets perdus de vue (W). La probabilité de
transition est alors calculée par :

_
PO~ INe wiz)]

No = nombre de sujets exposés au risque a to,
W = nombre de sujets perdus de vue pendant la pébiode
| = nombrede sujets touchés par événement pendant la période.
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1.1.3. Méthode de Kaplan Meier

PtoN)= 10w

1.2. Incidence cumulée P(to tj) sur un temps de participation ramené a une succession de
périodes calendairesi)

1.2.1. Probabilité cumulée

# Par la méthode actuarielle, il est également possible de calculer la probabilité cumulée sur
plusieurs intervalles de temi (1 ¢ Di ¢ Dt). Dans un premier temps, il faut calculer avec la
méthode décrite alessus les probabilités Pi pour chaque intervaé temps, puis les combiner

dans un deuxiéme temps afin de calculer la probabilité cumulée sur ces différents intervalles de
temps.

P(to,tj)=1- /i:j (2- Pi)

i=1

Pi = probabilité de transition pour la ieme année. Pi est
également appelée probabilité conditielle car Pi a 2 ans
dépend de ce qui s'est passé a 1 an.

O = produit des (i)

Supposons qu&t, soit égal al an ; pour estimer la probabilité de décédeB ans des sujets dans
I'étude, on calculera d'abord la probabilité conditionnelle de décéddroan de la premiéere année,

celle de décéder au bout de la deuxiéme puis de la troisieme année. La probabilité cumulée de
décéder au bout dgans est de

P(,3an9=1- /3 *(1- Pi)

i=1

Si Pi = 0,20, 0,3 et 0,4 respectivement 494 2°™et ™ année,
P(03) = 1-[1-0,2) *(1-0,3) *(1-0,4)

P(0,3) = 1[0,8*0, 7*0,61 = 0,664.

1-P(0,3) = 0,336. C'est la probabilité de survie a 3 ans.

# De plus, par la méthode actuarielle, si on peut faire I'nypothése que la probabilité pour chaque
intervalle de temp<£} est canstante au cours. du temps pendant la période définie, le calcul de la
probabilité cumulée est simplifiée :

P (to,tj) = 1- (1- Pi)!
j = le nombre d'intervalles de temps
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