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1 Abréviations 

ALD Affection de Longue Durée 

ATC Anatomical Therapeutic Chemical 

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux 

CIM 10 Classification Internationale des Maladies, 10e version 

CNAM-TS Caisse nationale de l'assurance maladie des travailleurs salariés  

CNIL Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 

CIP7 Code Identifiant des Présentations 

DAS Diagnostic Associé 

DDD Defined Daily Dose 

DP Diagnostic Principal 

DR Diagnostic Relié 

EGB Echantillon Généraliste de Bénéficiaires 

GHS Groupe homogène de séjour 

HAO Hormonothérapie Anticancéreuse Orale 

HAS Haute Autorité de Santé 

HER2 Human Epidermal growth factor Receptor 2 

HR Hazard Ratio 

IA Inhibiteur de l’Aromatase 

IC95% lntervalles de Confiance à 95 % 

InCA Institut National du Cancer 

INSERM Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale 

IRM Imagerie par Résonnance Magnétique 

ISPOR International Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research 

MPR Medication Possession Ratio 

MSA Mutualité Sociale Agricole 

OMS Organisation Mondiale de la Santé 

OR Odds Ratio 

PMSI Programme de Médicalisation des Systèmes d'Information 

RNIAM Répertoire National Inter-régimes des bénéficiaires de l'Assurance Maladie 

RSI Régime Social des Indépendants 

SERM Selective Estrogen Receptor Modulators 

SNIIRAM Système National d'Information Inter-Régimes de l'Assurance Maladie 
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2 Introduction 

L’utilisation des hormonothérapies orales (tamoxifène et inhibiteurs de l’aromastase) pour 

une durée minimum de 5 ans, a prouvé lors de son évaluation dans le cadre d’essai clinique 

son efficacité sur la diminution des rechute et un recul de la mortalité chez les patientes 

atteintes d’un cancer du sein dits hormonosensibles. L’adhérence et la persistance à ces 

traitements en vie réelle ne sont pas optimales et constituent un réel enjeu clinique. 

Cependant peu de données existent à ce jour sur l’influence de la non adhérence et de la 

non-persistance aux hormonothérapies orales sur la mortalité dans le cancer du sein et à 

notre connaissance, aucune étude ne s’est encore intéressée à évaluer cet impact en 

France.  

Dans ce contexte, il semble pertinent d’évaluer l’impact de l’adhérence et la persistance aux 

hormonothérapies anticancéreuses orales sur la mortalité des patientes traitées pour un 

cancer du sein. Cette étude sera réalisée à partir des données de l’Echantillon Généraliste 

de Bénéficiaires (EGB) de l’Assurance Maladie française. 

 

  



  

  11 

3 Contexte 

3.1 Le cancer du sein : généralités 

3.1.1 Données épidémiologiques  

3.1.1.1 Incidence 

Le cancer du sein fait actuellement partie des cancers les plus répandus en France et 

occupe le 2ème rang des 19 localisations tumorales solides recensées par l’InCA. Le cancer 

du sein a vu son incidence augmenter entre 1980 et 2000 puis nettement diminuer depuis 

2005. Le cancer du sein demeure néanmoins, le cancer le plus fréquent chez la femme à ce 

jour. En 2012, 48 763 nouveaux cas de cancer du sein ont été estimés en France, et le taux 

d’incidence standardisé a été évalué à 88,0 pour 100 000 personne-année (1). 

3.1.1.2 Mortalité 

Au cours des dernières décennies, la mortalité liée au cancer du sein a progressivement 

reculé avec une diminution moyenne de 1,5 % par an depuis 2005. Cependant, le cancer du 

sein reste la première cause de décès par cancer chez la femme en France avec 11 886 

décès en 2012, soit 18,8 % des décès féminins par cancer et 8 % de l’ensemble des décès 

par cancer, tous sexes confondus. Il se positionne en terme de mortalité juste avant le 

cancer du poumon et le cancer colo rectal.  

Le cancer du sein fait néanmoins partie des cancers de bon pronostic. La survie nette à 5 et 

10 ans est respectivement de 86 % et 76 % pour les personnes diagnostiquées 

entre 1989 et 2004. La survie nette à 10 ans est élevée mais diminue avec l’âge passant de 

83 % chez les 45 à 54 ans à 65 % chez les 75 ans et plus. Toutefois, les femmes les plus 

jeunes (moins de 45 ans) ont une survie nette de 75 % seulement. Ceci pourrait s’expliquer 

par un diagnostic plus tardif en raison de l’absence de dépistage organisé dans cette tranche 

d’âge et/ou par la présence des cancers plus rapidement évolutifs (ou agressifs). 

La survie varie également avec le stade du cancer lors du diagnostic. Selon les données 

américaines (Horner et al., 2009), les taux de survie à 5 ans pour les patientes 

diagnostiquées en 1999-2005 sont de 98,3% pour le stade local et de 83,5% pour le stade 

régional (envahissement ganglionnaire) contre 23,3% pour le stade métastasique. Cela tend 

à confirmer la nécessité de détecter ces cancers précocement.  

La survie s’améliore au cours du temps. En effet, la survie nette à 5 ans est passée de 81% 

pour les cas diagnostiqués en 1989-1991 à 89% pour ceux diagnostiqués en 2001-2004 (1, 

2). 



  

  12 

3.1.2 Les modalités de traitement 

Le traitement du cancer du sein repose sur la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie 

(incluant les thérapies ciblées) et l’hormonothérapie. L’indication des différentes modalités 

thérapeutiques et leur séquence d’administration doivent être discutées en fonction du stade 

de la maladie dans le cadre d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (cf. Annexe 1). 

3.1.2.1 La chirurgie tumorale 

L’intervention chirurgicale peut être de deux types :  

• la chirurgie conservatrice correspond à la réalisation d’une mastectomie partielle 

(tumorectomie ou quadrantectomie) et elle est indiquée dès que cela s’avère 

possible, 

• la chirurgie non conservatrice correspond à la réalisation d’une mastectomie totale.  

Le choix de l’intervention dépend des caractéristiques de la tumeur (possibilité d’une exérèse 

unicentrique, avec berges saines et résultats esthétiques acceptable) et de la volonté de la 

patiente. En cas de carcinome infiltrant, la chirurgie mammaire s’accompagne d’une exérèse 

des ganglions axillaires homolatéraux. L’examen anatomopathologique de la pièce 

opératoire permet de confirmer le diagnostic de malignité et de recueillir certains éléments 

nécessaires au choix des traitements postopératoires en tant que critères pronostiques et/ou 

prédictifs de réponse au traitement (caractéristiques histologiques, nombre de ganglions 

envahis et expression des récepteurs hormonaux et du récepteur HER2). L’examen 

anatomopathologique de la pièce opératoire permet à terme de définir le stade de la tumeur 

(pTNM) (3). 

3.1.2.2 La radiothérapie 

Pour les cancers du sein non métastatiques, qu’ils soient in situ ou infiltrant, la radiothérapie 

peut être utilisée en complément de la chirurgie (radiothérapie adjuvante).  

• Après une chirurgie conservatrice, une radiothérapie externe de la glande mammaire 

est quasiment toujours réalisée.  

• Après une chirurgie non conservatrice, une irradiation de la paroi thoracique est 

uniquement indiquée pour les cancers infiltrants en présence de facteurs de 

risque de récidive.  

Dans les deux cas, une irradiation complémentaire des zones ganglionnaires peut être 

discutée en cas de cancers infiltrants et selon l'envahissement ganglionnaire. 

Pour certains cancers du sein métastatiques, une radiothérapie du sein peut être envisagée 

pour freiner l'évolution de la tumeur ou en traitement symptomatique de métastases 

cérébrales et osseuses (3, 4). 
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3.1.2.3 La chimiothérapie 

Pour les cancers infiltrants non métastatiques, une chimiothérapie peut être indiquée après 

ou avant l'intervention chirurgicale. 

• Elle est proposée après la chirurgie lorsque le risque de récidive est important. On 

parle de chimiothérapie adjuvante. Le traitement est débuté dans les 3 mois après la 

chirurgie et elle peut dans certains cas être associée à une thérapie ciblée. 

• Elle est proposée avant la chirurgie dans le but de réduire la taille d'une tumeur trop 

volumineuse et de permettre une chirurgie conservatrice. On parle de chimiothérapie 

néoadjuvante. Elle peut également être prescrite en cas de tumeur inflammatoire. 

Dans le cas des cancers métastatique, le traitement repose essentiellement sur une 

chimiothérapie, éventuellement associée à une thérapie ciblée et/ou hormonothérapie. 

L'objectif est alors de stabiliser l'évolution de la maladie et d'améliorer la qualité de vie (3, 4). 

3.1.2.4 Thérapie ciblée 

Le médicament utilisé dans le cancer du sein est le trastuzumab (Herceptin®). Il fait partie de 

la famille des anticorps monoclonaux et agit en bloquant la protéine HER2 (ou récepteur 2 

du facteur de croissance épidermique humain) qui a la propriété de favoriser la croissance 

des cellules. Cette protéine HER2 est située à la surface des cellules du sein. 

Certains cancers du sein ont la particularité de présenter à la surface de leurs cellules 

cancéreuses une quantité très importante de protéines HER2 : on dit de ces tumeurs qu'elles 

surexpriment HER2, ou encore qu'elles sont HER2 positives. Parmi les tumeurs du sein, 12 

à 20% sont HER2 positives. 

En bloquant le récepteur HER2, le trastuzumab bloque l'un des processus de division et de 

développement des cellules cancéreuses. Il a par ailleurs une action de stimulation du 

système immunitaire afin de l'aider à détruire les cellules cancéreuses. 

C’est l'examen anatomopathologique de la tumeur qui permet de déterminer le statut HER2 

et donc de déterminer si un traitement par thérapie ciblée peut être utilisé. 

3.1.2.5 L’hormonothérapie 

Certaines tumeurs du sein ont la caractéristique d’être hormonosensibles, ce qui signifie que 

les hormones féminines (œstrogènes, progestérone), naturellement produites par 

l'organisme, stimulent leur croissance. Elles sont identifiées par l’examen 

anatomopathologique, qui retrouvent l’expression d’au moins un des deux récepteurs 

hormonaux à la surface des cellules cancéreuses. Cela représente plus de la majorité (80 %) 

des cancers du sein.  

L’hormonothérapie est donc le traitement indiqué chez ces patientes puisqu’il permet 

d’empêcher l'action stimulante des hormones féminines sur les cellules cancéreuses. 
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On distingue deux types d’hormonothérapies : l’hormonothérapie médicamenteuse 

systémique disponible par voie orale et l’hormonothérapie non médicamenteuse qui consiste 

à bloquer la production d’œstrogène par les ovaires, soit par ablation chirurgicale 

(ovariectomie), soit par irradiation externe. 

• En cas de cancer infiltrant localisé ou non métastatique hormonosensible, une 

hormonothérapie peut être proposée en complément de l’intervention chirurgicale 

pour une période de minimum 5 ans (hormonothérapie adjuvante). Elle a pour objectif 

de réduire le risque de récidive locale, d’atteinte du sein controlatéral et de 

dissémination métastatique.  

• Elle peut être utilisée avant chirurgie, en traitement néo adjuvant, en vue d’une 

réduction première du volume tumorale permettant ainsi une intervention chirurgicale 

conservatrice. 

• En cas de cancer métastatique hormonosensible, l’hormonothérapie peut être 

proposée seule ou en association avec des séances de radiothérapie ou de 

chimiothérapie. Il est surtout habituel d’administrer l’hormonothérapie après 

radiothérapie et chimiothérapie si celles-ci sont indiquées (3, 4). 

3.2 L’hormonothérapie : un anticancéreux oral  

L’hormonothérapie fait partie des traitements anticancéreux actuels disponibles oralement. 

Ces traitements anticancéreux oraux sont apparus au cours de la dernière décennie et 

proposaient une véritable alternative aux chimiothérapies intra-veineuses, permettant d’éviter 

la contrainte du déplacement des patients vers l’hôpital. A ce jour, environs 25% des 

chimiothérapies anticancéreuses validées et disponibles en Europe et aux Etats Unis, 

peuvent être prise oralement et plus de la moitié des nouveaux traitements développés 

existent sous forme orale (5-7).  

L’hormonothérapie orale utilisée dans le cancer du sein regroupe deux grandes classes 

thérapeutiques : les antiestrogènes ou SERM (Selective Estrogen Receptor Modulators) et 

les inhibiteurs de l’aromatase (IA). 

3.2.1 Les SERMs 

Le chef de file des SERMs est le tamoxifène disponible depuis plus de 3 décennies. C’est un 

agoniste faible des récepteurs aux estrogènes. Il agit chez les femmes non ménopausées, 

en se fixant sur les récepteurs présents dans la glande mammaire, empêchant ainsi aux 

hormones d’agir.  

Le tamoxifène, administré en monothérapie pendant 5 ans après intervention chirurgicale, 

était, jusqu’à présent, le traitement standard internationalement reconnu. Il a fait preuve de 
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son efficacité en montrant une réduction de 25 % du risque de décès, soit une amélioration 

de la mortalité en valeur absolue de 10 % à 10 ans chez les patientes ayant une atteinte 

ganglionnaire et de 5 ans chez les patientes sans envahissement ganglionnaire (8). 

Le tamoxifène, de part son action anti-oestrogénique, présente principalement les effets 

secondaires suivants : il prévient la déminéralisation osseuse mais augmente le risque de 

survenue du cancer de l’endomètre et d’accidents thromboemboliques. Les bouffées de 

chaleurs sont également très fréquentes chez les patientes sous tamoxifène (9). 

Les doses recommandées par voie orale sont comprises entre 20 et 40 mg, à raison d’1 à 2 

prises par jour, en fonction du stade de la maladie (3). 

3.2.2 Les IA 

Les IA sont développés depuis plus de 30 ans, mais seuls les plus récents ont une spécificité 

d’action. Il existe deux types d’IA définis selon leur structure et leur mode d’action : les 

inhibiteurs stéroïdiens de type 1 (exemestane) et les inhibiteurs non stéroïdiens de type 2 

(anastrozole, létrozole). Tous ont en commun le blocage de l’aromatase, enzyme 

responsable de la transformation des estrogènes à partir des androgènes dans la glande 

surrénale. 

Ils sont indiqués dans le cancer du sein hormonosensible, uniquement chez les femmes 

ménopausées, puisqu’ils suppriment la sécrétion résiduelle d’estrogènes qui persiste après 

la ménopause, lorsque les ovaires ont cessé de produire ces hormones.  

L’intérêt clinique des inhibiteurs de l’aromatase s’est d’abord imposé dans les années 1990 

avec la démonstration d’une meilleure efficacité en comparaison avec l’acétate de mégestrol 

après échec du tamoxifène. La méta-analyse de Dowset et al., réalisée en 2010, n’a pas 

permis d’attester la supériorité d’un des 3 traitements (anastrozole, letrozole, exemestane) 

par rapport aux 2 autres (10).  

C’est surtout une meilleure tolérance qui a caractérisé les inhibiteurs d’aromatase, au cours 

des essais, en particulier un moindre risque thromboembolique et une prise de poids moins 

importante. Cependant, la prise régulière des IA provoque à terme une déminéralisation 

osseuse ; une surveillance ostéodensitométrique régulière doit donc être instaurée chez ces 

femmes à risque ostéoporotique (8). Les bouffées de chaleurs, la sécheresse vaginale et les 

dyspareunies sont également très fréquentes chez les patientes sous IA (9). 

Tous les IA s’administrent oralement, en 1 prise quotidienne, et leur dose varie selon la 

molécule utilisée (3). 
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3.2.3 Indication thérapeutique 

Chez les femmes pré-ménopausées, le tamoxifène reste l’hormonothérapie recommandée 

soit en traitement adjuvant (prévention des récidives), soit dans les formes évoluées avec 

progression locale et / ou métastatique. 

Après la ménopause, les recommandations sont moins établies. Récemment, la majorité des 

études se sont intéressées à comparer les IA de troisième générations (anastrozole, 

letrozole, exemestane) au tamoxifène en traitement adjuvant. Deux modalités thérapeutiques 

de traitement adjuvant ont été évaluées : les IA administrés en monothérapie après chirurgie, 

ou en séquentiel après 2-3 ans de tamoxifène pour une durée totale de 5 ans de traitement, 

dans l’hypothèse de s’affranchir de l’hormonorésistance (11). Les résultats de ces études 

confirment que les IA constituent à ce jour un traitement adjuvant standard chez les 

patientes ménopausées atteintes d’un cancer du sein hormonosensible, mais les modalités 

de traitement optimales (monothérapie ou séquentiel) demeurent incertaines. 

Selon les recommandations françaises ; 

• L’anastrozole est indiqué en stade précoce soit en monothérapie en traitement 

adjuvant, soit prolongeant 2 à 3 ans un traitement adjuvant par tamoxifène, 

• Le létrozole est indiqué  

o au stade précoce : en traitement adjuvant après 5 ans de tamoxifène 

adjuvant, 

o au stade avancé : en première intention ou après rechute chez des patientes 

antérieurement traitées par IA, 

• L’exemestane est indiqué au stade précoce en traitement adjuvant après 2 à 3 ans 

de tamoxifène adjuvant, ou après rechute chez des patientes antérieurement traitées 

par IA. 

Afin de diminuer le risque de rechutes, la durée minimum recommandée de 

l’hormonothérapie anti cancéreuse orale, quelque soit ses modalités de traitement, est d’au 

minimum, 5 ans (3, 9). 

3.3 Les anticancéreux oraux : intérêt et limites de la voie d’administration 

L’utilisation des anticancéreux oraux est globalement bien acceptée par les patients. Ceux-ci 

se disent satisfaits de la facilité de prise qu’offre cette modalité d’administration orale et la 

majorité d’entre eux semblent même plus favorables aux traitements pris oralement qu’à 

ceux disponibles par voie intraveineuse (12). Les patients jugent la tolérance de ces 

thérapeutiques orales satisfaisante. Ils craignent néanmoins que les traitements oraux ne 

soient moins efficaces que leurs équivalents disponibles par voie intra veineuse (13). Par 

ailleurs, l’autonomie qu’offre la prise de ces thérapeutiques orales, permet de placer le 
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patient au cœur du dispositif de soin, le rendant acteur à part entière de sa prise en charge 

thérapeutique. Les patients redoutent néanmoins, que l’utilisation de ces traitements oraux 

témoigne d’un abandon thérapeutique de l’équipe soignante et d’une évolution palliative de 

leur maladie, même si cela n’est pas toujours le cas (14, 15).  

L’utilisation de ces thérapeutiques orales constitue globalement un réel bénéfice pour les 

patients en termes de qualité de vie. Elles permettent notamment une nette diminution du 

nombre de consultations médicales et d’injections médicamenteuses. Cependant, ces 

thérapies orales, en comparaison avec les formes initiales injectables administrées en intra-

hospitalier, engendrent de nouvelles problématiques ; la survenue d’effets indésirables et le 

contrôle de l’adhérence et de la persistance au traitement doivent dorénavant être gérés en 

extra hospitalier, au domicile des patientes (16). 

3.4 Adhérence et persistance 

3.4.1 Définitions 

Les conduites liées à l’utilisation des médicaments englobent, selon l’ISPOR (The 

International Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research) à la fois la notion 

d’adhérence (« degré selon lequel le patient respecte, au jour le jour, les recommandations 

prescrites par le personnel de santé ») et celle de persistance médicamenteuse (« poursuite 

du traitement pendant toute la durée prévue par la prescription ») (17,18). La notion 

d’adhésion thérapeutique vient compléter et nuancer cette définition (19). Elle fait référence 

à des processus intrinsèques tels que les attitudes et la motivation des patients à adhérer et 

à suivre leurs traitements et est donc plus difficilement mesurable. Parler d’adhésion c’est 

prendre conscience que l’adhérence à un traitement n’est pas stable dans le temps puisqu’il 

est soumis à des facteurs psychologiques et environnementaux pouvant varier. 

3.4.2 Méthodes de mesure 

Pour mesurer l’adhérence, de nombreuses méthodes existent mais aucune ne fait référence, 

ni ne permet d’évaluer ce qu’ingère exactement le patient.  Ces méthodes de mesures sont 

de deux types : les mesures dites directes et celles dites indirectes (20-22) 

Les méthodes de mesures directes sont obtenues à partir du dosage de marqueurs 

biologiques, témoins du stade ou de l’évolution de la maladie, et qui atteste ainsi de l’effet, et 

donc de la prise du traitement prescrit. Les mesures directes peuvent également être 

obtenues à partir de dosages sanguins ou urinaires de la substance prescrite. Ces mesures 

fournissent des informations directes sur le comportement du patient. Cependant ces 

méthodes sont coûteuses, le dosage des marqueurs biologiques est soumis aux 
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particularités métaboliques individuelles, et les dosages médicamenteux réalisés à partir de 

prélèvements urinaires et sanguins n’existent que pour un nombre limité de médicaments. 

Par ailleurs, les patients ont souvent tendance à être plus adhérents à leur traitement avant 

de consulter leur médecin ; ces méthodes ont donc tendance à surestimer l’adhérence du 

patient à son traitement. 

Les méthodes indirectes, considérées comme moins objectives que les mesures directes, 

sont bien plus facilement exploitables en pratique. Parmi les méthodes utilisées pour obtenir 

des mesures indirectes, la plus répandue est le remplissage de questionnaires, par le patient 

lui-même, ou par un tiers. Le décompte des pilules, la mise en place de dispositifs 

électroniques sur piluliers ou des tests d’identification des pilules sont d’autres méthodes de 

mesure indirectes, mais elles sont relativement onéreuses (23).  

Les méthodes de mesure décrites ci dessus, sont exploitées dans le cadre d’études de 

terrain, où les données sont directement recueillies auprès du médecin ou du patients. Leur 

application en pratique engendre un surcoût non négligeable et reste limitée en cas de suivi 

prolongé ou lors de la réalisation d’études observationnelles de grande taille. 

3.4.3 Sources de données 

Les bases de données médico-administratives exploitent les données de remboursement de 

soin. Les études réalisées à partir de ces bases permettent de pallier à la plupart des limites 

des études de terrain, et sont de plus en plus utilisées dans l’évaluation de l’adhérence et de 

la persistance médicamenteuse. Un des plus gros avantages qu’apporte l’exploitation de ces 

bases, réside dans l’affranchissement de l’effet Hawthorne (fait que les sujets sont 

conscients de participer à l’étude dans laquelle ils sont testés). Cela permet donc d’éviter de 

surestimer l’adhérence des patients à leur traitement. Par ailleurs, ces données sont 

accessibles pour la plupart des pathologies et leur exploitation n’est pas couteuse. Leur 

fiabilité et validité ont été évaluées par de nombreuses études canadiennes et américaines 

(24-26). Enfin, l’exploitation de ces données s’avère très utile dans le cadre des maladies 

chroniques. En effet, elles permettent de récolter l’ensemble des délivrances 

médicamenteuses en rapport avec la pathologie d’intérêt sur une longue durée de suivi. 

En France, les bases de données médico-administratives les plus utilisées en pharmaco-

épidémiologie sont celles de l’Assurance Maladie et du PMSI (Programme de Médicalisation 

des Systèmes d’information). L’Echantillon Généraliste de Bénéficiaires de l’assurance 

maladie (EGB) est un échantillon permanent représentatif au  1/97ème de l’ensemble des 

assurés sociaux de l’assurance maladie française. Il contient, entre autres, des données 

exhaustives sur les remboursements de soins en ambulatoire et constitue ainsi un outil idéal 

pour l’évaluation de l’adhérence et de la persistance.  
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Dans le cas des traitements hormonaux oraux, l’utilisation de l’EGB est tout à fait adaptée. 

Ces traitements sont disponibles dans les pharmacies françaises uniquement sur 

prescription médicale et chaque délivrance est renseignée dans la base par un système de 

transmission électronique. Le suivi des délivrances successives dans l’EGB, permet alors de 

fournir un estimateur précis de l’utilisation au long cours des hormonothérapies orales en vie 

réelle, sur un échantillon de grande taille, représentatif de la population française, même si 

les données ne concernent que la délivrance du traitement, et non sa consommation 

effective (27, 28).  

3.4.4 Indicateurs de mesure  

Pour chaque délivrance, les données de l’EGB contiennent essentiellement des informations 

sur les dates de délivrances et sur la quantité de traitement délivré en nombre de boîtes ou 

unité de conditionnement. Ces données permettent d’estimer, pour chaque patient, le 

nombre de jours couverts par le traitement, qui intervient dans le calcul des indicateurs de 

l’adhérence et de la persistance.  

L’indicateur de mesure le plus fréquemment utilisé pour l’évaluation de l’adhérence, est le 

Medication Possession Ratio (MPR). Le MPR permet d’estimer la proportion de jours 

couverts par les doses médicamenteuses réellement dispensées, au cours de la période 

théorique de traitement (17, 29). 

La persistance se mesure toujours en fonction de la survenue ou non d’une interruption des 

délivrances médicamenteuses. Le nombre de jours d’interruption entre deux délivrances 

successives ou le nombre de jours d’arrêt définitif de délivrance, est préalablement défini 

selon les propriétés pharmacologiques du médicament et les caractéristiques de la 

pathologie étudiée (17). 

3.5 Les hormonothérapies orales en vie réelle : un usage non optimal 

3.5.1 Estimation de l’adhérence et de la persistance 

L’adhérence et la persistance au traitement sont réellement problématiques pour les 

patientes atteintes d’un cancer du sein, puisqu’elles sont loin d’être optimales. En effet, le 

taux de non-adhérence chez ces patientes est évalué à 23 % après 1 an de traitement (16). 

Le traitement est interrompu pour 15 % à 20 % d’entre elles après la première année de 

traitement, et concerne même jusqu’à 31 % à 60 % des patientes après 5 ans. Une analyse 

de méta-régression a permis de fournir des estimations synthétiques de l’adhérence et de la 

persistance selon le type d’hormonothérapie. Pour le tamoxifène, l’adhérence varie de 79 % 

à un an à 65 % à cinq ans, et pour les IA, elle varie de 80 % à un an à 72 % à cinq ans. La 
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persistance diminue avec l’augmentation de la durée de traitement, passant de 86 % de 

patientes persistantes à un an, à 53 % à cinq ans pour le tamoxifène, et de 88 % à 69 % 

pour les IA (30, 31). 

Une étude de cohorte rétrospective récente, réalisée à partir de l’EGB et donc représentative 

de la population française, a permis de fournir des estimations exhaustives de l’adhérence et 

persistance. Ainsi, en France, il a été estimé à 20,8 %, la proportion de patientes ayant une 

mauvaise adhérence à 2 ans après initiation de l’hormonothérapie, et à 35,8 %, la porportion 

de patientes non-persistantes à 5 ans (32, 33) 

3.5.2 Facteurs potentiellement associés  

Quelques d’études ont exploré les facteurs associés à une mauvaise adhérence ou à une 

non-persistance aux hormonothérapies anticancéreuses orales. La généralisation des 

résultats issus des ces études reste encore compliquée car les définitions de la persistance 

et l’adhérence peuvent différer d’une étude à l’autre.  

L’un des résultats pertinents rapportés par la littérature, portent sur l’association entre la 

mauvaise adhérence et d’une part l’utilisation concomittante de médicaments interferant 

avec l’activité du cytochrome P450 2D6 (enzyme métabolisant le tamoxifene) et d’autre part, 

la survenue d’un changement de traitement. Par ailleurs, certaines études retrouvent une 

association négative avec l’adhérence  et la persistance, pour certaines variables telles que 

les âges extrêmes ( < 45 ans ou > 85 ans), le montant des coûts médicaux à la charge du 

patient, l’encadrement d’un suivi médical par un médecin généraliste (vs. un spécialiste) et la 

survenue d’effets indésirables médicamenteux (30). 

D’autres études rapportent une association entre la mauvaise adhérence ou la non 

persistance aux anticancéreux oraux, pour des variables avec les caractéristiques du 

traitement (aspect galénique et durée de prise du traitement) et de la maladie (nombre de 

métastases, nombre d’hospitalisation et stade de la maladie) (34, 35) 

3.5.3 Des conséquences thérapeutiques et économiques  

La mauvaise adhérence aux traitements médicamenteux est, pour la plupart des pathologies 

chroniques, et particulièrement en oncologie, un enjeu important de santé publique. Dans le 

cas du cancer du sein, elle peut compromettre directement l’efficacité des traitements, le 

devenir de la maladie, et donc influer sur les décisions thérapeutiques futures (modifications 

ou arrêt d’un protocole de chimiothérapie efficace).  

La majorité des études réalisées à partir données de remboursement des bases de données 

médico administratives retrouvent une association entre la mauvaise adhérence, la non 
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persistance et une augmentation de la mortalité ou des rechutes dans le cancer du sein ( 37-

40). 

Au delà d’une perte d’efficacité qui aurait pu être bénéfique pour ces patientes, la mauvaise 

adhérence et la non persistance engendrent également des surcoûts liés au nombre de 

visites médicales, au taux d’hospitalisations, à la prolongation des séjours et à la 

multiplication des examens paracliniques (16, 32, 41-43).  
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4 Objectif 

Evaluer l’impact sur la survie, d’une mauvaise adhérence et de la non-persistance aux 

hormonothérapies anticancéreuses orales indiquées dans le cancer du sein, chez des 

patientes nouvellement traitées en France, et à différents temps de traitement : 

• Au cours de la période totale théorique de traitement, 

• Au cours de la première année suivant l’initiation du traitement, 

• Au cours de la dernière année précédant le décès. 
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5 Méthode 

5.1 Schéma d’étude 

Il s’agit d’une étude cas-témoins nichée dans une cohorte historique dynamique à suivi fixe 

réalisée à partir des données nationales de remboursements issues de l’EGB. 

Les patientes ayant débuté une hormonothérapie anticancéreuse orale indiquée dans le 

cancer du sein, entre le 1er janvier 2006 et 31 décembre 2008, ont été identifiées à partir des 

données de délivrances individuelles des pharmacies de ville présentes dans l’EGB. 

5.2 Population d’étude 

5.2.1 Critères d’inclusion dans la cohorte  

Les femmes incluses dans la cohorte présentaient les caractéristiques suivantes : 

- âge de 20 ans ou plus,  

- initiation d’une hormonothérapie anticancéreuse orale indiquée dans le cancer 

du sein (tamoxifène ou IA) entre le 1er janvier 2006 et le 31 décembre 2008. 

L’initiation du traitement correspondait à l’identification pour chaque patiente 

d’une primo délivrance, définie comme l’absence de délivrance de ces 

médicaments dans les 12 mois au minimum précédent l’inclusion,  

- vivantes un an après l’initiation de l’hormonothérapie anticancéreuse orale. 

Les patientes qui étaient couvertes par un régime de santé autre que le régime général 

(RSI ou MSA) et qui n’étaient pas présentes dans la base de l’EGB au minimum 5 

années consécutives ont été exclues de l’étude.  

La date de primo-délivrance a été considérée comme la date d’inclusion.  

5.2.2 Identification des cas et des témoins  

Les cas et les témoins ont été identifiés de la façon suivante (Annexe 2) : 

- Définition des cas : toutes patientes de la cohorte décédées quelle qu’en soit 

la cause au cours de la période d’étude. La date index a été définie par la 

date de décès du cas et la période index correspondait à la période 

s’étendant de la date d’inclusion à la date index. 

- Définition des témoins : toutes patientes de la cohorte non décédées entre la 

date d’inclusion et la date index. Les témoins ont été appariés sur la période 

index. Au maximum, trois témoins par cas ont été sélectionnés parmi les 

témoins éligibles par simple échantillonnage aléatoire sans remise.  
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5.3 Description de la source de données 

L’EGB est issu du système d’information inter-régime de l’assurance maladie (SNIIRAM), qui 

représente un entrepôt de données médicalisées, individualisées et chainées relatives aux 

dépenses de santé, et au parcours de soins des patients de tous les régimes de l’assurance 

maladie. Il constitue un échantillon permanent représentatif de la population protégée par 

l’assurance maladie, qu’elle ait ou non perçus des remboursements de soins. Il résulte d’un 

sondage au 1/97e sur le numéro de sécurité sociale des bénéficiaires de l’assurance maladie 

qu’ils soient ouvreurs de droits ou ayants droit et recense actuellement plus de 670 000 

bénéficiaires. Il couvre principalement le régime général de l’assurance maladie française, la 

CNAM-TS (régime d’assurance de santé des salariés, à l’exception des fonctionnaires et des 

étudiants) et a vocation à s’étendre à tous les régimes d’assurance maladie ; en 2010 les 

ressortissants de la Mutualité sociale agricole (MSA) et du régime sociale des indépendants 

(RSI) ont été intégrés. 

La taille de la population globale, estimée en 2012 à partir de l’EGB, est de 55 606 132 et sa 

distribution en termes d’âge et de sexe est similaire à celle de la population française (27, 

28). 

Les données anonymisées de l’EGB issues du SNIIRAM comporte, outre des données 

concernant les dépenses de santé et le parcours de soins des patients de tous les régimes 

d’assurance maladie : 

• Des informations de nature médicale : numéro de l’affection de longue durée (ALD), 

code CIM 10 (Classification Internationale des Maladies, 10e version) de ses 

diagnostics et données médicalisées hospitalières du Programme de Médicalisation 

des Systèmes d’Information (PMSI) ; 

• Des données sociodémographiques des patients (sexe, âge, caisse d’affiliation, 

département, commune de résidence, affiliation à la couverture maladie universelle) ; 

• Des informations sur les professionnels de santé prescripteurs (médecins 

généralistes et spécialistes) et sur les établissements de soins fréquentés (privés et 

publiques) ; 

• Des éléments médico-administratifs, notamment : 

o les codes CIP (Code Identifiant de Présentation) et ATC (Anatomical 

Therapeutic Chemical classification) de l’ensemble des médicaments 

remboursés, à l’exception des médicaments rétrocédés à l’hôpital 

(médicaments délivrés par les pharmacies des hôpitaux) et des médicaments 

en sus du GHS (Groupe homogène de séjour, défini dans le cadre de la 

tarification à l’activité), 

o les codes détaillés des actes de biologie, des dispositifs médicaux (prothèses 

et appareillage principalement) et, depuis janvier 2005, de l’ensemble des 
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actes techniques médicaux (codage CCAM (Classification Commune des 

Actes Médicaux)), à l’exception de ceux des anatomo-cytopathologistes. 

5.4 Définition des périodes, d’étude, d’inclusion et de suivi 

La période de l’étude était du 1er janvier 2005 au 31 décembre 2013. La période d’inclusion 

s’étendait du 1er janvier 2006 au 31 décembre 2008. Les patientes correspondant aux 

critères d’inclusion ont été suivies 5 ans après leur primo-délivrance d’hormonothérapie ou 

jusqu’à la date du décès. 

5.5 Exposition d’intérêt 

5.5.1 Traitements  

Les hormonothérapies anticancéreuses orales d’intérêt étaient le tamoxifène et les 

médicaments appartenant à la classe des IA (anastrozole, létrozole et l’exemestane). Ces 

traitements ont été identifiés dans les données de l’EGB par les codes de la classification 

ATC. Les données relatives à leur présentation (nombre de boites, dosage) étaient 

disponibles et donc extraites de la base de données.  

La DDD (Defined Daily Dose) définie selon l’OMS comme la dose journalière 

médicamenteuse recommandée, nécessitait d’être connu au préalable pour le calcul de la 

période de couverture (définie au §5.6.1) de chacun des traitements. Elle était de 20 mg par 

jour pour le tamoxifène, de 1 mg par jour pour l’anastrozole, de 2,5 mg par jour pour le 

létrozole et de 25 mg par jour l’exemestane (cf. Annexe 3).   

5.5.2 Variables d’exposition  

Les variables d’exposition de l’étude sont l’adhérence et la persistance aux 

hormonothérapies anticancéreuses orales. Elles ont été mesurées pour différentes fenêtres 

d’exposition définies comme suivant (cf. Annexe 4) :  

• Exposition globale correspondant à la période s’étendant de la date d’inclusion à la 

date de décès du cas (ou période index) ; 

• Exposition précoce correspondant aux 12 premiers mois suivant la date 

d’inclusion ; 

• Exposition tardive correspondant aux 12 derniers mois précédant la date de décès 

du cas. 
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5.5.2.1 Définition et mesure de l’adhérence 

L’adhérence au traitement a été évaluée par le MPR. Sa valeur a été calculée selon la 

formule suivante :  

 

Le nombre de jours réellement couverts par les délivrances médicamenteuses dispensées 

au cours de la fenêtre d’exposition, a été calculé en sommant les périodes de couverture de 

chaque dispensation.  

La période de couverture d’une dispensation a été définie selon la formule suivante: 

 

Les chevauchements de période de couverture (jours communs à deux délivrances 

successives) ont été comptabilisés dans le calcul du MPR lorsque les délivrances 

concernaient le même médicament. L’hypothèse faite était que, lors d’un changement de 

médicament, seul le nouveau médicament était consommé. 

Le seuil du MPR retenu pour distinguer des patientes adhérentes des patientes mauvaises 

adhérentes, était le seuil de 80 %, seuil le plus communément rencontré dans la littérature. 

Ainsi l’adhérence a été considérée comme bonne pour une valeur du MPR ≥ 80 % et 

mauvaise pour une valeur du MPR < 80 %.  

5.5.2.2 Définition et mesure de la persistance  

La persistance au traitement a été évaluée pour chaque fenêtre d’exposition définie 

précédemment. La non-persistance a été identifiée comme la survenue du premier épisode 

d’interruption des délivrances d’hormonothérapies anticancéreuses orales au cours de la 

fenêtre d’exposition étudiée. 

Une interruption a été définie comme une période de plus de 90 jours sans nouvelle 

délivrance médicamenteuse à partir de la fin de la période de couverture médicamenteuse 

de la dernière dispensation. La durée de dispensation de 90 jours retenue pour identifier les 

patientes non-persistantes est celle la plus communément rapportée dans la littérature.  

  

Nombre de jours réellement approvisionnés au cours de la fenêtre d’exposition 

Nombre total de jours de la fenêtre d’exposition 
MPR = 

Nombre d’unité délivrée X Dosage de chaque unité  

DDD 
Période de couverture = 
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5.5.2.4 Mesure de l’adhérence associée à la persistance 

Après avoir été évalués distinctement, l’adhérence (définie au §5.5.2.1) et la persistance 

(définie au §5.5.2.2) ont été évaluées conjointement pour chaque fenêtre d’exposition. Ainsi, 

les patientes ont été considérées en trois groupes distincts selon les caractéristiques 

suivantes : 

• Bonne adhérence au traitement 

• Mauvaise adhérence mais bonne persistance au traitement 

• Mauvaise adhérence et non-persistance au traitement. 

5.6 Covariables d’intérêt 

Les covariables d’intérêt étaient les variables relatives aux caractéristiques 

sociodémographiques, aux caractéristiques médicales et aux profils thérapeutiques des 

patientes de l’étude. 

Elles ont été identifiées, pour chaque fenêtre d’exposition, de la façon suivante : 

• Pour l’exposition globale et précoce, les covariables d’intérêt ont été mesurées à 

l‘inclusion ou dans l’année précédant l’initiation du traitement. Ces variables 

renseignaient ainsi sur le profil initial des patientes avant leur mise sous 

hormonothérapie orale. 

• Pour l’exposition tardive, les covariables d’intérêt ont été mesurées un an avant la 

date index ou au cours de l’année précédant la date index. Ces variables 

renseignaient ainsi sur le profil des patientes avant la date index en prenant en 

compte l’évolution de leurs pathologies. 

5.6.1 Caractéristiques socio-démographiques  

Les seules caractéristiques socio-démographiques d’intérêt présentes et exploitables dans la 

base de données, étaient l’âge et le statut de bénéficiaire d’une prise en charge à 100% pour 

l’ALD cancer et cancer du sein, identifiées par les codes de la CIM 10 (cf. Annexe 6). 

5.6.2 Profil thérapeutique 

Le profil thérapeutique des patientes correspondait :  

• aux données relatives aux caractéristiques du prescripteur telle que la spécialité 

médicale du prescripteur responsable de la primo-délivrance d’hormonothérapie 

anticancéreuse orale ; 
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• aux données relatives au traitement, en utilisant les code ATC (niveau 5), telles que : 

- le traitement d’intérêt à l’initiation: tamoxifène ou IA, 

- le nombre de médicaments distincts délivrés au cours de la période de temps 

définie par le type d’exposition étudiée, 

- le nombre de switch ou de passages d’un médicament d’intérêt vers un autre 

(tamoxifène vers un IA ou inversement) au cours de la période de temps 

définie par le type d’exposition étudiée. 

5.6.3 Caractéristiques médicales 

Les caractéristiques médicales concernaient les particularités diagnostiques de la maladie 

d’intérêt (stade et dissémination métastatique), la réalisation d’actes thérapeutiques ou 

diagnostiques en lien avec la pathologie, ainsi que le descriptif des séjours hospitaliers. Ces 

informations ont été obtenues à partir des données du PMSI, des ALD codées selon la 

CIM 10 et des actes de la CCAM. 

5.6.3.1 Diagnostic 

Les codes CIM 10 d’intérêt associés aux ALD ou aux diagnostics d’hospitalisation du PMSI, 

pour l’identification du cancer du sein, étaient les suivants : 

• Tumeurs invasives du sein : C50.0 à C50.9 (cf. Annexe 6). 

• Tumeurs in situ du sein : D05.0, D05.1, D05.7 et D05.9 (cf. Annexe 6). 

Le diagnostic de cancer du sein a été identifié à partir des données disponibles au cours de 

la période de temps définie par le type d’exposition étudié. Le diagnostic de cancer du sein 

était retenu devant la présence d’un des codes CIM10 d’intérêt dans les données d’ALD 

(l’ALD cancer étant l’ALD n°30), ou en diagnostic principal (DP), en diagnostic relié (DR) ou 

en diagnostic associé (DAS) lors des séjours hospitaliers de cette période. 

Le type de cancer du sein (cancer in situ/invasif) a été déterminé par le dernier code CIM 10 

d’intérêt utilisé au cours de la période de temps définie par le type d’exposition étudié.  

Les localisations secondaires du cancer du sein les plus fréquentes (os, foie, cerveau, 

poumon) ont été identifiées à partir des données du PMSI par la présence d’un des codes 

CIM 10 suivants : C78.0, C78.1, C78.2, C78.3, C78.7, C79.3 et C79.5 (cf. Annexe 6). Ces 

codes devaient être renseignés en DP, DR ou DAS lors des séjours hospitaliers au cours de 

la période de temps définie par le type d’exposition étudiée. 
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5.6.3.3 Examens complémentaires et modalités de prise en charge 
thérapeutique 

Les examens complémentaires d’intérêt réalisés dans le cadre du cancer du sein 

regroupaient :  

• l’imagerie mammaire : scannographie, Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM), 

mammographie ou échographie, 

• la ponction ou biopsie mammaire. 

Les modalités chirurgicales de prise en charge thérapeutiques initiales du cancer du sein 

regroupaient : 

• l’exérèse chirurgicale : mastectomie partielle ou complète ou tumorectomie, 

• la chirurgie reconstructrice mammaire. 

Ces actes ont été identifiés à partir des données du PMSI par la présence d’un des codes 

CCAM du chapitre 16 (Système tégumentaire-glande mammaire) lors d’au moins un séjour 

hospitalier au cours de la période de temps définie par le type d’exposition étudié (cf. Annexe 

7). 

Les modalités médicales de prise en charge thérapeutique initiale du cancer du sein ont été 

identifiées, au cours de la période de temps définie par le type d’exposition étudiée, à partir 

des données du PMSI par la présence d’un des codes CIM 10 suivants en DR associé à un 

des codes spécifiques du cancer du sein en DP : 

• Séance de chimiothérapie : Z51.1,  

• Séance de radiothérapie : Z51.01, Z51.00 

• Soins palliatifs : Z51.5 

5.6.3.4 Nombre et durée totale des séjours hospitaliers  

Les hospitalisations en structure hospitalière publique (hors hospitalisation d’urgence) ont 

été identifiées distinctement par l’intermédiaire des données du PMSI.  

Elles ont été comptabilisées sans distinction du motif d’hospitalisation dans l’année 

précédant l’inclusion au cours de la période de temps définie par le type d’exposition étudié. 

Les durées de séjours hospitaliers ont été sommées pour chaque patiente, afin de calculer le 

cumul des jours d’hospitalisation au cours de la période de temps définie par le type 

d’exposition étudié. 
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6 Aspect statistique 

6.1 Nombre de sujets nécessaires 

D’après l’article de Kung Jung Lui (44), le calcul du nombre de sujets nécessaires à la 

constitution des cas et des témoins appariés est basé sur : 

• Une estimation de la prévalence de l’exposition ; 

• La valeur estimée de l’association entre l’exposition et l’événement d’intérêt ; 

• Les risques α et β. 

L’étude de Kun-Pin Hsieh et al. de 2014 a permis de fournir une estimation de l’association 

attendue entre l’exposition (adhérence et persistance) et l’événement d’intérêt (mortalité 

toute cause). Le choix de cette étude s’explique par les importantes similitudes 

méthodologiques qu’elle présente avec notre étude. En effet, cette étude rétrospective de 

cohorte a estimé l’impact sur la mortalité toute cause, d’une mauvaise adhérence (MPR < 80 

%) et d’une non-persistance (interruption de plus de 180 jours) des patientes traitées par 

hormonothérapie orale adjuvante pour un cancer du sein nouvellement diagnostiqué, à partir 

des données de remboursements d’une base médico-administrative représentative entre 

99,1 % et 99,6 % de la population taïwanaise.  

D’après cette étude, les patientes sous hormonothérapie orale étaient significativement plus 

à risque de décéder si elles avaient une mauvaise adhérence à leur traitement (HR = 1,45, 

IC95% [1,32 ; 1,59]) et si elles n’étaient pas persistantes (HR = 1,32, IC95% [1,20 ; 1,46] 

(40).   

Des travaux antérieurs non publiés portant sur la même population que celle de notre étude, 

avaient retrouvé qu’environs 20 % des patientes avaient une mauvaise adhérence à 2 ans et 

que 40 % d’entre elles avaient interrompu leur traitement au minimum 90 jours (32 et 33).  

Ainsi, on estime que pour montrer une association de 2, avec une prévalence de l’exposition 

comprise entre 20 et 40 %, une précision de l’estimation de 95 % et une puissance de 90 %, 

il est nécessaire d’inclure entre 114 et 138 cas appariés à 2-4 témoins. 

6.2 Analyse statistique 

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SAS® (SAS Institute, North Carolina, 

USA, version 9.4) et a comporté : 

• une analyse descriptive des caractéristiques des cas et des témoins à : 

- l’inclusion dans l’étude et dans l’année précédant l’inclusion, 

- un an avant la date index et au cours de l’année précédant la date index. 
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• une analyse de l’association entre l’exposition et la mortalité toute cause dans les 5 

ans suivant l’initiation du traitement en considérant : 

- des fenêtres d’exposition différentes : global, précoce et tardive, 

- des expositions différentes : adhérence, persistance et combinaison 

d’adhérence et persistance. 

6.2.1 Analyse descriptive 

L’analyse descriptive des variables qualitatives et ordinales présente l’effectif et la fréquence 

de chaque modalité. Celle des variables quantitatives présente l’effectif, la moyenne, l’écart 

type ou la médiane et les quartiles. L’intervalle de confiance à 95 % a été présenté pour les 

paramètres les plus pertinents. 

Les moyennes et pourcentages des caractéristiques des contrôles ont été pondérés par le 

nombre inverse des contrôles appariés à chaque cas. 

6.2.2 Analyse principale  

Une régression logistique conditionnelle univariée et multivariée a été utilisée pour estimer 

l’association entre la survenue du décès toute cause et l’adhérence et/ou la persistance des 

patientes traitées par hormonothérapie orale pour un cancer du sein.  

Les résultats ont été présentés en terme d’Odds Ratio (OR) et des lntervalles de Confiance à 

95 % (IC95%) qui leur correspondent. 

Les covariables d’ajustement ont été sélectionnées en fonction de leur pertinence 

renseignée par la littérature. Ces covariables ont toutes été introduites dans le modèle 

multivarié et ont été conjointement analysées avec la variable d’exposition dans un modèle 

saturé. 
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7 Résultats 

7.1 Population d’étude 

7.1.1 Constitution de la cohorte 

Le processus d’inclusion a permis d’identifier 884 patientes ayant reçu une primo délivrance 

au cours de la période d’étude et pour lesquelles le suivi étaient possible pendant 5 ans 

(Figure 1). Parmi ces patientes, 843 ne sont pas décédées dans l’année suivant 

l’instauration de l’hormonothérapie orale. Ces patientes constituaient la cohorte initiale de 

l’étude à partir de laquelle la sélection des cas et des témoins a été réalisée.   

 

 

Figure 1. Description du processus de sélection des patientes dans la cohorte 
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7.1.2 Identification des cas et des témoins 

Parmi les patientes de la cohorte, 125 patientes sont décédées au cours de la période de 

l’étude et ont donc été considérées comme des cas. Au total, 374 témoins ont été appariés 

aux 125 cas en fonction de la période index, soit 124 cas appariés à 3 témoins et 1 cas à 2 

témoins. La population d’étude regroupant les cas et les témoins constituait la sous-cohorte 

de l’étude. 

La durée de suivi médian de la sous-cohorte était de 5,0 ans (IQR : 2,8 - 5,0), et pour les cas, 

le délai médian de décès était de 2,8 ans (IQR : 2,0 - 4,1). 

7.2 Description des caractéristiques initiales  

7.2.1  Caractéristiques socio démographiques et profil thérapeutique 

Les caractéristiques socio-démographiques et le profil thérapeutique des 499 patientes de la 

sous-cohorte sont les suivantes (Tableau 1) : 

• L’âge moyen à l’inclusion était de 64,7 ans (écart-type : 10,5 ans) ;  

• Le traitement le plus fréquemment initié était un inhibiteur de l’aromatase, et plus 

particulièrement l’anastrozole (39,4 %). Pour un quart des patientes, le traitement 

initié était du tamoxifène ; 

• La moitié des primo délivrances d’hormonothérapies ont été prescrites par des 

médecins généralistes (54,5 %). Les spécialistes du cancer notamment du cancer du 

sein (hématolo-oncologie médicale, radiothérapie, gynécologie obstétrique et 

médicale) étaient à l’origine de 38,7 % de primo délivrances ; 

• Au cours de l’année précédant l’inclusion, le nombre moyen de médicaments délivrés 

était 19,7 (écart-type : 8,4). 

Par ailleurs, les données décrites pour les cas et les témoins indiquent que : 

• Les cas étaient en moyenne plus âgés que les témoins à l’inclusion (69,7 vs. 58,9 

ans) ; 

• L’anastrozole était le traitement le plus fréquemment initié chez les cas comme chez 

les témoins et la proportion de patientes était similaire entre les deux groupes 

(39,2 % vs. 39,6 %). Chez les témoins, le tamoxifène semblait néanmoins avoir été 

initié par un plus grand nombre de patientes (15,2 % vs. 34,5 %). Cette différence 

concordait avec la différence d’âge notée précédemment : le tamoxifène est indiqué 

chez des patientes pré-ménopausiques ;  
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• Les caractéristiques du prescripteur responsable de la primo délivrance et le nombre 

de traitements délivrés dans l’année précédant l’inclusion étaient similaires entre les 

cas et les témoins. 

Tableau 10. Description des caractéristiques socio-démographiques et du profil 
thérapeutique initiales de la population étudiée (n=499)  

Caractéristiques 
Sous-cohorte 

n1/3 = 499 
Cas 

n1/3 = 115 
Témoins 
n1/3 = 374 

Age, en années     

Moyenne (écart-type) 64,7 (10,5) 69,7 (14,3) 59,8 (7,9) 

Min - Max 21,0 – 95,0 33,0 – 95,0 21,0 – 93,0 

Classe thérapeutique initiée, n (%)    

Anastrozole 197 (39,4) 49 (39,2) 148 (39,6) 

Exemestane 28 (7,7) 15 (12,0) 13 (3,5) 

Letrozole 126 (28,0) 42 (33,6) 84 (22,4) 

Tamoxifène 148 (24,9) 19 (15,2) 129 (34,5) 

Spécialité médicale du prescripteur, n (%)    

Inconnue 5 (0,7) 0 5 (1,3) 

Médecine générale 264 (54,5) 72 (57,6) 192 (51,3) 

Radiothérapie 133 (25,0) 27 (21,6) 106 (28,4) 

Hémato-Oncologie médicale 42 (9,3) 14 (11,2) 28 (7,5) 

Gynécologie obstétrique et médicale 25 (4,4) 4 (3,2) 21 (5,6) 

Chirurgie 9 (1,7) 2 (1,6) 7 (1,9) 

Radiodiagnostic et imagerie médicale 1 (0,1) 0 1 (0,3) 

Autres spécialités médicales 20 (4,3) 6 (4,8) 14 (3,7) 

Nombre de traitements délivrés dans l’année 
précédant l’inclusion    

Moyenne (écart-type) 19,7 (8,4) 20,1 (12,2) 19,2 (6,7) 

Min - Max 0 – 58,0 0 – 52,0 0 – 58,0 

 
 
 
 
 
 
 
  



  

  35 

7.2.2 Caractéristiques médicales 

Les caractéristiques médicales des 499 patientes de la sous-cohorte sont les suivantes 

(Tableau 2) : 

• En combinant les données d’ALD et du PMSI (ALD active à l’inclusion pour cancer du 

sein ou hospitalisation pour cancer du sein dans l’année précédant l’inclusion), 

91,1 % des patientes ont été identifiées comme ayant un diagnostic de cancer du 

sein; 

• La proportion de patientes avec un diagnostic de cancer du sein invasif à l’inclusion 

était de 71,9 %. La localisation la plus fréquente concernait le quadrant mammaire 

supéro-externe ; 

• La proportion de patientes avec un diagnostic de cancer métastatique était de 

10,4 %. Les cancers métastatiques étaient surtout disséminés à une seule 

localisation secondaire et il s’agissait le plus souvent d’une atteinte osseuse ; 

• Dans l’année précédant l’inclusion, 62,9 % des patientes avaient bénéficié d’au 

moins une exérèse tumorale chirurgicale (mastectomie ou une tumorectomie), 

35,1 % avaient bénéficié d’au moins une séance de chimiothérapie et 16,6% d’au 

moins une séance de radiothérapie ; 

• Le nombre moyen d’hospitalisations au cours de l’année précédant l’inclusion, était 

de 3,6 (écart-type : 2,3). Le nombre de jours d’hospitalisation cumulés étaient de 6,2 

jours (écart-type : 5,0 jours). 

Par ailleurs, les données décrites pour les cas et les témoins indiquent que : 

• La proportion de patientes ayant eu un diagnostic de cancer invasif renseigné avant 

l’initiation du traitement était moins importante chez les cas que chez les témoins 

(59,2 % vs. 84,5 %) ; 

• La proportion de patientes présentant un cancer métastatique à l’initiation du 

traitement était plus importante chez les cas que chez les témoins (19,2 % vs. 

1,6 %) ; 

• La proportion de patientes ayant bénéficié d’une chirurgie, de chimiothérapie ou de 

radiothérapie dans l’année précédant l’inclusion, était moins importante chez les cas 

que chez les témoins ; 

• Le nombre d’hospitalisations et le nombre de jours d’hospitalisation cumulés au cours 

de l’année précédant l’inclusion semblaient similaires entre les cas et les témoins. 
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Tableau 11. Caractéristiques médicales initiales de la population étudiée (n=499) 

Caractéristiques 
Sous-cohorte 

n1/3 = 499 
Cas 

n1/3 = 115 
Témoins 
n1/3 = 374 

Présence d’une ALD cancer active dans l’année précédant 
l’inclusion, n (%) 447 (86,9) 102 (81,6) 340 (92,3) 

Présence d’une ALD cancer du sein active dans l’année 
précédant l’inclusion, n (%) 438 (84,7) 98 (78,4) 340 (90,9) 

Présence d’au moins un diagnostic de cancer du sein dans 

l’année précédant l’inclusion, n (%) 
   

Selon les données de l’ALD 438 (84,7) 98 (78,4) 340 (90,9) 

Selon les données du PMSI (DP+DAS+DR) 411 (77,6) 85 (68,0) 326 (87,2) 

Selon les données de l’ALD et/ou du PMSI 466 (91,1) 108 (86,4) 358 (95,7) 

Type de cancer du sein selon les données du PMSI lors de la 

dernière hospitalisation renseignée avant inclusion (DP ou 
DR), n (%) 

   

Cancer Invasif  390 (71,9) 74 (59,2) 316 (84,5) 

Tumeur maligne du mamelon et de l'aréole 7 (1,7) 1 (1,3) 6 (1,9) 

Tumeur maligne de la partie centrale du sein 17 (3,5) 1 (1,3) 16 (5,0) 

Tumeur maligne du quadrant supéro-interne du sein 28 (5,9) 2 (2,7) 26 (8,1) 

Tumeur maligne du quadrant inféro-interne du sein 25 (5,3) 2 (2,7) 23 (7,2) 

Tumeur maligne du quadrant supéro-externe du sein 100 (25,4) 19 (25,3) 81 (25,4) 

Tumeur maligne du quadrant inféro-externe du sein 22 (5,9) 5 (6,7) 17 (5,3) 

Tumeur maligne du prolongement axillaire du sein 4 (0,7) 0 4 (1,3) 

Tumeur maligne a localisations contigües du sein 45 (11,9) 10 (13,3) 35 (10,9) 

Tumeur maligne du sein, sans précision 142 (38,6) 34 (45,3) 108 (33,8) 

Cancer du sein localisé 5 (0,9) 1 (0,8) 4 (1,1) 

Carcinome in situ intracanaliculaire 5 (1,3) 1 (1,3) 4 (1,3) 

Absence de données 104 (27,2) 50 (40,0) 54 (14,4) 

Cancer du sein métastasique, n (%)    

1 site atteint 15 (5,2) 12 (9,6) 3 (0,8) 

2 sites atteints 11 (3,9) 9 (7,2) 2 (0,5) 

3 sites atteints 4 (1,3) 3 (2,4) 1 (0,3) 
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Tableau 12 (suite). Caractéristiques médicales initiales de la population étudiée 

(n=499) 

Caractéristiques 
Sous-cohorte 

n1/3 = 499 
Cas 

n1/3 = 115 
Témoins 
n1/3 = 374 

Localisation des métastases*, n (%)    

Pulmonaire 14 (4,5) 10 (8,0) 4 (1,1) 

Osseuse 24 (8,3) 19 (15,2) 5 (1,3) 

Cérébrale 0 0 0 

Hépatique 11 (4,1) 10 (8,0) 1 (0,3) 

Réalisation dans l’année précédant l’inclusion, n (%)    

≥ 1 imagerie mammaire 52 (9,9) 11 (8,8) 41 (11,1) 

≥ 1 exérèse chirurgicale (mastectomie, tumorectomie) 361 (62,9) 55 (44,0) 306 (81,9) 

≥ 1 ponction biopsie mammaire 16 (3,7) 2 (1,6) 10 (2,7) 

≥ 1 reconstruction plastique mammaire 10 (1,9) 6 (4,8) 8 (2,1) 

≥ 1 séance de chimiothérapie 183 (35,1) 40 (32,0) 143 (38,1) 

≥ 1 séance de radiothérapie 100 (16,6) 12 (9,6) 88 (23,6) 

Nombre d’hospitalisation dans l’année précédant l’inclusion    

Moyenne  (écart-type) 3,6 (2,3) 3,4 (3,5) 3,7 (1,6) 

Min - Max 0 – 12,0 0 – 12,0 0 – 12,0 

Nombre de jours d’hospitalisation cumulés dans l’année 
précédant l’inclusion    

Moyenne  (écart-type) 6,2 (5,0) 6,3 (8,0) 6,2 (3,5) 

Min - Max 0 – 61,0 0 – 47,0 0 – 61,0 

* Plusieurs localisations métastatiques pouvaient être associées entre elles 
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7.3 Description des caractéristiques dans l’année précédant la date index 

Les caractéristiques tardives des 499 patientes de la sous-cohorte sont les suivantes 

(Tableau 3) : 

• L’âge moyen à un an avant la date index était de 66,7 ans (écart-type : 10,5 ans) ;  

• Au cours de l’année précédant la date index, le nombre moyen de médicaments 

délivrés était de 2,5 (écart-type : 5,1) ; 

• Seul 1,1 % des patientes ont switché d’un traitement vers un autre au cours de 

l’année précédant la date index ; 

• Le nombre moyen d’hospitalisations au cours de l’année précédant la date index, 

était de 2,8 (écart-type : 2,6). Le nombre de jours d’hospitalisation cumulés étaient de 

16,2 jours (écart-type : 22,5 jours) ; 

• Dans l’année précédant la date index, 16,1 % des patientes avaient bénéficié de 

chimiothérapie et 2,3 % d’entre elles de radiothérapie ; 

• Pour la majorité des patientes le diagnostic de cancer du sein n’était pas renseigné 

pour les hospitalisations ayant eu lieu dans l’année précédant la date index. Pour les 

patientes pour lesquelles l’information était présente, le diagnostic était celui d’un 

cancer du sein invasif (24,7 %) ; 

• La proportion de patientes avec un diagnostic de cancer métastatique était de 

31,2 %. Les cancers métastatiques étaient surtout disséminés à deux localisations 

secondaires et il s’agissait le plus souvent d’une atteinte osseuse. 

Par ailleurs, les données décrites pour les cas et les témoins indiquent que : 

• Un an avant la date index, les cas étaient en moyenne plus âgés que les témoins 

(71,4 vs. 61,8 ans) ; 

• Le nombre moyen de traitements délivrés dans l’année précédant la date index était 

plus important chez les cas que chez les témoins (3,1 vs. 1,9) ; 

• Le nombre moyen d’hospitalisations dans l’année précédant la date index était plus 

important chez les cas que chez les témoins (4,9 vs. 0,8). Les cas étaient en 

moyenne hospitalisés plus longtemps au cours de l’année précédant la date index 

que les témoins (30,3 vs. 2,1 jours) ; 

• La proportion de patientes ayant bénéficié de chimiothérapie dans l’année précédant 

la date index était plus importante chez les cas que chez les témoins (29,6 % vs. 

2,7 %) ; 

• La proportion de patientes présentant un cancer métastatique à la date index était 

plus importante chez les cas que chez les témoins (60,8 % vs. 1,6 %). 
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Tableau 13. Description des caractéristiques de la population étudiée dans l’année 
précédant la date index (n=499) 

Caractéristiques 
Sous-cohorte 

n1/3 = 499 
Cas 

n1/3 = 125 
Témoins 
n1/3 = 374 

Age un an avant la date index, en années     

Moyenne  (écart-type) 66,7 (10,5) 71,4 (14,3) 61,8 (7,9) 

Min - Max [25,0 ; 99,0] [35,0 ; 99,0] [25,0 ; 96,0] 

Nombre de traitements délivrés dans l’année précédant la date 
index    

Moyenne  (écart-type) 2,5 (5,1) 3,1 (8,7) 1,9 (3,1) 

Min - Max [0,0 ; 51,0] [0,0 ; 51,0] [0,0 ; 34,0] 

Présence d’un Switch de traitement, n (%) 4 (1,1) 2 (1,6) 2 (0,5) 

Nombre d’hospitalisation dans l’année précédant la date index    

Moyenne  (écart-type) 2,8 (2,6) 4,9 (4,1) 0,8 (1,0) 

Min - Max [0,0 ; 13,0] [0,0 ; 13,0] [0,0 ; 13,0] 

Nombre de jour d’hospitalisation cumulés dans l’année 
précédant la date index    

Moyenne  (écart-type) 16,2 (22,5) 30,3 (39,7) 2,1 (4,1) 

Min - Max [0,0 ; 309,0] [0,0 ; 309.0] [0,0 ; 76,0] 

Réalisation dans l’année précédant la date index, n (%)    

≥ 1 séance de chimiothérapie 47 (16,1) 37 (29,6) 10 (2,7) 

≥ 1 séance de radiothérapie 7 (2,3) 5 (4,0) 2 (0,5) 

≥ 1 hospitalisation pour soins palliatifs 33 (13,2) 33 (26,4) 0 (0,0) 

Type de cancer du sein selon les données du PMSI lors de la 

dernière hospitalisation renseignée avant la date index (DP ou 
DR), n (%) 

   

Cancer Invasif  73 (24,7) 56 (44,8) 17 (4,5) 

Cancer in situ 1 (0,1) 0 (0,0) 1 (0,3) 

Non renseigné 425 (75,2) 69 (55,2) 356 (95,2) 

Cancer du sein métastasique, n (%)    

1 site atteint 33 (12,1) 29 (23,2) 4 (1,1) 

2 sites atteints 38 (14,7) 36 (28,8) 2 (0,5) 

≥ 3 sites atteints 11 (4,4) 11 (8,8) 0 (0,0) 

Localisation des métastases*, n (%)    

Pulmonaire 30 (11,5) 28 (22,4) 2 (0,5) 

Osseuse 53 (20,1) 49 (39,2) 4 (1,1) 

Cérébrale 16 (6,4) 16 (12,8) 0 (0,0) 

Hépatique 44 (17,1) 42 (33,6) 2 (0,5) 

* Plusieurs localisations métastatiques pouvaient être associées entre elles 
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7.4 Analyse de l’adhérence et de la persistance aux hormonothérapies orales 

7.4.1 Selon une exposition globale 

La description de l’adhérence et de la persistance des patientes de la sous-cohorte 

mesurées dans la fenêtre d’exposition globale (Tableau 4) indique que :  

• Plus d’un tiers des patientes n’avait pas une bonne adhérence à leur traitement 

(38,3 %) ; 

• La proportion de patientes ayant interrompu leur traitement au minimum 90 jours était 

de 16,0 % ; 

• En combinant l’adhérence et la persistance, 12,8 % des patientes avaient une 

mauvaise adhérence et n’étaient pas persistantes au traitement. 

Tableau 14. Description de l’adhérence et de la persistance mesurées dans la fenêtre 
d’exposition globale (n=499) 

 Sous-cohorte 

 (n1/3 = 499) 

Cas 

(n1/3 = 125) 

Témoins 

(n1/3 = 374) 

MPR < 80 %, n (%) 147 (38,3) 70 (56,0) 77 (20,5) 

Non-persistance, n (%) 62 (16,0) 29 (76,8) 33 (8,8) 

Expositions combinées, n (%)    

MPR ≥ 80 %  352 (61,7) 55 (44,0) 297 (79,5) 

MPR < 80 % et persistance 97 (25,5) 47 (37,6) 50 (13,3) 

MPR < 80 % et non-persistance 50 (12,8) 23 (18,4) 27 (7,2) 

 

L’impact de l’adhérence et de la persistance sur la mortalité des patientes de l’étude, a 

initialement été mesuré dans la fenêtre d’exposition globale (Tableau 5). 

Les résultats issus de l’analyse univariée sont les suivants : 

• Les patientes ayant une mauvaise adhérence étaient significativement plus à risque 

de décéder (OR=4,9 IC95% [3,1 ; 7,6]) ; 

• Les patientes ayant interrompu leur traitement au minimum 90 jours étaient 

significativement plus à risque de décéder (OR=3,1 IC95% [1,8 ; 5,4]) ; 

• Les patientes qui n’avaient pas une bonne adhérence et qui n’étaient pas 

persistantes étaient plus à risque de décéder que celles pour lesquelles l’adhérence 

étaient optimale (OR=5,0 IC95% [2,6 ; 9,9]).  

Les résultats issus de l’analyse multivariée, après ajustement sur l’âge à l’inclusion, et sur 

les autres covariables d’intérêt mesurées dans l’année précédant l’inclusion (nombre de 
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traitements délivrés, nombre de jours d’hospitalisation cumulés, présence d’une ALD cancer 

du sein, d’une chirurgie d’exérèse, d’une chimiothérapie ou d’une radiothérapie), sont les 

suivants : 

• Les patientes ayant une mauvaise adhérence étaient significativement plus à risque 

de décéder (OR=5,3 IC95% [3,0 ; 9,6]) ; 

• Les patientes ayant interrompu leur traitement au minimum 90 jours étaient 

significativement plus à risque de décéder (OR=2,5 IC95% [1,3 ; 4,9]) ; 

• Les patientes qui n’avaient pas une bonne adhérence et qui n’étaient pas 

persistantes étaient plus à risque de décéder que celles pour lesquelles l’adhérence 

était optimale (OR=6,0 IC95% [2,6 ; 14,1]). 

Tableau 15. Impact global de l’adhérence et de la persistance sur la mortalité des 

patientes sous hormonothérapies orales: résultats de l’analyse univariée et 
multivariée par régression logistique conditionnelle (n=499) 

 Analyse univariée Analyse multivariée 

 OR brut [IC95%] P value OR ajusté
 * [IC95%] P value 

MPR   <0,0001   <0,0001 

≥ 80 % Ref.   Ref.   

< 80 % 4,9 [3,1 ; 7,6]  5,3 [3,0 ; 9,6]  

Persistance   <0,0001   0,0079 

Oui Ref.   Ref.   

Non 3,1 [1,8 ; 5,4]  2,5 [1,3 ; 4,9]  

Expositions 
combinées 

  <0,0001   <0,0001 

MPR ≥ 80 % Ref.   Ref.   

MPR < 80 % et 

persistance 

4,8 [2,9 ; 7,9]  5,1 [2,7 ; 9,6]  

MPR < 80 % et 

non-persistance 

5,0 [2,6 ; 9,9]  6,0 [2,6 ; 14,1]  

* Ajustement sur l’âge à l’inclusion, le nombre de traitement délivrés, le nombre de jours d’hospitalisation 

cumulés, la présence d’une Affection Longue Durée spécifique du cancer du sein, d’une chirurgie, de 

chimiothérapie ou de radiothérapie dans l’année précédant l’inclusion. 
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7.4.2  Selon une exposition précoce 

La description de l’adhérence et de la persistance des patientes de la sous-cohorte 

mesurées dans la fenêtre d’exposition précoce (Tableau 6) indique que :  

• Environs un quart des patientes n’avait pas eu une bonne adhérence à leur 

traitement (21,3 %) ; 

• Une faible proportion de patientes avait interrompu leur traitement au minimum 90 

jours (3,6 %) ; 

• En combinant l’adhérence et la persistance, 3,6 % des patientes avaient une 

mauvaise adhérence et n’étaient pas persistantes au traitement. 

Tableau 16. Description de l’adhérence et de la persistance mesurées dans la fenêtre 

d’exposition précoce (n=499) 

 Sous-cohorte 

 (n1/3 = 499) 

Cas 

(n1/3 = 125) 

Témoins 

(n1/3 = 374) 

MPR < 80 %, n (%) 92 (21,3) 34 (27,2) 58 (15,5) 

Non-persistance, n (%) 19 (3,6) 4 (3,2) 15 (4,0) 

Expositions combinées, n (%)    

MPR’’  ≥ 80 %  407 (78,6) 91 (72,8) 316 (84,5) 

MPR < 80 % et persistance 73 (17,7) 30 (24,0) 43 (11,5) 

MPR < 80 % et non-persistance 19 (3,6) 4 (3,2) 15 (4,0) 

 

L’impact de l’adhérence et de la persistance sur la mortalité des patientes de l’étude, a été 

mesuré dans la fenêtre d’exposition précoce (Tableau 7). 

Les résultats issus de l’analyse univariée sont les suivants : 

• Les patientes ayant une mauvaise adhérence étaient significativement plus à risque 

de décéder (OR=2,0 IC95% [1,3 ; 3,3]) ; 

• La non-persistance n’était pas associée à la mortalité (OR=0,8 IC95% [0,3 ; 2,4]) ; 

• Les patientes qui n’avaient pas une bonne adhérence et qui étaient persistantes 

étaient plus à risque de décéder que celles pour lesquelles l’adhérence était optimale 

(OR=2,4 IC95% [1,4 ; 4,0]).  

Les résultats issus de l’analyse multivariée, après ajustement sur l’âge à l’inclusion, et sur 

les autres covariables d’intérêt mesurées dans l’année précédant l’inclusion (nombre de 

traitements délivrés, nombre de jours d’hospitalisation cumulés, présence d’une ALD cancer 

du sein, d’une chirurgie d’exérèse, d’une chimiothérapie ou d’une radiothérapie), sont les 

suivants : 
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• L’association entre la mauvaise adhérence et la mortalité était à la limite de la 

significativité (OR=1,8 IC95% [1,0 ; 3,4]) ; 

• La non-persistance n’était pas associée à la mortalité (OR=0,7 IC95% [0,2 ; 2,7]) ; 

• La combinaison de la persistance ou de la non-persistance avec la mauvaise 

adhérence n’était pas associée à la mortalité (p=0,0637). 

Tableau 17. Impact précoce de l’adhérence et de la persistance sur la mortalité des 

patientes sous hormonothérapies orales: résultats de l’analyse univariée et 
multivariée par régression logistique conditionnelle (n=499) 

 Analyse univariée Analyse multivariée 

 OR brut [IC95%] P value OR ajusté 
* [IC95%] P value 

MPR   0,0039   0,0554 

≥ 80 % Ref.   Ref.   

< 80 % 2,0 [1,3 ; 3,3]  1,8 [1,0 ; 3,4]  

Persistance   0,6865   0,6046 

Oui Ref.   Ref.   

Non 0,8 [0,3 ; 2,4]  0,7 [0,2 ; 2,7]  

Expositions 

combinées 

  0,0071   0,0637 

MPR ≥ 80 % Ref.   Ref.   

MPR < 80 % et 

persistance 

2,4 [1,4 ; 4,0]  2,2 [1,1 ; 4,2]  

MPR < 80 % et non-

persistance 

0,9 [0,3 ; 2,9]  0,8 [0,2 ; 3,3]  

* Ajustement sur l’âge à l’inclusion, le nombre de traitement délivrés, le nombre de jours d’hospitalisation 

cumulés, la présence d’une Affection Longue Durée spécifique du cancer du sein, d’une chirurgie, de 

chimiothérapie ou de radiothérapie dans l’année précédant l’inclusion. 
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7.4.3 Selon une exposition tardive 

La description de l’adhérence et de la persistance des patientes de la sous-cohorte 

mesurées dans la fenêtre d’exposition tardive (Tableau 8) indique que :  

• Prés de la moitié des patientes n’avait pas eu une bonne adhérence à leur traitement 

(42,5 %) ; 

• La proportion de patientes ayant interrompu leur traitement au minimum 90 jours était 

de 7,2 % ; 

• En combinant l’adhérence et la persistance, 7,2 % des patientes avaient une 

mauvaise adhérence et n’étaient pas persistantes au traitement. 

Tableau 18. Description de l’adhérence et de la persistance mesurées dans la fenêtre 

d’exposition tardive (n=499) 

 Sous-cohorte 

(n1/3 = 499) 

Cas 

(n1/3 = 125) 

Témoins 

(n1/3 = 374) 

MPR < 80 %, n (%) 159 (42,5) 80 (64,0) 79 (21,1) 

Non-persistance, n (%) 26 (7,2) 14 (11,2) 12 (3,2) 

Expositions combinées, n (%)    

MPR ≥ 80 %  340 (57,5) 45 (36,0) 295 (78,9) 

MPR < 80 % et persistance 133 (35,3) 66 (52,8) 67 (17,9) 

MPR < 80 % et non-persistance 26 (7,2) 14 (11,2) 12 (3,2) 

 

L’impact de l’adhérence et de la persistance sur la mortalité des patientes de l’étude, a été 

mesuré dans la fenêtre d’exposition tardive (Tableau 9). 

Les résultats issus de l’analyse univariée sont les suivants : 

• Les patientes ayant eu une mauvaise adhérence étaient significativement plus à 

risque de décéder (OR=7,2 IC95% [4,4 ; 11,8]) ; 

• Les patientes ayant interrompu leur traitement au minimum 90 jours étaient 

significativement plus à risque de décéder (OR=4,4 IC95% [1,8 ; 10,7]) ; 

• Les patientes qui n’avaient pas une bonne adhérence et qui n’étaient pas 

persistantes étaient plus à risque de décéder que celles pour lesquelles l’adhérence 

était optimale (OR=10,1 IC95% [3,9 ; 26,4]).  

Les résultats issus de l’analyse multivariée, après ajustement sur l’âge à un an avant la date 

index, et sur les autres covariables d’intérêt mesurées dans l’année précédant la date index 

(nombre de métastases, réalisation de chimiothérapie, nombre de traitements délivrés, 

nombre de jours d’hospitalisation cumulés), sont les suivants : 
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• Les patientes ayant une mauvaise adhérence étaient significativement plus à risque 

de décéder (OR=4,1 IC95% [1,3 ; 13,3]) ; 

• La non-persistance n’était pas associée à la mortalité (OR=0,3 IC95% [0,1 ; 3,2]) ; 

• Les patientes ayant une mauvaise adhérence mais qui étaient persistantes étaient 

plus à risque de décéder que celles pour lesquelles l’adhérence était optimale 

(OR=6,3 IC95% [1,7 ; 23,6]). 

Tableau 19. Impact tardif de l’adhérence et de la persistance sur la mortalité des 

patientes sous hormonothérapies orales: résultats de l’analyse univariée et 
multivariée par régression logistique conditionnelle (n=499) 

 Analyse univariée Analyse multivariée 

 OR brut [IC95%] P value OR ajusté 
* [IC95%] P value 

MPR   <0,0001   0,0193 

≥ 80 % Ref.   Ref.   

< 80 % 7,2 [4,4 ; 11,8]  4,1 [1,3 ; 13,3]  

Persistance   0,0009   0,3091 

Oui Ref.   Ref.   

Non 4,4 [1,8 ; 10,7]  0,3 [0,1 ; 3,2]  

Expositions 

combinées 

  <0,0001   0,0161 

MPR ≥ 80 %  Ref.   Ref.   

MPR < 80 % et 

persistance 

6,9 [4,1 ; 11,4]  6,3 [1,7 ; 23,6]  

MPR < 80 % et non-

persistance 

10,1 [3,9 ; 26,4]  0,4 [0,1 ; 5,8]  

* Ajustement sur l’âge avant date index et le nombre de métastases diagnostiquées, la réalisation de 

chimiothérapie, le nombre de traitements et le nombre de jours d’hospitalisation cumulés, dans l’année précédant la 

date index 
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8 Discussion 

Cette étude a mis en évidence que la mauvaise adhérence et la non-persistance aux 

hormonothérapies évaluée sur la globalité du suivi des patientes étaient associées à une 

augmentation de la mortalité toute cause. Ces associations n’ont pas été retrouvées lors de 

l’analyse précoce, au cours de la première année de traitement. L’analyse tardive montre 

que les patientes ayant une mauvaise adhérence lors de la dernière année avant la date 

index étaient plus à risque de décéder. Cette association n’était cependant pas retrouvée 

pour la non-persistance.  

8.1 Résultats principaux et données de la littérature 

Dans le traitement du cancer du sein, le bénéfice de l’utilisation de l’hormonothérapie 

et notamment du tamoxifène sur une durée de minimum 5 ans a été clairement établit dans 

les essais cliniques (45). Ainsi, l’utilisation du tamoxifène pendant 5 ans versus 1 ou 2 ans, a 

montré une amélioration de la survie globale de 18 % (46). Dans ces études, l’adhérence et 

la non-persistance au traitement ne sont cependant jamais renseignées, même si, elles sont 

supposées être optimales compte tenu des conditions de réalisation des essais cliniques 

randomisés. En condition réelle d’utilisation, de nombreuses études ont montré que 

l’adhérence et la persistance au traitement chez ces patientes pouvaient être problématiques. 

Ces études ont été réalisées à partir de base données médico-administratives ou 

directement auprès des patientes, ces dernières surestimant souvent ces paramètres (47). 

Les études sur base de données ont estimé à 22% la proportion de patientes non-

persistantes au tamoxifène à 1 an (38, 48-51) et respectivement à 32 % et 50 %, la 

proportion de patientes sous IA et tamoxifène et ayant interrompu leur traitement à 5 ans (36, 

51). D’autres études ont estimé que la proportion de patientes ayant une mauvaise 

adhérence variait entre 19 et 28 % dès la première année et que cette proportion augmentait 

progressivement au fur et à mesure des années suivant la date du diagnostic (36, 38, 39, 52). 

En France, une étude nationale a estimé à 20,8 %, la proportion de patientes ayant une 

mauvaise adhérence à 2 ans après initiation de l’hormonothérapie et à 35,8 %, la proportion 

de patientes non-persistantes à 5 ans (32, 33). 

Nos résultats suggèrent que la mauvaise adhérence est significativement associée à 

une augmentation de la mortalité chez les patientes sous hormonothérapie orale, et que ce 

risque augmente au cours du temps. D’autres études observationnelles rétrospectives pour 

lesquelles la définition de la mauvaise adhérence était identique à celle de notre étude (MPR 

< 80 %), retrouvaient des données similaires à nos résultats. Ainsi, Makubate et al., 2013, 



  

  47 

ont réalisé une étude rétrospective sur une cohorte de 3 361 femmes traitées par 

hormonothérapie adjuvante (IA et tamoxifène) et pour lesquelles le temps médian de suivi 

était de 4,5 ans. Les résultats de cette étude suggèrent que l’adhérence au traitement, 

initialement bonne, tend à diminuer au cours du temps, (90 % à 1 an et 51 % à 5 ans de 

traitement). De plus, la mauvaise adhérence apparaît comme étant associée à un risque plus 

important de décéder, quelle qu’en soit la cause (HR=1,20 IC95% [1,03 ; 1,40]. L’adhérence 

annuelle cumulative a été calculée et montre qu’une meilleure adhérence tend globalement à 

réduire la survenue d’événements en lien avec le cancer du sein (décès toute cause, décès 

spécifique du cancer du sein ou rechute). Des résultats similaires ont été retrouvés dans une 

étude de cohorte rétrospective de 8 769 patientes sous hormonothérapie adjuvante, suivies 

10 ans (36). D’après les auteurs, la mauvaise adhérence était associée à une augmentation 

de la mortalité toute cause (HR=1,49 IC95% [1,23-1,81]). De même, l’étude asiatique de Kun 

Pin Hsieh et al.,  2014, portant sur une cohorte de grande taille (30 573 patientes) traitée par 

hormonothérapie adjuvante, retrouvait une association significative entre la mauvaise 

adhérence et la mortalité toute cause (HR 1,45 IC95% [1,32 ; 1,59]). Cependant, les 

patientes de l’étude avaient environs 10 ans de moins au moment du diagnostic que les 

patientes des études occidentales (âge moyen au diagnostic : 52,1 ans, écart-type : 11,6 

ans). Deux autres études qui se sont intéressées de manière plus spécifique aux patientes 

traitées par tamoxifène, retrouvaient également une association significative entre la 

mauvaise adhérence et une augmentation de la mortalité (38, 39). 

Dans notre étude, la non-persistance ne semblait pas associée à la mortalité ni en 

précoce, après ajustement sur les caractéristiques initiales, ni en tardif après ajustement sur 

les caractéristiques tardives. Elle n’était significativement associée à la mortalité que 

lorsqu’elle était considérée sur la fenêtre d’exposition globale, mais après ajustement sur les 

caractéristiques initiales des patientes. L’évolution des caractéristiques des patientes et de 

leur pathologie n’était alors pas prise en compte. La mortalité pourrait être alors plus liée à 

l’évolutivité de la pathologie qu’à l’arrêt du traitement. Dans la littérature, la majorité des 

études qui se sont intéressées à l’impact de la non-persistance sur la mortalité, avait une 

définition de la non-persistance différente de celle retenue dans notre étude (interruption des 

délivrances de plus de 180 jours). La plupart de ces études retrouvaient une association 

entre la non-persistance et une augmentation de la mortalité (36, 38, 39, 40, 49). L’étude de 

Weaver et al., 2013, est, à notre connaissance, la seule étude actuelle qui ne retrouve pas 

d’association entre la non-persistance et la mortalité. L’absence d’association identifiée dans 

notre étude ne permet pas d’affirmer que les patientes non-persistantes ne sont pas plus à 

risque de décéder que les patientes persistantes. Cette association peut ne pas être 

clairement établie du fait d’un manque de puissance dans notre étude. Cependant, nos 

résultats suggèrent que la persistance ne semble pas être un bon indicateur de mauvaise 
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prise en charge chez ces patientes. En effet, la non-persistance pourrait être expliquée par 

d’autres facteurs auxquels nous n’avons pas pu accéder. Parmi les données non disponibles, 

la cause d’arrêt de traitement fait défaut et cette donnée aurait été intéressante pour mieux 

interpréter la non-persistance chez ces patientes. La cause d’arrêt la plus fréquemment 

retrouvée dans la littérature est la mauvaise tolérance au traitement, surtout pour le 

tamoxifène (30, 66). D’autres évènements difficilement mesurables dans notre étude 

peuvent justifier l’arrêt du traitement ; c’est le cas par exemple de la notion d’évolution de la 

pathologie ou d’aggravation vers un stade palliatif. L’indication du traitement (néoadjuvant, 

adjuvant, palliatif) fait également défaut ; les traitements préalables par chimiothérapie, 

radiothérapie et/ou chirurgie ont pu être identifiés, mais il reste difficile d’affirmer avec 

certitude l’indication réelle de l’hormonothérapie. Par ailleurs, la séquence thérapeutique de 

l’hormonothérapie n’a pas été prise en compte dans cette étude. Il aurait été possible 

d’intégrer cette donnée en stratifiant les patientes en fonction des séquences de traitements 

délivrés mais l’effectif total aurait été réparti en plusieurs groupes et cela aurait impacté sur 

la puissance de l’étude.  

La différence observée entre les résultats de cette étude et ceux rapportés par la 

littérature, peut s’expliquer par les particularités méthodologiques de notre étude. En effet, 

notre étude est, à notre connaissance, la première étude utilisant un cas-témoins niché dans 

une cohorte pour estimer l’impact de l’adhérence et de la persistance sur la mortalité des 

patientes traitées par hormonothérapie orale. Les études antérieures répondant au même 

objectif, étaient des études de cohorte rétrospectives observationnelles pour lesquelles les 

caractéristiques des patientes n’étaient mesurées qu’au début de l’exposition. A l’opposé, 

l’utilisation d’un cas-témoins niché dans une cohorte permet d’une part, de mesurer de 

manière adéquate une exposition qui varie dans le temps et d’autre part, de prendre en 

compte l’évolution des caractéristiques des patientes à différents temps de mesure. Par 

ailleurs, les cas et les témoins ont pu être identifiés à partir de la même cohorte, garantissant 

ainsi l’absence de biais de sélection pour les témoins. Le cas-témoins niché dans une 

cohorte permet aussi de s’affranchir d’un éventuel biais de mesure des témoins, 

contrairement au cas-témoins classique. Ce schéma d’étude permet également d’estimer les 

rapports de taux qui auraient été obtenus si la cohorte entière avait été analysée avec le 

modèle des risques proportionnels de Cox. Ainsi, les Odds Ratio dérivés de la régression 

logistique conditionnelle correspondent en terme d’interprétation, sans perte de précision, à 

des risques relatifs, car les témoins sont appariés sur des personnes à risque dans le temps 

(54-56). 
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Comparativement aux autres études de la littérature, notre étude a estimé 

l’adhérence et la persistance aux hormonothérapies orales en utilisant les données de 

remboursement de ces médicaments. L’adhérence et la non-persistance sont des notions 

complexes qui englobent des dimensions multiples (sociales, économiques, médicale, etc.) 

(30, 57, 58) et les méthodes de mesure utilisés ne permettent pas d’appréhender ce 

problème dans sa globalité. Les indicateurs permettant d’estimer l’adhérence et la 

persistance ont été initialement choisies par convention mais elles font actuellement 

référence dans les études sur bases de données médico-administratives. Leur limite 

principale repose sur l’hypothèse faite que les patientes prennent réellement les traitements 

qui leur sont délivrés. Au-delà de cette limite, ces indicateurs permettent surtout de 

s’affranchir du biais de classification fréquemment rencontrés dans les études de terrain. En 

effet, l’adhérence et la persistance sont souvent surestimées dans ces études du fait d’un 

défaut de mémorisation des patientes ou de leur désir de fournir à l’évaluateur des réponses 

acceptables. Par ailleurs, l’utilisation de ces indicateurs a déjà fait preuve de sa validité dans 

les études sur base de données médico-administratives (17, 29, 59, 60-62). Les seuils de 

ces indicateurs permettant d’identifier la mauvaise adhérence (MPR < 80 %) et la non-

persistance (interruption de plus de 90 jours) ont été initialement définis de manière arbitraire, 

mais il s’agit actuellement des seuils les plus fréquemment utilisés dans la littérature. La 

pertinence de ces seuils a préalablement été vérifiée par la réalisation de diverses analyses 

de sensibilité (33, 36, 40). 

8.2 Forces de l’étude 

L’utilisation de la base de données EGB présente plusieurs avantages pour ce type 

d’étude. En premier lieu, cette base fournit des données exhaustives sur les 

remboursements de soins réalisés hors établissements sanitaires publics ou privés et sur 

prescription médicale (27, 28). A l’image d’autres bases de données médico-administratives 

canadiennes et américaines préalablement validées (24-26), l’EGB constitue un outil robuste 

et utile dans l’évaluation notamment au long cours, de la consommation de soins. Pour 

chaque remboursement, il est renseigné dans l’EGB la date de délivrance, la nature du 

médicament délivré et le nombre de boîtes délivrées, permettant une estimation relativement 

précise de l’adhérence et de la persistance. En second lieu, les données issues de la base 

de l’EGB assurent une bonne représentativité de la population nationale française. En effet, 

cette base est construite par échantillonnage au 1/97ème des bénéficiaires de l’Assurance 

Maladie française après ajustement sur l’âge et le sexe et est ainsi représentative de plus de 

85 % de la population française. Contrairement à certaines bases de données américaines 

ou canadiennes, l’exploitation des données de cette base permet de s’affranchir d’un biais 
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de sélection. Ainsi, les données de l’EGB ne sont pas limitées à celles d’une population 

spécifique dont les caractéristiques socioéconomiques particulières pourraient influer sur 

l’évaluation de l’adhérence et de la persistance. Enfin, l’utilisation des données de l’EGB 

permet d’éviter tout biais de mémorisation ou de prévarication qui pourrait surestimer 

l’adhérence et dont aucune étude de terrain n’a pu à ce jour s’affranchir. Par ailleurs, le choix 

de l’EGB pour évaluer l’adhérence au traitement par IA et tamoxifène dans le cancer du sein 

est totalement adapté dans cette étude. L’indication de ces traitements est exclusivement 

limitée au cancer du sein et pour une durée recommandée bien définie de 5 ans. Les 

patientes sélectionnées dans notre étude par leur primo délivrances d’hormonothérapie sont 

donc toutes atteintes d’un cancer du sein, et ce diagnostic est d’ailleurs confirmé par le 

croisement des données de l’ALD et du PMSI. Par ailleurs la délivrance de ces traitements 

se fait systématiquement sur prescription médicale ; la probabilité de prises 

médicamenteuses en auto-médication est donc quasi nulle. L’étude des délivrances des 

hormonothérapies orales indiquées dans le cancer du sein par les données de l’EGB permet 

donc une estimation fiable et objective de l’adhérence et de la persistance de ces traitements 

en vie réelle.  

8.3 Faiblesses de l’étude 

Cette étude présente néanmoins certaines limites, principalement celles de la base 

de données utilisée. D’une façon générale, comme toutes les bases de données médico-

administratives, les données relatives aux remboursements de médicaments renseignent 

uniquement sur le moment de la délivrance mais pas sur la consommation effective du 

patient. Le risque est d’aboutir à une surestimation des mesures de l’adhérence et de la 

persistance. Cependant, comparées aux données déclaratives obtenues directement auprès 

des patients, les données de remboursement des traitements chroniques systématiquement 

remboursés tels que les anti-cancéreux sont relativement proches et exhaustives (63). Une 

autre limite de la base de données EGB repose sur l’absence de données concernant 

certains facteurs de confusion (tabac, niveau socio professionnelle, stade de la maladie, 

pathologie concomitante, etc.). Cette limite est en partie compensée par la prise en compte, 

lors de l’ajustement, de variables pertinentes préalablement identifiées dans la littérature (30, 

64). De plus, l’identification des indicateurs du PMSI (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie 

réalisé spécifiquement dans le cadre du cancer du sein) repose sur une méthodologie 

validée (65). Enfin, notre étude peut souffrir d’un manque de puissance qui impose une 

précaution dans l’interprétation des résultats. L’interprétation est d’autant plus délicate que, 

même si l’association existe, il est difficile d’affirmer que cette association est causale. 

Certains patients peuvent en effet être plus à risque d’être moins adhérent et/ou persistant 
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du fait d’autres paramètres non mesurés (condition physique, état psychologique, autres 

pathologies associées). 

8.4 Conclusion 

Si la plupart des essais cliniques se sont appliqués à trouver des traitements 

efficaces permettant de réduire la mortalité chez les patientes atteintes d’un cancer du sein, 

il demeure une proportion non négligeable de ces patientes qui ne peuvent bénéficié de 

l’efficacité de ces traitement du fait d’une mauvaise adhérence à leur traitement. De plus, 

plus la mauvaise adhérence se prolonge, plus le risque de décéder se majore. Il semble 

donc important d’améliorer l’adhérence de ces patientes, et donc de développer des 

stratégies de prise en charge et de suivi sur toute la durée de l’hormonothérapie permettant 

d’optimiser au mieux l’adhérence à ces traitements. Une étude récente a montré qu’une 

gestion des effets secondaires, une meilleure éducation du patient et une meilleure 

communication entre le professionnel de santé et le patient pouvaient améliorer l’adhérence 

de ces patientes (57). Mais d’autres travaux restent encore nécessaires pour évaluer les 

méthodes qui permettraient d’encourager ces patientes à prendre leur hormonothérapie 

quotidiennement jusqu'à la fin de la période recommandée de traitement. 
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10 Annexes 

ANNEXE 1 : Prise en charge thérapeutique dans le cancer du sein 

 

Figure 1.1 : Principe de la prise en charge thérapeutique dans le cancer du sein 
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ANNEXE 2 : Schéma de l’étude : cas-témoins niché dans une cohorte 

 

  

Figure 2.1 : Identification de la population d’étude selon le schéma cas-témoins niché 

dans une cohorte 
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ANNEXE 3 : Traitements d’intérêt 

Tableau 3.2 : Description des caractéristiques des hormonothérapies indiquées dans 

le cancer du sein 

 

Classe thérapeutique ATC Désignation Posologie Présentation DDD 

Anti œstrogène (SERM)      

 Tamoxifène L02BA01 Tamoxifène 
ou Nolvadex 

20 à 40 mg 
en 1 à 2 

prises par 
jour 

10 ou 20 mg 
par boite de 
30 cp 

20 mg 

      

Inhibiteurs de 
l’aromatase      

 Anastrozole L02BG03 Anastrozole 

1 prise par 
jour 

1 mg par 
plaquettes de 
30 ou 90 cp 

1 mg 

   Arimidex 
1 mg par 
plaquettes de 
28 ou 30 cp 

      

 Letrozole L02BG04 Letrozole ou 
Femara 

2,5 mg par 
boite de 30 
cp 

2,5 mg 

      

  Exemestane L02BG06 
Aromasine 
ou 
Exemestane 

25 mg par 
boite de 30 
cp 

25 mg 
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ANNEXE 4 : Fenêtres d’exposition 

 
 

 

Figure 4.1 : Calcul des variables d’exposition en considérant une exposition globale 

 
 
 

 

Figure 4.2 : Calcul des variables d’exposition en considérant une exposition précoce 

 
 
 

 

Figure 4.3 : Calcul des variables d’exposition en considérant une exposition tardive 
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ANNEXE 5 : Périodes de couvertures  

 
 
 
 

 

Figure 5.1 : Exemples de calculs de périodes de couvertures de délivrances 

médicamenteuses pour l’analyse de l’adhérence 

 
 
 

 

Figure 5.2 : Exemples de calculs de périodes de couvertures de délivrances 

médicamenteuses pour l’analyse de la persistance 
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ANNEXE 6 : Codes CIM 10 

Tableau 6.1 : Description des codes CIM10 relatifs aux tumeurs du sein et à ses 

localisations secondaires  

Classe Code CIM10 Dénomination 
   
Tumeurs malignes du sein   
 C50.0 Mamelon et aréole 
 C50.1 Partie centrale du sein  
 C50.2 Quadrant supéro-interne du sein  
 C50.3 Quadrant inféro-interne du sein  
 C50.4 Quadrant supéro-externe du sein  
 C50.5 Quadrant inféro-externe du sein  
 C50.6 Prolongement axillaire du sein  
 C50.8 Lésion à localisations contiguës du sein  
 C50.9 Sein, sans précision  
   
Tumeurs in situ du sein   
 D05.0 Carcinome in situ lobulaire 
 D05.1 Carcinome in situ intracanaliculaire  
 D05.7 Autres carcinomes in situ du sein  
 D05.9 Carcinome in situ du sein, sans précision  
   
Tumeurs malignes 
secondaires   
 C78.0 Tumeur maligne secondaire du poumon 
 C78.1 Tumeur maligne secondaire du médiastin  
 C78.2 Tumeur maligne secondaire de la plèvre  

 C78.3 
Tumeur maligne secondaire des organes 
respiratoires, autres non précisés  

 C78.7 Tumeur maligne secondaire du foie 

 C79.3 
Tumeur maligne secondaire du cerveau et 
des méninges  

 C79.5 
Tumeur maligne secondaire des os et de la 
moelle osseuse 
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ANNEXE 7 : Codes CCAM 

Tableau 7.1 :Description des codes CCAM relatifs au examens complémentaire du 

cancer du sein 

Actes Code CCAM Dénomination 
Echographie du sein   
 QEQM001 Échographie unilatérale ou bilatérale du sein 
Radiographie du sein   
 QEQK001 Mammographie bilatérale 
 QEQK003 Radiographie de contrôle de pièce opératoire d'exérèse mammaire 
 QEQK004 Mammographie de dépistage 
 QEQK005 Mammographie unilatérale 
Scannographie du sein   

 QEQH002 Scanographie du sein, avec injection intraveineuse de produit de 
contraste 

 QEQK006 Scanographie du sein, sans injection intraveineuse de produit de 
contraste 

IRM du sein   

 QEQJ001  Remnographie [IRM] du sein, avec injection intraveineuse de 
produit de contraste 

 QEQN001 Remnographie [IRM] du sein, sans injection intraveineuse de 
produit de contraste 

Ponction et biopsie du 
sein   

 QEHA001 Biopsie de la plaque aréolomamelonnaire 
 QEHA002  Biopsie de lésion de la glande mammaire, par abord direct 

 QEHB001 Ponction ou cytoponction de lésion de la glande mammaire, par 
voie transcutanée sans guidage 

 QEHB002 Biopsie de lésion de la glande mammaire, par voie transcutanée 
sans guidage 

 QEHH001 Biopsie de lésion de la glande mammaire, par voie transcutanée 
avec guidage radiologique 

 QEHH002 Macrobiopsie sous vide de lésion de la glande mammaire sur table 
dédiée, par voie transcutanée avec guidage mammographique 

 QEHH003 Ponction ou cytoponction de lésion de la glande mammaire, par 
voie transcutanée avec guidage radiologique 

 QEHH015 
Macrobiopsie sous vide de lésion de la glande mammaire sur 
système accessoire, par voie transcutanée avec guidage 
mammographique 

 QEHJ001 Biopsie d'une lésion de la glande mammaire, par voie transcutanée 
avec guidage échographique 

 QEHJ002 Ponction ou cytoponction de plusieurs lésions de la glande 
mammaire, par voie transcutanée avec guidage échographique 

 QEHJ003 Ponction ou cytoponction d'une lésion de la glande mammaire, par 
voie transcutanée avec guidage échographique 

 QEHJ004 Macrobiopsie sous vide de lésion de la glande mammaire, par voie 
transcutanée avec guidage échographique 

 QEHJ005 Biopsie de plusieurs lésions de la glande mammaire, par voie 
transcutanée avec guidage échographique 

 QEHJ006  Biopsie de lésion de la glande mammaire, par voie transcutanée 
avec guidage remnographique [IRM] 
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Tableau 7.2 : Description des codes CCAM relatifs aux modalités chirurgicales de 

prise en charge thérapeutique du cancer du sein 

Actes Code CCAM Dénomination 
Exérèse partielle de la 
glande mammaire   

 QEFA001 Tumorectomie du sein avec curage lymphonodal axillaire 

 QEFA002 Exérèse bilatérale de gynécomastie 

 QEFA004 Tumorectomie du sein 

 QEFA006  Exérèse de tissu mammaire ectopique ou de glande mammaire 
aberrante [sein surnuméraire] 

 QEFA007  Mastectomie sous cutanée avec exérèse de la plaque 
aréolomamelonnaire 

 QEFA008  Mastectomie partielle avec curage lymphonodal axillaire 
 QEFA011  Exérèse unilatérale de gynécomastie 

 QEFA016  Exérèse de conduit lactifère [Exérèse de canal galactophore] 
[Pyramidectomie mammaire] 

 QEFA017  Mastectomie partielle 

Mastectomie totale   

 QEFA003 Mastectomie totale avec curages lymphonodaux axillaire et 
parasternal [mammaire interne] 

 QEFA005  Mastectomie totale avec exérèse des pectoraux et curage 
lymphonodal axillaire 

 QEFA010  Mastectomie totale avec curages lymphonodaux axillaire et 
supraclaviculaire 

 QEFA019  Mastectomie totale 

 QEFA020  Mastectomie totale avec conservation des pectoraux et curage 
lymphonodal axillaire 

Mastectomie totale 
élargie   

 QEFA012 Mastectomie totale élargie en surface, avec autogreffe cutanée 

 QEFA013  Mastectomie totale élargie en surface, avec lambeau pédiculé de 
muscle grand dorsal ou lambeau parascapulaire 

 QEFA015 Mastectomie totale élargie en surface, avec lambeau libre 
musculocutané 

Reconstruction du sein   

 QEMA001 Reconstruction du sein par lambeau unipédiculé de muscle droit de 
l'abdomen 

 QEMA002 Reconstruction du sein par lambeau musculocutané libre de muscle 
droit de l'abdomen, avec anastomoses vasculaires 

 QEMA006 Reconstruction du sein par pose d'implant prothétique 

 QEMA008 Reconstruction du sein par lambeau musculocutané pédiculé autre 
que du muscle droit de l'abdomen 

 QEMA011 Reconstruction du sein par dédoublement du sein restant 

 QEMA014 Reconstruction du sein par lambeau bipédiculé de muscle droit de 
l'abdomen 
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ANNEXE 8 : Serment d’Hippocrate 

Au moment d’être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois 

de l’honneur et de la probité. 

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses 

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. 

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 

discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles 

sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la 

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs 

conséquences. 

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances 

pour forcer les consciences. 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas 

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

Admise dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçue à 

l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à 

corrompre les moeurs. 

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. 

Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 

n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les 

perfectionnerai pour assurer au mieux les services  qui me seront demandés. 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses 

; que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque. 
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ABSTRACT 
__________________________________________________________________ 
 

IMPACT OF PERSISTENCE AND ADHERENCE ON MORTALITY IN WOMEN TREATED 

WITH HORMONAL BREAST CANCER THERAPY 

Background: Non-persistence and non-adherence to oral hormonal anticancer drugs 

(tamoxifen or aromatase inhibitors) have been reported in women treated for hormone 

receptor-positive breast cancer (BC) but little is known about their impact on mortality.   

Objective: To evaluate the association of non-adherence and non-persistence of hormonal 

therapy in BC on mortality  

Method: A retrospective cohort of women initiating an hormonal therapy between 2006 and 

2008, surviving after the first year of treatment, and followed 5 years after initiation or until 

death was set up using reimbursement data of the French national healthcare insurance 

database (Echantillon Généraliste de Bénéficiaires, EGB). Within this cohort, a nested case-

control has been conducted to evaluate the impact on mortality of i) hormonal therapy non-

persistence (treatment discontinuation > 90 days) and ii) hormonal therapy non-adherence 

(Medication Possession Ratio, MPR, <80%). Cases were defined as women who died from 

any causes during the study period. Controls (1:3) were selected among those still alive at 

the date of cases death (index date) and matched on the onset date of treatment. 

Associations were assessed globally, for the 1rst year of treatment and the year preceding 

the index date.  Conditional logistic regression was used for analysis.  

Results: A total of 125 cases and 374 controls were identified for the study. Globally, non-

adherent (ORadj=5.3, 95%CI [3.0; 9.6]) and non-persistent women (ORadj=2.5, 95%CI [1.3; 

4.9]) were more likely to die. This association was not found for the 1rst year after treatment 

onset (non-adherence:1.8, 95%CI [1.0; 3.4]);  non-persistence: 0.7, 95%CI [0.2; 2.7]). 

Considering the year prior the index date, non-adherent women had a significant higher risk 

of death (ORadj=4.1, 95%CI [1.3; 13.3]). No significant association was found for non-

persistence (ORadj=0.3, 95%CI [0.1; 3.2]).  

Conclusion: This study showed that non-adherence and non-persistence to hormonal 

therapy may have an impact of mortality risk. However, the risk varies according the time-

window considered to measure adherence and non-persistence. 

Keywords : Breast cancer, endocrine therapy, persistence, adherence , EGB 
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RESUME 
__________________________________________________________________ 
 
Contexte : La non-persistance et la mauvaise adhérence aux hormonothérapies orales 

(inhibiteurs de l’aromatase et tamoxifène) sont des phénomènes qui ont préalablement été 

identifiés chez les patientes traitées pour un cancer du sein hormono-sensible. Néanmoins, il 

existe peu de données qui permettent à ce jour d’estimer leur impact sur la mortalité.  

Objectif : L’objectif de cette étude est d’évaluer l’impact de la non-persistance et de la 

mauvaise adhérence aux hormonothérapies orales sur la mortalité des patientes traitées 

pour un cancer du sein.  

Méthode : Une cohorte rétrospective de patientes, ayant initié une hormonothérapie orale 

entre  2006 et 2008, et survivantes un an après l’initiation du traitement, a été constituée à 

partir des données de remboursement de l’Echantillon Généraliste de Bénéficiaires (EGB) de 

l’assurance maladie française. Les patientes ont été suivies 5 ans après l’initiation de leur 

traitement ou jusqu’à leur décès. A partir de cette cohorte, une étude cas-témoin nichée a 

été réalisée afin d’évaluer l’impact sur la mortalité de ; i) la non-persistance aux 

hormonothérapies (interruption > 90 jours) ; ii) la mauvaise adhérence aux hormonothérapies 

(MPR < 80 %). Les patientes décédées au cours de la période d’étude, ont été identifiées 

comme des cas. Les témoins (1:3) ont été sélectionnés parmi les patientes vivantes à la date 

de décès des cas (date index) et ont été appariés sur la durée de traitement. L’association 

entre ces indicateurs et la mortalité toute cause a été évaluée par régression logistique 

conditionnelle, globalement, pour la 1ère année de traitement et pour l’année précédant la 

date index.  

Résultats : Au total, 125 cas et 374 témoins ont été identifiés dans cette étude. 

Globalement, les patientes avec une mauvaise adhérence (ORadj=5,3, IC95% [3,0 ; 9,6]) et 

les patientes non-persistantes (ORadj=2,5, IC95% [1,3 ; 4,9]) avaient un risque plus élevé de 

décéder. Cette association n’a pas été retrouvée pour la 1ère année de traitement (mauvaise 

adhérence : 1,8, IC95% [1,0 ; 3,4]) ;  non-persistance : 0,7, IC95% [0,2 ; 2,7]). Pour l’année 

précédant la date index, les patientes avec une mauvaise adhérence avaient un risque plus 

important de décéder (ORadj=4,1, IC95% [1,3 ; 13,3]). Aucune association n’a été retrouvée 

pour la non-persistance (ORadj=0,3, IC95% [0,1 ; 3,2]). 

Conclusion : Cette étude a mis en évidence que la mauvaise adhérence et la non-

persistance aux hormonothérapies orales avaient un impact sur la mortalité, qui variait eu 

cours du temps. 

Mots clés : Cancer du sein, hormonothérapie, persistance, adhérence, EGB  


