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Introduction 
 

Ces dernières années, la compréhension de nouveaux mécanismes physiopathologiques de la 

maladie cancéreuse, comme la mise en évidence d’altérations moléculaires impliquées dans 

l’oncogenèse mais encore l’incompétence du système immunitaire à protéger l’organisme du 

développement des tumeurs, a conduit au développement et à la mise à disposition de 

nombreuses innovations thérapeutiques. Parmi elles, de nouveaux médicaments qualifiés de 

médicaments innovants ont vu le jour tels que les thérapies ciblées et plus récemment 

l’immunothérapie. En contrepartie, l’arrivée de ces nouvelles thérapeutiques s’est accompagnée 

d’une inflation des coûts de prise en charge sans précédent amenant à appréhender un nouveau 

dimensionnement économique. 

Dans un contexte de restriction budgétaire et devant l’accroissement des dépenses de santé, des 

questions relatives à l’accès des patients à ces nouvelles thérapeutiques et à la capacité de notre 

système de santé à financer ces innovations sont posées. Les autorités de santé, au niveau 

national, et les établissements de santé, au niveau local, doivent donc s’organiser et mettre en 

place des mesures visant à réguler et garantir l’accès à ces traitements, et ce malgré la contrainte 

de l’équilibre financier du système d’assurance maladie.  

Le cas du traitement du mélanome est singulier de ce paradigme et constitue un bon exemple 

pour appréhender les bouleversements thérapeutiques de ces dernières années. En effet, les 

options thérapeutiques dans la prise en charge du mélanome à un stade avancé ont longtemps 

été limitées à des chimiothérapies conventionnelles peu efficaces. Récemment, l’arrivée de 

nouvelles molécules a considérablement modifié la stratégie thérapeutique de cette pathologie.  

Ce travail amènera à dresser un état des lieux de l’accès aux médicaments innovants et de 

l’évolution des dépenses pharmaceutiques à l’échelle du troisième établissement public de santé 

en France : l’Assistance Publique-Hôpitaux de Marseille (AP-HM). 

Ainsi, dans une première partie nous définirons le terme de médicament innovant et nous 

aborderons les différentes voies d’accès à l’innovation thérapeutique en France. 

Puis dans une seconde partie, après avoir exposé les généralités sur le mélanome et sa prise en 

charge, nous analyserons l’évolution des consommations et des dépenses liées à l’arrivée de ces 

nouvelles thérapies à l’AP-HM depuis 2011. 
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Enfin nous aborderons les difficultés engendrées par l’évolution rapide des statuts des 

médicaments innovants, et, la question des prix et de la soutenabilité financière pour le système 

de santé actuel.  
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1ère partie : Médicaments innovants et accès à l’innovation 

thérapeutique en France. 

 

1 Innovation thérapeutique et médicament innovant.  

L’innovation thérapeutique a longtemps été le fruit d’une approche empirique où la 

compréhension du mécanisme d’action d’un médicament résultait de l’observation de son effet 

pharmacologique ou toxicologique. Actuellement, c’est la compréhension des mécanismes 

physiopathologiques d’une maladie qui guide la recherche et conduit au développement de 

nouveaux médicaments dits « innovants » [1]. 

1.1 L’innovation thérapeutique, « un concept ambigu et discutable » difficile à 

définir, parmi lequel le médicament innovant. 

a Innovation thérapeutique. 

Le mot innovation est un terme complexe qui renvoie naturellement aux notions d’amélioration, 

de progrès voire de nouveauté. L’INSEE1 a publié le 13 octobre 2016 une définition de 

l’innovation issue de la dernière version du Manuel d’Oslo2 selon laquelle il faut distinguer 

quatre catégories d’innovation [2, 3] : innovation de produit (bien ou prestation de service), 

innovation de procédé, innovation d’organisation et innovation de marketing. Ce sont 

l’innovation de produit principalement, correspondant à « l’introduction d’un bien ou d’un 

service nouveau ou sensiblement amélioré sur le plan de ses caractéristiques ou de l’usage 

auquel il est destiné », et dans une moindre mesure l’innovation de procédé, correspondant à 

« la mise en œuvre d’une méthode de production ou de distribution nouvelle ou sensiblement 

améliorée », qui s’appliquent à l’innovation thérapeutique, notamment dans le domaine de la 

cancérologie. La thérapeutique étant la partie de la médecine qui s’occupe des moyens 

médicaux, chirurgicaux ou autre, propres à guérir ou soulager les maladies. Lorsque l’on parle 

d’innovation thérapeutique il y a l’idée d’améliorer les soins à l’aide d’un élément nouveau 

(technique de chirurgie, médicament …). Or, la nouveauté est-elle suffisante pour définir le 

caractère innovant ? Prenons l’exemple d’une nouvelle molécule mise sur le marché d’une 

classe thérapeutique déjà connue et qui présente des caractéristiques similaires. Dans ce cas-là, 

                                                 
1 L’INSEE est l’Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques qui collecte, produit, analyse et 

diffuse des informations sur l’économie et la société française. 
2 Le Manuel d’Oslo est la principale source internationale de principes directeurs en matière de collecte et 

d’utilisation d’informations sur les activités d’innovation dans l’industrie. Il est réalisé sous l’égide de l’OCDE. 
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peut-on légitimement parler d’innovation thérapeutique ? Dans un autre cas de figure, la 

découverte d’une nouvelle propriété thérapeutique d’un médicament ancien peut être 

considérée pleinement innovante. Dès lors apparaît toute l’ambiguïté et la complexité de définir 

le terme « innovation thérapeutique », et la nécessité de gradation de cette innovation [4].  

b Médicament innovant 

Selon l’article L.5111-1du Code de la Santé Publique3, « On entend par médicament toute 

substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives 

à l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition 

pouvant être utilisée chez l'homme ou chez l'animal ou pouvant leur être administrée, en vue  

d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions 

physiologiques en exerçant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique. » [5]. 

Si l’on retrouve sur le plan juridique une définition précise du mot médicament, la notion de 

« médicament innovant » comporte deux termes, dont il est difficile de dégager une définition. 

 Ainsi, lorsque l’on parle de médicament innovant il est important de distinguer l’innovation de 

rupture de l’innovation incrémentale [6]. L’innovation de rupture représente une innovation qui 

conduit à un « avant » et un « après » son apparition. Rare, dans le domaine de la santé, elle 

bouleverse la prise en charge du patient en lui apportant la guérison ou en allongeant 

considérablement son espérance de vie. On peut citer en oncologie la mise sur le marché de 

l’imatinib en 2001, le premier inhibiteur de tyrosine kinase, qui a révolutionné la prise en charge 

des patients atteints de leucémie myéloïde chronique exprimant le chromosome Philadelphie, 

en ciblant la partie interne du récepteur BCR-ABL [7]. L’innovation incrémentale, quant à elle, 

consiste en un processus continu d’amélioration d’un médicament ou d’un procédé, afin de 

prolonger sa durée de vie tout en le faisant évoluer avec les nouveaux besoins et les nouvelles 

technologies. Ces améliorations progressives mises bout à bout peuvent alors conduire à des 

améliorations majeures. Pouvons-nous ainsi les assimiler au progrès thérapeutique4 ? Le cas de 

la capécitabine en est un exemple. Antimétabolite analogue de la pyrimidine, elle est une 

prodrogue du 5-fluorouracile et a été développée pour permettre l’administration par voie orale 

[8].  

                                                 
3 Modifié par la Loi n°2007-248 du 26 février 2007 – art. 3 JORF 27 février 2007. 
4 « L’innovation c’est la nouveauté, la découverte, au mieux la trouvaille. Tandis que le progrès suppose une 

amélioration prouvée par rapport à un état passé, le passage à un état supérieur. » Gilles Bouvenot, président de 

la Commission de Transprence, Haute Autorité de Santé, de 2004 à 2013. 
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En cancérologie, un élément important doit être pris en compte dans la définition de 

l’innovation thérapeutique il s’agit de l’utilité. Elle correspond à la préférence d’un individu 

pour un état de santé par rapport à un autre [9], avec deux impacts attendus : la survie et la qualité 

de vie. Ainsi, le bénéfice clinique doit être important avec un profil de toxicité acceptable. 

1.2 Quels médicaments innovants en cancérologie ? 

Selon les dernières statistiques mondiales, l’incidence5 des cancers augmente, cela s’explique 

en partie par la croissance démographique mondiale et le vieillissement de la population. En 

2012, selon la ressource GLOBOCAN6 on estimait à 14,1 millions le nombre de nouveaux cas 

de cancers et à 8,2 millions le nombre de décès attribués aux cancers [10]. Malgré ce, la recherche 

mondiale en cancérologie a beaucoup évolué ces dernières années et les progrès s’accélèrent.  

a Thérapies ciblées 

Les progrès de la recherche dans la génomique des tumeurs cancéreuses et la mise en évidence 

d’altérations moléculaires ayant un rôle dans l’oncogenèse ont permis d’identifier de nouvelles 

cibles thérapeutiques et de développer de nouveaux médicaments regroupés sous le terme de 

thérapies ciblées. Les premières thérapies ciblées ont été mises sur le marché au début des 

années 2000, et fin 2015 un anticancéreux sur quatre était une thérapie ciblée[11].     

 

Figure 1 : Nombre d’AMM initiales et d’ATU de cohorte octroyées pour des thérapies ciblées par voie injectable 

ou par voie orale entre les années 2000 et 2015 [11] 

                                                 
5 Incidence : nombre de nouveaux cas d’une maladie sur une période donnée pour une population donnée. 

Mortalité : nombre de décès survenus sur une période donnée pour une population donnée. 
6 GLOBOCAN : il s’agit d’un projet de l’Organisation Mondiale de la Santé et de l’Agence Internationale de 

Recherche contre le Cancer dont l’objectif est de fournir des estimations de l’incidence, de la mortalité et de la 

prévalence des principaux cancers au niveau national pour 184 pays du monde. 
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Les thérapies ciblées bloquent le développement des cellules cancéreuses et leur propagation 

en agissant sur une ou plusieurs anomalie(s) moléculaire(s) caractéristique(s) de celles-ci. Elles 

permettent l’inhibition du mécanisme d’oncogenèse avec une spécificité d’action sur la tumeur 

et son micro-environnement.  

Ces traitements peuvent agir à différents niveaux de la cellule cancéreuse. 

 

Figure 2 : Les différents niveaux de blocage des thérapies ciblées [12] 

En pratique, on peut distinguer deux grands types de thérapies ciblées en fonction de leur lieu 

d’action, extracellulaire ou intracellulaire, mais qui aboutissent toutes à inhiber la transduction 

du signal oncogénique.  

• Action au niveau extracellulaire 

Les médicaments biologiques administrés par voie parentérale, le plus souvent des anticorps 

monoclonaux, agissent au niveau extracellulaire soit directement sur le ligand (facteur de 

croissance qui permet de déclencher la transmission d’information au sein de la cellule), soit 

sur le récepteur transmembranaire de ce ligand (qui permet le transfert de l’information à 

l’intérieur de la cellule). Le trastuzumab est la première thérapie ciblée à avoir été autorisée sur 

le marché. Cet anticorps monoclonal anti-HER2 a révolutionné la prise en charge des patients 

présentant une tumeur du sein surexprimant HER2 [13].   

• Action au niveau intracellulaire 

Les petites molécules chimiques agissent quant à elles au niveau intracellulaire et s’administrent 

par voie orale. Ce sont en grande majorité des inhibiteurs de tyrosine kinase, enzyme de 

phosphorylation nécessaire à la prolifération cellulaire ou à l’angiogenèse. Parmi eux, on peut 
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citer le gefitinib un inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase du récepteur de facteur de croissance 

épidermique (Epidermal Growth Factor Receptor - EGFR) possédant une activité antitumorale 

sur les cellules tumorales avec une mutation activatrice de la tyrosine kinase de l’EGFR, 

notamment dans le cancer bronchique non à petites cellules [14, 15]. 

b Immunothérapies 

Le rôle clef de l’immunité dans la reconnaissance et l’éradication des cellules tumorales est 

connu depuis de nombreuses années. Au début des années 1900, c’est Paul Ehrlich7 qui suggère 

que des molécules de l’organisme délivrent des toxines directement aux cellules cancéreuses. 

Ce sont les prémices du concept d’immunosurveillance développé plus tard dans les années 

1957-1970 par Burnet et Thomas8 [16, 17]. 

Le concept d’immunosurveillance repose sur le fait que les cellules du système immunitaire 

circulent dans le corps, identifient et détruisent les cellules tumorales naissantes afin de limiter 

le développement tumoral [18].  

 

Figure 3: Le cycle de l’immunité contre le cancer [18] 

  

                                                 
7 Paul Ehrlich est un scientifique allemand. Il est connu pour ses travaux en hématologie et en immunologie et 

considéré comme le père de la chimiothérapie moderne. 
8 Lewis Thomas est un scientifique, médecin, essayiste américain. Franck Macfarlane Burnet est un virologue 

australien. 
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Dans la pathologie cancéreuse, les cellules tumorales mettent en place des mécanismes 

d’échappement au système immunitaire laissant place ainsi à l’envahissement tumoral. L’un de 

ces mécanismes s’explique par la surexpression à la surface de la cellule tumorale de molécules 

(ligands) qui peuvent se lier à des récepteurs inhibiteurs de la réponse immunitaire présents à 

la surface des lymphocytes T et ainsi empêcher leur activité antitumorale et la destruction de la 

cellule tumorale. Ces ligands et ces récepteurs sont des points de contrôle, des freins à la réponse 

immunitaire, et sont les cibles de traitements appelés les inhibiteurs de points de contrôle 

immunitaire ou inhibiteurs de checkpoint. Leur blocage réactive ainsi le système immunitaire 

et lui permet de mieux lutter contre le développement des cellules tumorales. 

 

Figure 4 : Immunothérapie : mécanisme d’action des inhibiteurs de checkpoint [19] 

En pleine émergence, ces anticorps monoclonaux inhibiteurs de checkpoint sont en train de 

bouleverser la prise en charge des cancers et apparaissent comme une véritable innovation de 

rupture. L’ipilimumab, un anticorps monoclonal anti-CTLA-4, est le premier inhibiteur de 

checkpoint à avoir été mis sur le marché dans le traitement du mélanome avancé non résécable 

ou métastatique chez le patient adulte [20].  

À ce jour, seuls deux points de contrôle le CTLA-4 et le PD-1 sont ciblés par les 

immunothérapies disponibles, alors qu’il en existe des dizaines [21], ce qui laisse de nombreuses 

perspectives de traitements dans les années à venir. De plus, les associations d’immunothérapie 
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ou « combos », déjà autorisées ou en essais cliniques dans certaines pathologies comme le 

mélanome métastatique, constituent de véritables espoirs dans la prise en charge des cancers 

[22].   

L’essor de ces nouvelles thérapeutiques vient enrichir l’arsenal thérapeutique en oncologie. 

Malgré ce, à ce jour le cancer reste la première cause de mortalité en France. La course contre 

le temps dans cette maladie encore trop souvent fatale contraint le système de santé français à 

évoluer rapidement afin de garantir un accès précoce à l’innovation.  

 

2 Accès à l’innovation thérapeutique en cancérologie en France. 

Le médicament n’est pas un produit comme les autres, le temps entre le développement de la 

molécule jusqu’à sa commercialisation nécessite près de quinze années de recherche et le coût 

estimé de l’investissement est de l’ordre du milliard d’euros [23]. De nombreuses étapes clefs9 

doivent être franchies avant que la molécule à intérêt thérapeutique de départ devienne un 

véritable médicament et obtienne une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).  

 

Figure 5 : Génèse d’un médicament, de la recherche à la commercialisation [23] 

Comme défini dans l’article L.5121-8 du Code de la Santé Publique10, l’AMM est un préalable 

indispensable à la commercialisation d’un médicament. Elle évalue trois critères principaux, 

qui doivent être retrouvés dans le dossier d’AMM déposé par le fabricant et constitué à partir 

                                                 
9 Parmi les étapes clefs dans le développement d’un médicament, on retrouve : la phase pré-clinique qui permet 

d’évaluer la molécule in vitro ou chez l’animal, puis la phase clinique (essais cliniques) qui permet d’évaluer la 

sécurité et l’intérêt de cette molécule chez l’être humain. 
10 Modifié par la Loi n°2007-248 du 26 février 2007 – art. 6 (V) 
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des études et essais réalisés : la sécurité, l’efficacité et la qualité du médicament. Elle est 

accordée soit par l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM), soit par la 

commission européenne après l’avis du Committee for Medical Product of Human use (CHMP 

– Comité des Médicaments à Usage Humain) de l’European Medecines Agency (EMA – agence 

européenne du médicament) [24,25]. Ainsi la délivrance de l’AMM atteste d’un rapport 

bénéfice/risque favorable quant à l’utilisation du médicament, mais celui-ci reste tout de même 

sous surveillance après sa commercialisation afin de permettre une évaluation en permanence 

de ce rapport. En effet, la mise en évidence d’un risque pour la santé peut aboutir à un retrait 

du marché : Plan de Gestion des Risques11 (PGR), pharmacovigilance12. 

Cependant, dans certaines pathologies graves, telles que les cancers à des stades avancés, où le 

temps pour le patient est compté, la nécessité d’un accès précoce aux nouveaux traitements 

s’impose. En France, différents systèmes permettent un accès parmi les plus rapides au monde 

à ces thérapies innovantes, avant même qu’elles obtiennent une AMM. 

 

Figure 6 : Accès à l’innovation thérapeutique : mise à disposition d’un médicament en développement [25] 

  

                                                 
11 Le PGR est l’ensemble des dispositions mises en œuvre pour minimiser les risques potentiels liés à l’usage des 

médicaments. Avant l’AMM, il identifie les risques connus et potentiel. Et après l’AMM, il fixe les moyens à 

mettre en œuvre pour repérer les risques non prévus. Il est obligatoire avant la commercialisation de tout nouveau 

médicament.  
12 La pharmacovigilance correspond à la surveillance des médicaments et à la prévention du risque d’évènements 

indésirables résultant de leur utilisation. 
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2.1 Essais cliniques en oncologie. 

Les essais cliniques sont définis à l’article 2 de la directive 2001/20/CE du Parlement européen 

et du Conseil du 4 avril 2001 comme « toute investigation menée chez l'homme, afin de 

déterminer ou de confirmer les effets cliniques, pharmacologiques et/ou les autres effets 

pharmacodynamiques d'un ou de plusieurs médicaments expérimentaux, et/ou de mettre en 

évidence tout effet indésirable d'un ou de plusieurs médicaments expérimentaux, et/ou d'étudier 

l'absorption, la distribution, le métabolisme et l'élimination d'un ou de plusieurs médicaments 

expérimentaux, dans le but de s'assurer de leur innocuité et/ou efficacité ». Ils permettent 

l’accès le plus précoce possible à l’innovation thérapeutique, car ils suivent les phases 

précliniques13 dans le développement d’un médicament. Ils sont réalisés pour toutes nouvelles 

molécules « candidat-médicament », susceptibles de devenir un jour un médicament, selon une 

méthodologie bien définie impliquant des sujets sains (hors essais en cancérologie) dans un 

premier temps (phase I) pour évaluer la tolérance de la molécule et définir la dose maximale 

tolérée, puis des individus malades dans les phases II et III pour évaluer son efficacité et les 

éventuels effets indésirables dans l’objectif d’apporter les éléments nécessaires à l’obtention de 

l’AMM [26]. 

Chez les patients atteints d’un cancer, souvent lorsque le stade est avancé et que les options 

thérapeutiques s’amenuisent, l’inclusion dans un essai clinique offre la possibilité d’avoir accès 

à un traitement innovant potentiellement efficace. L’engouement pour les essais cliniques en 

oncologie est donc important, car l’accès aux nouveaux traitements constitue un enjeu majeur 

pour les patients. Ainsi en 2015, en France, 45 % des autorisations d’essais cliniques délivrées 

par l’ANSM concernaient le domaine « médicaments en oncologie, hématologie, immunologie 

et néphrologie » (soit 426 des 928 autorisations délivrées) [27].  

a Particularités des essais cliniques en oncologie 

De par la gravité de l’affection et la toxicité potentielle des traitements, le cancer n’est pas une 

maladie comme les autres. Par conséquent, le développement de médicaments à visée anti-

cancéreuse et la méthodologie suivie pour les essais cliniques diffèrent de celles définies pour 

les autres classes thérapeutiques.  

  

                                                 
13 Les phases précliniques consistent en des études menées in vitro et chez l’animal, avant l’expérimentation chez 

l’homme, pour tester la qualité du produit, étudier le mécanisme d’action (propriétés pharmacologiques) et évaluer 

la nocivité (toxicologie). 
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• Phase I 

La phase I a la particularité d’être réalisée chez un petit nombre de sujets déjà atteints d’un 

cancer en bon état général et en situation d’impasse thérapeutique quel que soit le type de 

tumeur. Cette phase, correspondant à la première administration chez l’homme après les études 

précliniques, a pour principal objectif de déterminer la dose maximale tolérée par la méthode 

d’escalade des doses14 (qui sera la dose recommandée dans les essais cliniques de phase II) et 

d’étudier l’innocuité et le profil de tolérance de la molécule. Les objectifs secondaires sont de 

déterminer la pharmacocinétique et la pharmacodynamie du produit et de mener une évaluation 

préliminaire de l’activité antitumorale. 

• Phase II 

La phase II se déroule elle sur un groupe homogène de patients avec une pathologie tumorale 

définie et son objectif principal est de déterminer l’efficacité de la molécule à la dose établie 

lors de la phase I, à la recherche d’une relation dose-effet et d’un mode d’administration optimal 

(rythme et durée de traitement). Les objectifs secondaires sont les mêmes que ceux de la phase 

I. 

• Phase III 

La phase III correspond à une étude comparative, visant à comparer le nouveau traitement au 

traitement de référence ou à un placebo à grande échelle. Elle permet de confirmer l’efficacité 

et la tolérance du nouveau traitement, et constitue ainsi l’étude pivot exposée dans le dossier de 

demande d’AMM. 

Si pour les molécules « hors cancérologie » en essais cliniques, les différentes phases se 

déroulent les unes à la suite des autres, dans les essais cliniques en oncologie ce n’est pas le cas 

et l’on observe très souvent des chevauchements entre les différentes phases s’expliquant 

notamment par le fait qu’il n’y a pas de durée définie de traitement. De plus dans les essais 

cliniques en oncologie, les ajustements de traitements peuvent être autorisés tout comme les 

traitements concomitants. En revanche, les données recueillies au cours de toutes les phases 

sont nécessaires à l’obtention d’une AMM. 

  

                                                 
14 La méthode d’escalade des doses consiste en l’administration du produit à des doses croissantes par pallier, la 

dose initiale correspondant au dixième de la dose ayant entraîné 10 % de décès chez l’animal. 
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b Financement des essais cliniques. 

Un essai clinique est mis en place et financé par le promoteur15 de l’essai clinique, qui peut être 

une institution publique ou privée (Sociétés savantes, Centre de Lutte Contre le Cancer, Institut 

National du Cancer (INCa), …) ou bien un industriel pharmaceutique, suite à l’accord des deux 

organismes de contrôle que sont le Comité de Protection des Personnes (CPP)16 et l’ANSM17.   

À noter qu’en 2015 en France, 48 000 patients ont pu être inclus dans un essai clinique sur le 

cancer et dans 82 % des cas il s’agissait d’essais académiques, c’est-à-dire non conduits par 

l’industrie pharmaceutique développant la molécule « candidat-médicament » [28]. 

 

Figure 7 : Inclusion de patients dans les essais cliniques sur le cancer en France de 2003 à 2014 [29] 

c Programme AcSé. 

Depuis juin 2013, en accord avec l’ANSM, l’INCa a lancé le programme AcSé (pour Accès 

Sécurisé à des thérapies ciblées innovantes) pour contribuer à accélérer l’émergence de 

l’innovation au profit des patients, à des thérapies innovantes pour lesquelles une indication 

existe déjà dans un organe donné [30, 31]. 

                                                 
15 On appelle « promoteur » l’institution qui est à l’initiative d’un essai clinique et qui est responsable de son 

lancement, de sa gestion, de son financement et de sa conformité légale. 
16 Le CPP rend son avis sur les conditions de validité de la recherche : protection des personnes, informations et 

consentement, statistiques, modalités de recrutement, qualification des investigateurs, lieux de recherche …  
17 L’ANSM a un rôle dans l’évaluation scientifique, notamment sur la qualité et la sécurité des molécules testées, 

l’objectifs étant la sécurité des patients inclus dans l’essai. 



18 

 

Ce programme a été mis en place pour permettre d’ouvrir les indications de prescription des 

thérapies ciblées innovantes à d’autres cancers en se basant sur le profil biologique de la tumeur 

et non sur l’organe atteint. Il permet d’encadrer et de sécuriser la prescription hors AMM de 

ces thérapies innovantes en permettant le recueil de données de pharmacovigilance et 

d’efficacité. De plus, il permet à la recherche de s’intéresser à la prise de charge de formes rares 

de cancer pour lesquelles l’industrie pharmaceutique n’a pas de stratégie de développement. 

Aujourd’hui, ce programme est reconnu au niveau international. 

Le traitement est étudié dans le cadre d’un essai clinique de phase II chez des patients adultes 

ou enfants atteints d’un cancer en situation d’échec thérapeutique (avec impasse thérapeutique 

et non incluables dans un autre essai clinique) dont la tumeur présente une altération génétique 

déjà ciblée par un médicament mis sur le marché. Ces essais doivent être conduits en respectant 

la charte AcSé et en répondant aux exigences réglementaires de la recherche impliquant la 

personne. Ainsi, ces patients peuvent bénéficier d’un accès sécurisé aux molécules innovantes 

sur l’ensemble du territoire français, avec 250 établissements bénéficiant d’une autorisation de 

traitement du cancer par chimiothérapie et en capacité de réaliser des recherches cliniques 

susceptibles de les proposer. L’INCa finance ces essais cliniques, mais le médicament est mis 

à disposition gratuitement par le laboratoire qui s’engage à le fournir au centre investigateur 

tout au long de l’essai.  

Tableau 1 : Essais AcSé actuellement en cours [30] 
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En dehors des essais cliniques qui sont obligatoires dans le processus de développement d’un 

médicament, la France dispose d’un autre dispositif qui permet d’accélérer l’accès aux 

médicaments innovants : l’Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU).  

2.2 Autorisations temporaires d’utilisation. 

La mise à disposition d’un médicament, en dehors des essais cliniques, nécessite au préalable 

que ce dernier ait obtenu son AMM. Mais depuis 1994, en France, une procédure dérogatoire 

permet d’avoir un accès anticipé à certaines spécialités pharmaceutiques : il s’agit de l’ATU 

conformément à l’article L5121-12 du Code de la Santé Publique18. Les ATU sont délivrées à 

titre exceptionnel par l’ANSM pour favoriser un accès rapide à un médicament destiné à traiter 

une maladie grave et/ou rare, pour laquelle il n’existe pas de traitement disponible ni d’essai 

clinique, lorsque le traitement ne peut pas être différé. De ce fait l’ATU constitue un accès 

important à l’innovation thérapeutique en cancérologie, le cancer répondant parfaitement aux 

critères nécessaires à son octroi [32, 33].  

a Deux types d’autorisation temporaire d’utilisation 

En pratique, il existe deux types d’ATU, les ATU nominatives et les ATU de cohorte, qui 

diffèrent principalement en fonction du niveau de preuve de la molécule et des modalités 

d’accord [34]. 

• ATU nominatives 

Les ATU nominatives concernent les molécules ayant un intérêt thérapeutique et une sécurité 

présumés, en l’état des connaissances scientifiques. Elles sont délivrées par l’ANSM à un 

patient nommément désigné, via une Pharmacie à Usage Intérieur (PUI), à la demande et sous 

la responsabilité du médecin prescripteur. 

• ATU de cohorte 

Les ATU de cohorte concernent elles un plus grand nombre de patients, car il s’agit de 

médicaments dont l’efficacité et la sécurité d’emploi sont fortement présumées. Elles sont 

délivrées par l’ANSM au laboratoire exploitant souvent déjà engagés dans les procédures de 

demande d’AMM ou s’engageant à déposer le dossier. Elles s’adressent à un groupe ou sous-

groupe de patients traités et surveillés dans le cadre d’un Protocole d’Utilisation Temporaire et 

de recueil de l’information (PUT) validé entre l’ANSM et le laboratoire exploitant19. 

                                                 
18 Modifié par la LOI n°2011-2012 du 29 décembre 2011 - art. 26 
19 Le PUT permet de cibler la population cible et de cadrer les modalités de suivi et de recueil de l’information. 

https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=17911E8C8B5028F1F418F19730A95C04.tpdila13v_1?cidTexte=JORFTEXT000025053440&idArticle=LEGIARTI000025071117&dateTexte=20111231&categorieLien=id#LEGIARTI000025071117
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b Financement des autorisations temporaires d’utilisation 

Le prix d’une molécule bénéficiant d’une ATU, qu’elle soit nominative ou de cohorte, est fixé 

par le laboratoire exploitant qui doit le déclarer au Comité Économique des Produits de Santé20 

(CEPS). Il est à noter que ce prix fixé n’est en aucun cas justifié par une évaluation scientifique 

préalable.  

La gestion des médicaments sous ATU relève de la PUI. En dehors de son rôle comme relai 

entre l’ANSM (ATU nominative) ou le laboratoire exploitant (ATU de cohorte) et le médecin 

prescripteur, le pharmacien est chargé également de gérer les dépenses et les remboursements 

liés à l’octroi d’ATU au sein de son établissement. Deux cas peuvent se présenter en fonction 

de si le patient bénéficie de son traitement sous ATU au décours d’une hospitalisation ou si le 

patient bénéficie d’un traitement sous ATU au long cours pris au domicile.  

• Financement des médicaments sous ATU dispensés au décours d’une hospitalisation. 

Pour les séjours se terminant avant le 31 décembre 2016, le financement des médicaments sous 

ATU dispensés durant l’hospitalisation d’un patient était assuré par une dotation spécifique au 

titre des Missions générales d’Enseignement, de Recherche, de Référence, d’Innovation et de 

recours appelée dotation MERRI21. Suite à la Loi de Financement de la Sécurité Sociale (LFSS) 

201722, un Fond de Financement de l’Innovation Pharmaceutique (FFIP) a été créé afin de 

mieux réguler les dépenses de santé liées à l’arrivée des innovations thérapeutiques. Les ATU 

délivrées au décours d’une hospitalisation sont donc dorénavant facturées à l’assurance maladie 

[35]. 

• Médicaments sous ATU dispensés à des patients non hospitalisés. 

Pour les patients en ambulatoire, la LFSS 2017 n’a prévu aucun changement de pratique. Les 

médicaments sous ATU sont toujours rétrocédés par les PUI et sont de ce fait facturés à 

l’assurance maladie.  

                                                 
20 Le CEPS est un organisme interministériel placé sous l’autorité conjointe des ministres de la santé, de la sécurité 

sociale et de l’économie. Comme défini à l’article L162-17-3 du Code de la Sécurité Sociale, il contribue à 

l’élaboration de la politique du médicament en mettant en œuvre les orientations qu’il reçoit des ministres 

compétents notamment à travers sa principale mission qui est de fixer le prix des produits de santé pris en charge 

par le régime obligatoire de l’assurance maladie. 
21 La dotation MERRI fait partie de la dotation nationale de financement des Missions d’Intérêt Général d’Aide à 

la Contractualisation (MIGAC). Ces dotations ont été créées dans le cadre la Tarification À l’Activité (T2A), 

permettant ainsi le financement non rémunéré par l’activité d’un établissement de santé. 
22 Article 95 de la loi L. 162-22-7-3 de la LFSS 2017. 
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Ainsi en 2015, 22 ATU de cohorte ont été octroyées dont plus de la moitié (13) dans le domaine 

de la cancérologie et de l’hématologie. Concernant les ATU nominatives 219 ont été mises à 

disposition dont 18 dans le domaine de la cancérologie et de l’hématologie [27]. 

c Période de post-autorisation temporaire d’utilisation. 

La période de post-ATU, pour un médicament ayant bénéficié d’une AMM, correspond à la 

période allant du lendemain du jour d’arrêt de l’ATU au jour de sa commercialisation effective 

avec la parution au Journal Officiel (JO) du prix fixé par le CEPS.  

 

Figure 8: Période de post-ATU 

• Circuit du médicament durant la période de post-ATU 

À compter de la date d’obtention de l’AMM, le laboratoire exploitant dispose d’un délai d’un 

mois23 pour solliciter une demande d’inscription sur la liste des spécialités remboursables aux 

assurés sociaux et/ou sur la liste des spécialités agréées à l’usage des collectivités et divers 

services publics [33]. Le cas échéant, la demande est analysée à la Haute Autorité de la Santé24 

(HAS) par la Commission de la Transparence (CT) qui évalue indication par indication le 

Service Médical Rendu (SMR) puis l’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) avant 

de transmettre le dossier à l’Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie (UNCAM) qui 

analyse le taux de remboursement et au CEPS qui joue un rôle majeur dans la fixation du prix. 

Pour certains médicaments revendiquant un intérêt thérapeutique important ou susceptible 

d’avoir un impact conséquent sur les dépenses de l’assurance maladie, la Commission 

d’Évaluation Économique et de Santé Publique (CEESP) peut être sollicitée en parallèle de la 

CT pour réaliser des évaluations médico-économiques [36]. 

  

                                                 
23 Si les demandes ne sont pas faites dans ce délai de un mois, le dispositif pérenne cesse.  
24 La HAS est une agence qualifiée de « Health Technology Assessment » (HTA) qui a pour rôle d’évaluer la 

valeur ajoutée des produits de santé au travers de deux types d’évaluations : évaluation médicale (CT) et évaluation 

médico-économique (CEESP). 



22 

 

 

Figure 9 : Schéma d’organisation de la décision de remboursement d’un médicament [36] 

En France, c’est à travers l’évaluation médico-scientifique menée par la CT que l’innovation 

d’un nouveau médicament est évaluée avec le SMR et l’ASMR qui ont un rôle déterminant 

dans la décision de sa prise en charge par le régime d’assurance maladie et dans la fixation du 

prix [37].  

En répondant à la question « Le médicament a-t-il suffisamment d’intérêt pour être pris en 

charge par la solidarité nationale ? », le SMR25 est utilisé pour déterminer l’accès au 

remboursement. Il s’agit d’un critère non comparatif qui est déterminé pour chaque indication 

d’un même médicament. Il existe quatre niveaux26 de SMR (Important, Modéré, Faible et 

Insuffisant) qui conditionnent le taux de remboursement par l’Assurance Maladie. 

  

                                                 
25 Le SMR prend en compte : la gravité de l’affection à laquelle le médicament est destiné ; le caractère préventif, 

curatif ou symptomatique du médicament ; le rapport bénéfice/risque du médicament ; la place du médicament 

dans la stratégie thérapeutique au regard des aux thérapeutiques disponibles ; l’intérêt du médicament pour la santé 

publique (taille de la population cible, plans nationaux…) 
26 Le niveau de SMR peut évoluer dans le temps, il est systématiquement révisé tous les 5 ans lors de la procédure 

de réinscription du médicament sur la liste des spécialités remboursables, ou alors à la demande du laboratoire, du 

Ministère ou de la HAS elle-même. 
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Seuls les SMR bénéficiant d’un niveau suffisant obtiennent un avis favorable à l’inscription sur 

la liste des médicaments remboursables.  

Tableau 2 : Taux de remboursement en fonction du SMR28 

 

 

 

* À noter que pour certains médicaments jugés « irremplaçables » indiqués dans des maladies 

graves (anticancéreux, médicaments orphelins …) le taux de remboursement est de 100 %.  

L’ASMR27 quant à elle répond à la question « Le médicament apporte-t-il un progrès par 

rapport au(x) traitement(s) disponible(s) ? », et est utilisée pour la fixation du prix. 

Contrairement au SMR, l’ASMR est un critère comparatif tenant compte de la comparaison des 

données d’efficacité et de tolérance par rapport au traitement de référence disponible et de 

critères de morbi-mortalité. Ainsi l’ASMR apprécie le progrès thérapeutique par rapport à la 

prise en charge existante selon cinq niveaux de I (Majeur) à V (Inexistant). Elle joue un rôle 

sur le prix du médicament et donne la possibilité à l’industriel de demander un prix supérieur à 

celui du comparateur. 

Tableau 3 : Niveaux d’ASMR28 

 

  

                                                 
27 L’ASMR n’est définie que pour une indication ayant un SMR suffisant. 
28 Qualification définie par la CT de la HAS 
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• Mise en place du dispositif pérenne 

Afin que la prise en charge des patients soit assurée durant la période de post-ATU, le dispositif 

pérenne a été créé et introduit à l’article 48 de la LFSS 201429. Ainsi, ce dispositif prévoit que 

la prise charge puisse être assurée : 

- Pour les poursuites de traitements initiés pendant la période d’ATU, dès lors que 

l’indication de l’ATU est mentionnée soit dans l’AMM, soit dans une extension d’AMM 

en cours d’évaluation par les autorités compétentes (HAS). 

- Pour les nouveaux patients, soit dès lors qu’une indication est mentionnée dans l’AMM, 

soit lorsqu’il n’existe pas d’alternative thérapeutique prise en charge par le régime 

obligatoire de la sécurité sociale identifiée par la HAS, ou soit que le patient est en échec 

thérapeutique ou présente une contre-indication aux alternatives thérapeutiques prises 

en charge identifiées [33, 38].  

À la mise à jour du 8 août 2017 du tableau des spécialités bénéficiant du dispositif pérenne, on 

dénombrait 53 spécialités pharmaceutiques en post-ATU dont 25 d’entre-elles ayant une 

indication en cancérologie ou en hématologie. Ces chiffres permettent d’attester de 

l’importance de ce dispositif pour la continuité de prise en charge des patients atteints de 

maladie grave durant les périodes d’évaluation d’un médicament innovant par les autorités. 

D’autant que ces périodes apparaissent de plus en plus longues. 

En dehors des essais cliniques et des dispositifs dérogatoires, ATU et post-ATU, mis en place 

par les politiques de santé pour favoriser un accès précoce à l’innovation, les patients peuvent 

bénéficier d’un médicament innovant commercialisé au décours d’une hospitalisation ou en 

ambulatoire.  

2.3 Liste en sus 

Une fois l’AMM obtenue, les laboratoires commercialisant des médicaments innovants 

revendiquent dans la majorité des cas un prix élevé lors du processus de négociations de prix 

avec le CEPS, particulièrement dans le domaine de la cancérologie. On parle alors de 

médicaments onéreux. En France, les médicaments innovants destinés au traitement des cancers 

et administrés par voie systémique, sont pour la plupart détenus au sein des PUI et administrés 

au décours d’une hospitalisation.  

  

                                                 
29 Prévu à l’article L. 162-16-5-2 du Code de la Sécurité Sociale. 
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En 2004, suite à la loi n°2003-1199 du 18 décembre 2003 relative au financement de la Sécurité 

Sociale, la Tarification À l’Activité30 (T2A) a été introduite progressivement dans les 

établissements de santé regroupant des activités de Médecine, Chirurgie et Obstétrique (MCO). 

Ce mode de financement, constituant leur principale source de revenus, prévoit que le 

financement des médicaments utilisés chez un patient durant une hospitalisation soit assuré, au 

même titre que les autres prestations reçues, par le Groupe Homogène de Séjour31 (GHS) [39]. 

Toutefois, le tarif de remboursement des GHS ne permet pas de couvrir à lui seul les coûts liés 

aux médicaments onéreux utilisés dans le traitement de certaines pathologies. Afin d’éviter 

l’introduction de trop grandes hétérogénéités dans les GHS, un dispositif dérogatoire spécifique 

aux produits de santé innovants et onéreux a été introduit par la loi L. 166-22-7 du code de la 

Sécurité Sociale32 : la liste des spécialités facturables en sus des prestations hospitalières. Ce 

dispositif vise à favoriser l’accès aux traitements innovants et coûteux. 

a Modalités d’inscription et de radiation de la liste en sus 

Suite au décret dit « liste en sus » du 25 mars 2016, relatif aux modalités de prise en charge des 

médicaments innovants et coûteux administrés en établissements de santé, les règles selon 

lesquelles les médicaments sont inscrits ou non sur cette liste en sus ont été définies afin 

d’instaurer un système plus encadré et transparent. Ainsi, pour être inscrit sur la liste en sus ces 

médicaments doivent : 

- être majoritairement utilisés au sein d’un établissement de santé,  

- justifier d’un SMR important,  

- apporter une AMSR par rapport au produit déjà existant, de façon majeure, importante 

ou modérée (ASMR I à III). Il est à noter que les médicaments bénéficiant d’une ASMR 

IV destinés à traiter une maladie pour laquelle il n’existe pas d’alternative thérapeutique 

peuvent être inscrit sur la liste. De plus, en application du principe d’égalité de 

traitement des produits comparables, lorsqu’une indication reçoit une ASMR IV ou V 

                                                 
30 La T2A associe le paiement à l’activité réalisée par l’établissement. Elle a pour principal objectif de financer les 

établissement MCO sur leur activité réelle à partir des données du programme de médicalisation des systèmes 

d’information, qui est un outil médico-économique d’informations quantifiées et standardisées permettant de 

recueillir et de mesurer l’activité des établissements afin de valoriser leur activité. 
31 Le GHS correspond à un tarif national, réajusté au 1er mars de chaque année, qui rémunère l’ensemble des 

prestations effectuées au cours d’un séjour hospitalier pour un motif d’hospitalisation donné. À noter, qu’il ne 

correspond en aucun cas au coût réel du séjour.  
32 Modifiée par la loi n°2015-1702 du 21 décembre 2015 – art. 81, et, par la loi n°2016-1827 du 23 décembre 2016 

– art.79. 
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et que ses comparateurs sont d’ores et déjà inscrits sur la liste en sus, l’indication en 

question sera également inscrite, 

- et enfin, avoir un coût non compatible avec les GHS concernés (dépassement de 30 % 

du montant du forfait).   

Il est à noter, que les médicaments sont inscrits sur la liste en sus indication par indication, car 

un médicament donné peut être efficace dans une indication donnée et beaucoup moins dans 

une autre. Cela aboutit à une gestion plus précise de la liste.  

L’innovation par définition ne perdure pas dans le temps, elle est dépassée au fur et à mesure 

que la recherche avance par de nouvelles thérapies à leur tour innovantes. Ainsi, ce mode de 

financement dérogatoire destiné à favoriser l’accès à l’innovation ne peut être figé amenant à 

gérer la liste en sus de manière dynamique. Au même titre qu’il existe des critères nécessaires 

à l’inscription sur cette liste, plusieurs situations permettant de radier des produits de cette liste : 

- conditions de SMR et d’ASMR non remplies suite à la réévaluation par la HAS, 

- diminution du prix du médicament permettant une prise en charge compatible avec le 

GHS associé, notamment lors de l’arrivée de génériques ou de biosimilaires sur le 

marché, ainsi ces médicaments rentrent dans le GHS et souvent cela aboutit à la baisse 

du prix de ces spécialités,  

- arrêt de commercialisation du médicament [40].  

Ainsi, au 1er septembre 2016, le bévacizumab33 a vu certaines de ses indications radiées de la 

liste en sus suite à la réévaluation de l’ASMR par la HAS, contraignant ainsi les établissements 

de santé l’utilisant à le retirer de leur protocole de soins aux risques d’engendrer de trop grandes 

dépenses non couvertes par le GHS associé [41]. 

b Financement de la liste en sus 

Le dispositif dérogatoire de la liste en sus permet qu’un médicament prescrit dans une indication 

de la liste soit pris en charge à hauteur de 100 % par le régime obligatoire de l’Assurance 

Maladie, sous réserve du respect du bon usage des médicaments. Un Contrat de Bon Usage 

(CBU) est donc signé entre l’Agence Régionale de Santé (ARS), l’établissement de santé et 

l’Assurance Maladie. Ce contrat engage les établissements de santé à appliquer une politique 

visant à améliorer et à sécuriser le circuit du médicament afin d’être remboursé intégralement 

                                                 
33 Le bévacizumab (Avastin®), un anticorps monoclonal anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), indiqué 

dans de nombreux cancer afin de bloquer le phénomène d’angiogenèse contribuant à la croissance tumorale. 
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des médicaments de la liste en sus. Suite à l’arrêté publié le 27 avril 2017, il est prévu que le 

CBU soit intégrer à compter de janvier 2018 au sein d’un contrat unique : le Contrat 

d’Amélioration de la Qualité et de l’Efficience des Soins34 (CAQES), qui intégrera également 

le Contrat d’Amélioration de la Qualité et de l’Offre de Soins (CAQOS) [42]. 

Cette mesure de régulation qualitative implique que les établissements de santé incitent les 

prescripteurs à prescrire ces médicaments onéreux conformément aux référentiels nationaux, 

élaborés notamment par l’ANSM, la HAS et l’INCa. Exceptionnellement, ces prescriptions 

peuvent déroger aux recommandations sous réserve qu’elles soient argumentées avec des 

références de sociétés savantes ou des publications scientifiques internationales [43].  

En 2015, près de 1,7 milliards d’euros de dépenses relatives aux molécules anticancéreuses ont 

été facturées en sus des GHS, soit 50,8 % du total des molécules onéreuses remboursées en sus 

des GHS toutes pathologies confondues pour les établissements de santé publics, les Centres de 

Lutte Contre le Cancer (CLCC) et les établissements privés à buts non lucratifs. Ces dépenses 

représentent près 30 % des dépenses relatives à la prise en charge des cancers en hospitalisations 

(5,8 milliards d’euros) [28]. Ces chiffres montrent la nécessité de réguler ces prescriptions. 

Malgré ce, l’AMM d’un médicament n’est accordée que pour les indications présentant un 

rapport bénéfice/risque jugé favorable et dans certains cas, particulièrement dans le domaine de 

l’oncologie médicale, le recours à l’utilisation hors AMM de certains anticancéreux s’avère 

nécessaire. 

2.4 Cas particuliers : Prescriptions hors-AMM et recommandations temporaires 

d’utilisation. 

Suite à l’affaire Mediator® et devant le nombre important de prescriptions en dehors des 

indications de l’AMM, la loi n°2011-2012 du 29 décembre 2011, relative au renforcement de 

la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, a introduit la possibilité d’encadrer 

les prescriptions hors AMM en l’absence d’alternative thérapeutique. Ainsi, à titre dérogatoire, 

une prescription d’une spécialité pharmaceutique hors AMM est possible s’il existe une 

Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) établie par l’ANSM, ou bien, si le 

                                                 
34 Le CAQES est un nouveau contrat axant l’évaluation des actions des établissements de santé sur deux aspects : 

- La qualité et la sécurité : amélioration et sécurisation de la prise en charge thérapeutique du patient ; 

développement des pratiques pluridisciplinaires en réseau. 

- L’efficience avec la maitrise des dépenses notamment : promotion de la prescription des produits inscrits 

au répertoire des génériques et des biosimilaires ; engagements relatifs aux Prescriptions Hospitalières 

Exécutées en Ville (PHEV) ; engagements relatifs aux dépenses et au respect des référentiels pour les 

médicaments et dispositifs médicaux de la liste en sus. 
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prescripteur juge indispensable, au regard des données de la science, le recours à cette spécialité 

pour améliorer ou stabiliser l’état clinique du patient [38]. 

Afin d’assurer une équité d’accès, les RTU sont établies par l’ANSM à son initiative pour 

encadrer et sécuriser les pratiques de prescription hors AMM pour les molécules dont elle juge 

d’un rapport bénéfice/risque favorable, en leur proposant un cadre d’utilisation préconisant la 

posologie, la durée de traitement et la population cible à travers un protocole d’utilisation 

thérapeutique. Elles sont accordées pour une durée de 3 ans, et peuvent être renouvelées [44, 45]. 

Ce cadre de prescription permet ainsi la prise en charge du coût du médicament par l’assurance 

maladie et contraint le laboratoire exploitant à la mise en place d’un suivi des patients portant 

sur l’efficacité et la sécurité de la molécule dans le cadre de l’indication hors AMM.  

À ce jour, et ce depuis la mise en place de ce dispositif, seulement 13 RTU ont été accordées 

dont seulement une concernant un traitement anticancéreux35 en février 2016 [46]. Mais si les 

RTU constituent un levier important d’incitation des laboratoires pharmaceutiques à mettre en 

place des essais cliniques afin d’obtenir des extensions d’indication dans l’AMM de leur 

médicament, elles n’en demeurent pas moins insuffisantes, et la prescription hors AMM d’un 

médicament ne bénéficiant pas de ce dispositif soulève divers problèmes. Tout d’abord, sur le 

plan clinique, car il n’y a pas d’évaluation de son rapport bénéfice/risque dans l’indication hors 

AMM, puis sur le plan économique, car les coûts engendrés pèsent sur le budget alloué à la 

santé.  

2.5 Traitement compassionnel 

Exceptionnellement, dans certaines situations où il n’existe aucune solution thérapeutique et en 

cas d’absence de financement prévu, une demande de recours à un traitement compassionnel 

peut être stipulée.  

Pour se faire, le médecin en charge d’un patient, en l’occurrence un oncologue médical, formule 

une demande d’usage compassionnel auprès du laboratoire qui développe une molécule et 

auprès de l’ANSM. Après acceptation de l’usage compassionnel, le traitement est alors fourni 

à titre gracieux à l’établissement de santé ayant fait la demande qui le réserve au patient 

concerné [47].  

  

                                                 
35 Le crizotinib dans le traitement du cancer du poumon non à petites cellules localement avancé ou métastatique 

avec réarrangement de ROS1 chez des patients en situation d’impasse thérapeutique. 
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Il s’agit de procédure au cas par cas, ou, dans certains cas destinée à un petit groupe de patients. 

En aucun cas cette mesure ne doit être banalisée, d’autres dispositifs étant mis en œuvre et 

encadrés pour favoriser l’accès à l’innovation. 

2.6 Rétrocession 

Enfin pour certains médicaments disposant d’une AMM ou bien d’une ATU, les patients 

ambulatoires peuvent se voir délivrer leur traitement par une PUI lors d’une rétrocession. Pour 

cela, ces médicaments doivent être inscrits sur la « liste de rétrocession ». Le prix de cession 

est fixé par le CEPS et le taux de prise en charge est fixé par l’UNCAM. Le plus souvent il 

s’agit d’une prise en charge à 100 %, car ces médicaments sont destinés à traiter des pathologies 

lourdes. Dans le cas des médicaments anticancéreux destinés à la voie orale, la rétrocession 

n’est bien souvent qu’une période transitoire avant le passage en ville de ces spécialités [48].  

 

 

 

La prise en charge des cancers nécessite le recours à toutes ces voies d’accès aux nouveaux 

médicaments. Afin d’illustrer nos propos, nous avons choisi de parler du mélanome avancé non 

résécable ou métastatique et de ses traitements.  

Les raisons de ce choix ont été dictées d’une part, par l’arrivée récente de nouvelles 

thérapeutiques qui ont révolutionné la prise en charge de cette maladie dans son stade avancé, 

et d’autre part, par leurs coûts jamais atteints jusqu’alors.  

Ainsi la deuxième partie sera consacrée dans un premier temps à la description de la pathologie 

et de sa prise en charge. Puis dans un second temps, nous aborderons les dépenses 

pharmaceutiques liées à ces nouvelles molécules depuis 2011 à l’AP-HM.  
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2ème partie : Mélanome et traitements innovants : accès et évolution 

des coûts à l’Assistance Publique-Hôpitaux de Marseille depuis 

2011. 

 

1 Mélanome cutané et prise en charge des formes avancées non résécables et 

métastatiques. 

Alors qu’à l’heure actuelle, l’incidence de certains cancers tend à diminuer ou se stabiliser, 

l’incidence des mélanomes et des autres cancers cutanés, quant à elle, ne cesse d’augmenter ces 

dernières décennies [49].  

1.1 Place du mélanome dans les cancers de la peau. 

Les cancers de la peau sont les plus fréquents et représentent près d’un tiers des cancers 

diagnostiqués chaque année dans le monde selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 

[50]. En France, on estime à près de 80 000 le nombre de nouveaux cas de cancers cutanés par 

an. À noter que l’incidence des cancers de la peau est probablement sous-estimée en raison d’un 

nombre certain de cancers non diagnostiqués. Les cancers de la peau peuvent être divisés en 

trois grandes catégories [51, 52].  

a Carcinome basocellulaire 

Le carcinome basocellulaire est le plus fréquent et représente près de 70 % des cancers cutanés. 

Il se développe à partir des kératinocytes de la couche basale de l’épiderme. Peu agressif, il 

reste généralement au stade local et ne métastase qu’exceptionnellement. Le traitement consiste 

en l’ablation complète permettant la guérison, mais il doit être précoce afin d’éviter une étendue 

des lésions et une chirurgie mutilante. Il survient le plus souvent au-delà de 50 ans et est favorisé 

par les expositions intermittentes au soleil. 

b Carcinome épidermoïde 

Le carcinome épidermoïde, anciennement nommé carcinome spinocellulaire, représente 

environ 20 % des cancers cutanés. Il se développe également à partir des kératinocytes mais de 

la couche supérieure de l’épiderme. Plus agressifs que les carcinomes basocellulaires, les 

carcinomes épidermoïdes ont la capacité d’envahir les ganglions lymphatiques et de métastaser. 

La prise en charge précoce consiste en une exérèse de la lésion, alors qu’une prise en charge 

tardive nécessite le recours à une chirurgie plus lourde. Ils surviennent généralement après 

60 ans et sont favorisés par une exposition chronique au soleil. 
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c Mélanome 

Le mélanome représente environ 10 % des cancers de la peau mais il est le plus agressif de par 

son fort potentiel métastatique et sa capacité à disséminer dans l’organisme. Contrairement aux 

carcinomes d’origine épithéliale évoqués ci-dessus, le mélanome se développe à partir des 

mélanocytes qui se situent à la jonction entre le derme et l’épiderme. Les mélanocytes sont à 

l’origine de la synthèse de la mélanine qui pigmente la peau et les poils. Le plus souvent (80 % 

des cas), il apparaît sur une peau saine mais il peut résulter de la transformation maligne d’un 

naevus ou « grain de beauté » déjà existant. La prise en charge précoce du mélanome à un stade 

localisé par exérèse chirurgicale est de bon pronostic et permet la guérison. Or, la découverte 

d’un mélanome à un stade avancé ou métastatique est de mauvais pronostic avec un taux de 

survie à 5 ans inférieur à 20 %. 

1.2 Mélanome : un enjeu important de santé publique dans les pays occidentaux. 

Le mélanome est un cancer qui touche préférentiellement les populations occidentales. Son 

incidence varie considérablement en fonction du pays, de l’ethnie, de l’âge et du mode de vie.  

a Épidémiologie. 

Au cours des cinquante dernières années, l’incidence du mélanome n’a cessé d’augmenter de 

manière constante [53]. C’est en Australie que l’on retrouve l’incidence la plus élevée en raison 

du phénotype particulièrement à risque de la population et de la forte exposition solaire[54].  

 

Figure 10 : Répartition de l’incidence mondiale du mélanome en 2012, données exprimées en taux de risques 

annuels pour 100 000 personnes et standardisées par rapport à l’âge des populations36 

                                                 
36 Selon GLOCOCAN 2012, International Agency for Research on Cancer 
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Selon les données GLOBOCAN, en 2012, l’incidence mondiale du mélanome a été estimée à 

230 132 nouveaux cas (soit 1,6 % de l’ensemble des cancers) dont près de 43 % en Europe. La 

mortalité a été estimée à 55 488 décès (soit 0,4 % de l’ensemble des décès par cancer) avec 

40 % des décès survenus en Europe.  

En France, le taux d’incidence du mélanome a fortement augmenté depuis 1980, il a doublé 

tous les dix ans, sans qu’il ne s’accompagne d’une baisse de la mortalité. Depuis 2005, on 

assiste à un léger ralentissement de cette croissance. Cette tendance reste à confirmer, mais elle 

pourrait être liée aux campagnes de détection précoce favorisant le diagnostic de mélanome au 

stade in situ [55]. 

 

Figure 11 : Évolution de l’incidence et de la mortalité par mélanome cutané en fonction du sexe 

entre 1980 et 2012 [56] 

Avec 14 325 nouveaux cas estimés en 2015, le mélanome se place au 8ème rang des cancers 

masculins (hors hémopathies malignes et autres cancers cutanés) avec un âge médian au 

diagnostic de 64 ans, et, au 6ème rang des cancers féminins (hors hémopathies malignes et autres 

cancers cutanés) avec un âge médian au diagnostic de 61 ans. Avec 1 773 décès en 2015, le 

mélanome représente 1,2 % de l’ensemble des décès par cancer. Il se situe au 10ème rang des 

décès par cancer (hors hémopathies malignes et autres cancers cutanés) chez l’homme avec un 

âge médian à 69 ans, et au 13ème rang des décès par cancer (hors hémopathies malignes et autres 

cancers cutanés) chez la femme avec un âge médian à 74 ans [56]. 

Bien que son incidence augmente avec l’âge, le mélanome touche toutes les tranches d’âge de 

la population voir même exceptionnellement la population pédiatrique. Il est un des principaux 

cancers responsables de décès prématurés dans la population active, et, chaque décès lié au 

cancer dans la population active représente une perte économique pour la société. Selon une 

étude européenne réalisée pour estimer les coûts de perte de productivité en raison de la 
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mortalité prématurée liée au cancer37, le mélanome est apparu être le cancer ayant l’impact 

économique le plus élevé en Europe, tous sexes confondus, en termes de coût par décès avec 

un coût moyen de perte de productivité lié à la mortalité prématurée à 312 798 € (le coût moyen 

de perte de productivité liée à la mortalité prématurée tous cancers confondus s’élevant à 

212 241 €) [57]. 

b Journée annuelle de prévention et de dépistage des cancers de la peau. 

En France depuis 1998, une journée de dépistage et de prévention des cancers cutanés et 

notamment du mélanome est réalisée chaque année au mois de mai à l’initiative du Syndicat 

National des Dermatologues-Vénéréologues (SNDV). Dans l’objectif de prévenir et de détecter 

plus tôt les cancers de la peau, des dermatologues volontaires ouvrent bénévolement les portes 

de leur cabinet aux patients. Depuis 2005, l’INCa soutient cette initiative et en 2017, cette 

journée s’est transformée en une semaine de prévention et de dépistage des cancers de la peau. 

Selon le retour d’expérience, la journée nationale 2015 aurait permis de diagnostiquer près de 

2 650 lésions cancéreuses, dont près de 500 mélanomes cutanés [58]. 

1.3 Facteurs de risque du mélanome 

Comme la majorité des cancers, le mélanome est considéré comme une maladie multifactorielle 

résultant de l’interaction entre facteurs environnementaux et susceptibilités génétiques. 

a Facteurs de risque environnementaux. 

L’exposition aux rayonnements UltraViolets (UV) constitue le principal facteur de risque 

environnemental, potentiellement évitable, impliqué dans le développement d’un mélanome 

[54]. En effet, les rayons UV, qu’ils soient naturels (exposition solaire) ou bien artificiels (lampe 

à UV, cabine de bronzage), ont un potentiel génotoxique. Ils favorisent l’oncogenèse en 

provoquant des lésions sur l’Acide DésoxyriboNucléique (ADN), des mutations génétiques, un 

stress oxydatif et une immunodépression [59]. Les antécédents de coups de soleil, notamment 

reçus pendant l’enfance, sont également associés à un risque élevé de développer un mélanome 

cutané. 

  

                                                 
37 Les coûts ont été valorisés en prenant l’approche du capital humain. Les années de pertes de productivité ont été 

calculées en multipliant les décès entre 15 et 64 ans (décès survenus en 2008, selon les données GLOBOCAN) par 

l’espérance de vie professionnelle puis par les salaires annuels par pays, par âge et par sexe, corrigées par la 

participation au travail et par le chômage. 
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b Facteurs de risque intrinsèques. 

Certaines personnes sont plus sensibles que d’autres aux rayonnements UV, et les facteurs de 

risque liés à l’individu lui-même sont bien identifiés. 

• Le phototype 

Le phototype traduit la sensibilité de la peau aux rayonnements solaires. Il permet de classer les 

individus selon la réaction de leur peau à l’exposition au soleil. Selon la classification de 

Fitzpatrick38 reprise par l’OMS, il existe six phototypes allant de I à VI [60]. 

Tableau 4 : Classification des phototypes39 

 

 

 

 

 

Les personnes ayant un phototype I ou II sont les plus à risque de développer un mélanome 

cutané au cours de leur vie. 

• Les naevus  

Plus connus sous le terme de « grains de beauté », les naevus sont le résultat d’une prolifération 

bégnine de mélanocytes. Si un naevus est peu susceptible d’évoluer vers un mélanome, on 

estime à environ 25 % le nombre de mélanomes cutanés résultant de la transformation maligne 

d’un naevus. De plus, il a été montré qu’un nombre élevé de naevus est associé à un risque plus 

élevé de développer un mélanome [61].  

• Les prédispositions familiales 

Un contexte familial est retrouvé dans 5 à 10 % des cas de mélanome.  Chez les individus ayant 

des antécédents familiaux (au moins un apparenté du premier degré) le risque relatif40 de 

développer un mélanome est deux à trois fois plus élevé que celui de la population générale [62]. 

                                                 
38 Fitzpatrick est un dermatologue américain. La classification de Fitzpatrick date de 1975. 
39 D’après la classification de Fitzpatrick. 
40 Risque relatif : mesure statistique souvent utilisée en épidémiologie indiquant le risque de survenue d’un 

événement dans un groupe par rapport à un autre. 
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Dans ce contexte, une consultation d’oncogénétique peut être proposée à la recherche de 

plusieurs gènes de prédisposition. Dans 2 % des cas de mélanomes, qu’ils soient familiaux ou 

sporadiques, une mutation délétère est identifiée, le plus souvent dans le gène CDKN2A (9p21) 

(CDKN2 pour Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A), et exceptionnellement dans le gène 

CDK4 (12q13) (CDK4 pour Cyclin-Dependent Kinase 4) [63]. 

• Autres facteurs de risque 

Des facteurs de risque communs à d’autres cancers, tels que l’immunodépression mais aussi 

l’âge, se surajoutent aux facteurs de risque précédents augmentant ainsi le risque de développer 

un mélanome. 

1.4 Diagnostic du mélanome. 

La découverte d’un mélanome cutané à un stade précoce est un élément clef pour le pronostic, 

où l’auto-examen joue un rôle majeur pour le dépistage. Le diagnostic de mélanome doit être 

suspecté devant l’apparition d’une lésion cutanée ou devant la transformation rapide d’un 

naevus déjà existant. La démarche diagnostique comporte plusieurs points clefs mais le 

diagnostic est établi sur l’examen anatomopathologique [64, 65]. 

a  Examen clinique. 

L’examen clinique est indispensable et doit être réalisé par un dermatologue. Il s’accompagne 

nécessairement d’un interrogatoire sur les antécédents personnels et familiaux de l’individu, ses 

éventuels facteurs de risque et son état de santé général. L’analyse sémiologique repose sur les 

critères cliniques ABCDE avec A pour Asymétrique, B pour Bords irréguliers, C pour Couleur 

inhomogène, D pour Diamètre supérieur à 6 mm et E pour Évolution récente, et, est complétée 

par la dermoscopie41 qui augmente significativement la performance du diagnostic [54]. 

b Examen anatomopathologique. 

Il est réalisé sur l’exérèse totale de la lésion suspectée et non sur une biopsie. Cet examen est le 

seul à confirmer le diagnostic mélanocytaire et renseigne sur l’histologie de la lésion, son 

épaisseur en millimètres (indice de Breslow42), la présence d’une ulcération et mesure l’indice 

mitotique. Il renseigne également sur le caractère complet de l’exérèse et permet de dire en 

                                                 
41 La dermoscopie est une technique non invasive d’observation in vivo de la peau réalisée à l’aide d’un 

dermoscope. Le dermoscope (aussi appelé dermatoscope ou microscope épiluminescent) est un outil qui permet 

de visualiser des structures morphologiques non visibles à l’œil nu. 
42 L’indice de Breslow est défini par l’épaisseur tumorale maximale entre la couche supérieure de l’épiderme et la 

cellule tumorale la plus profonde. 
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fonction de l’indice de Breslow, qui est le paramètre le mieux corrélé au pronostic dans le 

mélanome invasif, si une reprise chirurgicale est nécessaire. À noter, que le tissu tumoral doit 

être fixé avec du formol afin de pouvoir permettre la réalisation d’étude moléculaire ultérieure 

dans un objectif thérapeutique, notamment pour la recherche de la mutation BRAF V600E. 

Ainsi, les caractéristiques cliniques de la tumeur associées aux éléments histologiques 

permettent de définir le type de mélanome. 

1.5 Différents types de mélanomes cutanés.  

Il existe principalement quatre grands types de mélanomes cutanés qui se différencient selon 

leur mode d’apparition, leur localisation et leur agressivité [54, 65, 66]. Dans la majorité des cas, 

le mélanome se développe en deux phases, une première phase horizontale correspondant à un 

développement superficiel de la tumeur, puis une seconde phase verticale correspondant à un 

développement en profondeur de la tumeur. Les autres formes rares de mélanomes ne seront 

pas détaillées.   

a Mélanome superficiel extensif.   

Le mélanome superficiel extensif est le type de mélanome cutané le plus commun représentant 

environ 70 % des cas. Il est principalement lié à l’exposition intermittente aux rayonnements 

UV et à des coups de soleil importants survenus dans le passé. Il s’étend dans un premier temps 

horizontalement, avant de poursuivre sa croissance en profondeur. Chez les femmes, il est 

fréquemment diagnostiqué au niveau des jambes, alors que chez l’homme il se localise 

préférentiellement au niveau du cou et du tronc, notamment dans le dos. 

b Mélanome de Dubreuilh ou mélanome lentigo malin. 

Le mélanome de Dubreuilh ou mélanome lentigo malin représente 5 à 10 % des cas de 

mélanome cutané. Il est retrouvé principalement chez les sujets âgés et corrélé à l’exposition 

prolongée au soleil. Son évolution est lente, la croissance horizontale peut se dérouler sur de 

nombreuses années avant d’envahir les couches profondes de la peau. De ce fait il est considéré 

comme l’un des mélanomes le moins agressif. Il se situe dans la majorité des cas sur des zones 

de grande exposition au soleil, telles que le cou, le visage et les mains. 

c Mélanome acro-lentigineux ou mélanome des extrémités. 

Le mélanome acro-lentigineux ou mélanome des extrémités ne représente que 5 % des 

mélanomes dans la population caucasienne, en revanche il s’agit de la forme de mélanome la 

plus courante retrouvée dans les populations hispanique, asiatique et africaine. Il a la 

particularité de ne pas être lié à l’exposition aux rayonnements UV. On le retrouve dans la 
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majorité des cas sur la paume d’une main, la plante d’un pied ou bien sous un ongle. Tout 

comme les deux types cités précédemment, il se développe d’abord horizontalement puis 

verticalement.  

d Mélanome nodulaire. 

Le mélanome nodulaire représente environ 5 % des mélanomes cutanés. Il s’agit du type de 

mélanome le plus agressif. Il a la particularité de présenter une croissance quasi exclusivement 

verticale corrélée à un développement rapide et à un fort potentiel métastatique. De plus, 

l’ulcération des lésions ainsi que les saignements sont très caractéristiques et sont une aide au 

diagnostic. Il peut se développer sur toutes les parties du corps, y compris sur les zones non 

exposées au soleil. 

1.6 Altérations moléculaires et mélanomes cutanés. 

Les mélanomes sont des cancers présentant une grande hétérogénéité moléculaire, en partie liée 

à l’effet mutagène des rayonnements UV. Bien qu’extrêmement nombreuses, certaines de ces 

anomalies moléculaires sont cependant bien caractérisées car elles sont retrouvées 

fréquemment dans certains mélanomes. Les gènes mutés sont pour la plupart des oncogènes43 

ou des gènes suppresseurs de tumeurs impliqués dans différentes voies de signalisation, parmi 

lesquelles la voie MAPK pour Mitogen-Activated Protein Kinase, très souvent surexprimée 

dans le mélanome [67]. 

 

Figure 12 : Voie de signalisation MAPK et aberrations moléculaires régulièrement présentes 

dans le mélanome [67] 

                                                 
43 Oncogènes = gènes dont l’expression favorise la survenue de cancer. Lors d’anomalies, ces gènes sont amplifiés. 
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La voie MAPK correspond à un ensemble RAS/RAF/MEK/ERK impliqué dans l’induction de 

la mitose. En situation physiologique, cette voie régulée contrôle la prolifération et la survie 

cellulaire. Dans le mélanome, on retrouve une hyperactivation constitutive liée à des aberrations 

génétiques pouvant être présentes à différents niveaux de la cascade de signalisation [68]. La 

mutation de BRAF est la mutation la plus fréquemment retrouvée dans le mélanome. On la 

rencontre dans près de 50 % des cas. Dans 70 à 80 % des mutations BRAF, il s’agit d’une 

mutation V600E. Elle semble être particulièrement liée à une exposition intermittente aux 

rayons UV. De ce fait on la retrouve fréquemment dans les mélanomes superficiels extensifs. 

La mutation de NRAS, elle, a été la première mutation décrite mais n’est pourtant retrouvée 

que dans 20 % des cas de mélanomes [69, 70]. De nombreuses autres mutations sont identifiées 

et sont des cibles potentielles de traitement.  

1.7 Classification de la tumeur. 

Après l’exérèse chirurgicale, et quel que soit le type histologique de mélanome cutané, le stade 

de la tumeur est défini selon la classification TNM (pour Tumor Nodal Metastasis) de l’Union 

Internationale Contre le Cancer (UICC) et de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

7ème édition qui tient compte des facteurs pronostiques tels que l’épaisseur de la tumeur, l’index 

mitotique (défini par le nombre de mitose par mm2) et l’ulcération [64, 71].  

• Le critère T permet la caractérisation de la tumeur primaire. Il tient compte de 

l’épaisseur de celle-ci (indice de Breslow), de la présence ou non d’une ulcération et de 

l’index mitotique.  

• Le critère N permet de définir la dissémination locale de la maladie, au niveau des 

ganglions via le système lymphatique ou bien les métastases cutanées situées à 

proximité de la tumeur primaire. 

• Enfin, le critère M permet de définir la dissémination à distance de la tumeur primaire 

et notamment la présence de métastases dans d’autres organes.  

Les stades I et II correspondent à une maladie localisée, le stade III correspond à une 

maladie avec métastases loco-régionales cutanées ou ganglionnaires et le stade IV 

correspond à une maladie avec des métastases à distance.  
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Tableau 5 : Classification TNM/AJCC et stades cliniques des mélanomes cutanés [64] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pour chacun de ces stades, le pronostic associé est différent et la stratégie thérapeutique qui en 

découle aussi. Bien que la détermination du stade de la maladie permette de définir la stratégie 

de prise en charge à adopter, cette classification ne tient toutefois pas compte des anomalies 

moléculaires pouvant être présentes dans la tumeur. Ainsi, pour les stades III et IV, la recherche 

de ces anomalies moléculaires devra être réalisée en complément afin de donner au patient 

l’accès au traitement le plus adapté. 

1.8 Prise en charge du mélanome cutané avancé non résécable ou métastatique. 

Le mélanome cutané est un cancer de bon pronostic lorsqu’il est pris en charge précocement, 

avec un taux de survie à 5 ans à près de 90 %. Cependant, il reste un cancer agressif avec un 

pronostic bien plus sombre lorsqu’il atteint un stade avancé non résécable ou un stade 

métastatique.  
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La prise en charge thérapeutique d’un mélanome est définie en fonction du stade de la maladie, 

de sa localisation, des caractéristiques histologiques et biologiques de la tumeur, et de l’état 

clinique général du patient. La stratégie thérapeutique est discutée au cours d’une Réunion de 

Concertation Pluridisciplinaire (RCP), où plusieurs professionnels de santé de disciplines 

différentes (oncologue médical, anatomo-pathologiste, dermatologue, chirurgien, 

radiothérapeute, pharmacien, …) émettent un avis autour de la meilleure prise en charge à 

proposer au patient en fonction des données actuelles de la science. L’avis émis au cours de la 

RCP est ensuite présenté au patient au cours d’une consultation d’annonce et soumis à son 

accord. L’ensemble des éléments abordés est alors consigné dans un Programme Personnalisé 

de Soins (PPS) remis au patient et adressé à son médecin traitant [64, 72].  

Si la prise en charge des stades localisés I et II est bien établie et repose essentiellement sur la 

chirurgie, celle des stades avancés III non résécables et IV quant à elle suggère une stratégie 

thérapeutique individualisée, en pleine mutation ces dernières années du fait de l’arrivée de 

nombreuses molécules innovantes. À noter, que la prise en charge d’un mélanome doit être la 

plus précoce possible, car à ce jour seule l’exérèse totale de la lésion tumorale permet la 

guérison. 

a Traitements loco-régionaux 

• Chirurgie 

La chirurgie est le traitement standard du mélanome cutané localisé, elle consiste en l’exérèse 

totale de la tumeur primaire, et non en une biopsie. La qualité de l’exérèse est primordiale dans 

le diagnostic et essentielle pour déterminer le stade de la maladie. Dans la majorité des cas, une 

reprise chirurgicale doit être réalisée pour adapter les marges de sécurité de l’exérèse et limiter 

les risques de rechute. En fonction du stade, l’exérèse du ganglion sentinelle44 sera discutée lors 

de la RCP. 

Dans les stades III non résécable ou IV, une exérèse à visées diagnostique et thérapeutique peut 

être réalisée sur la tumeur primaire ou bien sur les métastases notamment pour rechercher 

d’éventuelles mutations au sein de la tumeur et adapter la stratégie thérapeutique. De plus, 

lorsque celle-ci est accessible, la chirurgie reste le traitement de choix des métastases cutanées, 

bien que si elles sont nombreuses un traitement systémique doit être prioritaire [64, 65, 73]. 

                                                 
44 L’exérèse du ganglion sentinelle consiste à retirer le ou les ganglions situés dans la zone de drainage lymphatique 

du mélanome. Si le ganglion sentinelle est envahi la stratégie thérapeutique sera adaptée. 
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• La radiothérapie45 

Le recours à la radiothérapie est rarement indiqué dans le traitement du mélanome. Le plus 

souvent la radiothérapie est utilisée comme traitement symptomatique notamment sur les 

métastases osseuses, où elle est associée à un traitement systémique ou dans le traitement de 

métastases non accessibles à la chirurgie lorsqu’elles sont peu nombreuses, notamment au 

niveau cérébral [64, 65, 73]. 

Jusqu’à il y a encore quelques années, peu de traitements étaient efficaces à des stades avancés 

non résécables ou métastatiques de la maladie et le taux de survie à 5 ans ne dépassait pas les 

20 %. Mais récemment, de nouvelles molécules ayant montré un bénéfice en termes de survie 

redonne de l’espoir. Avec l’arrivée du vémurafénib en 2012, un inhibiteur de BRAF, et, de 

l’ipilimumab en 2013, une immunothérapie anti-CTLA-4, de nouvelles perspectives de prises 

en charge émergent et on assiste à une véritable révolution thérapeutique.  

 

Figure 13 : Arbre décisionnel simplifié de prise en charge du mélanome cutané 

Mais ces nouvelles thérapies s’accompagnent de nouvelles toxicités à gérer. En effet, des effets 

indésirables jusqu’alors inconnus avec les traitements cytotoxiques conventionnels 

apparaissent et viennent bouleverser les standards de prise en charge habituels. Plus inattendue, 

c’est la toxicité financière engendrée par ces nouveaux médicaments qui interpelle notamment 

sur le poids qu’elle fait peser à la société. C’est l’arrivée de l’ipilimumab commercialisé à un 

Prix Unitaire Toutes Taxes Comprises (PUTTC) de 17 325 euros le flacon de 200 milligrammes 

(mg) qui a interpellé et a fait prendre conscience du changement d’échelle du prix des nouvelles 

thérapies. 

                                                 
45 La radiothérapie est une méthode de traitement locorégional des cancers utilisant des radiations ionisantes 

pour détruire les cellules cancéreuses en bloquant leur capacité à se multiplier. 
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Figure 14 : Chronologie des AMM européennes dans le mélanome métastatique [67] 

À noter que dans ce travail, nous ne détaillerons que les traitements ayant une AMM dans le 

mélanome cutané avancé non résécable ou métastatique.  

b Chimiothérapies conventionnelles 

Les mélanomes sont caractérisés comme étant des tumeurs chimio-résistantes. Malgré ce, 

jusqu’en 2011, les chimiothérapies conventionnelles constituaient l’unique arsenal 

thérapeutique disponible pour le traitement des patients atteints de mélanomes à un stade avancé 

non résécable ou métastatique. Actuellement, elles tendent à disparaître au profit de l’arrivée 

de thérapies ciblées et de l’immunothérapie, montrant des résultats cliniques très encourageants. 

Elles constituent un ultime recours et peuvent être considérées en deuxième voire troisième 

ligne de traitement, bien qu’elles présentent un bénéfice très limité pour les patients. Les deux 

molécules disposant d’une AMM en France sont la dacarbazine et la fotémustine. Elles 

appartiennent toutes les deux à la grande famille d’anticancéreux des agents alkylants. Les 

agents alkylants agissent en créant des liaisons covalentes avec les acides nucléiques de l’ADN. 

En bloquant la transcription de ce dernier, ils conduisent au blocage de la division cellulaire et 

donc à l’inhibition de la croissance tumorale. Mais comme tous les agents cytotoxiques, ils 

agissent sur l’ensemble des cellules de l’organisme ce qui induit de nombreux effets 

indésirables. 

• Dacarbazine 

La dacarbazine ou Diméthyl-Triazèno-Imidazole-Carboxamide (DTIC) est un analogue des 

bases puriques. Il s’agit d’une prodrogue qui doit être métabolisée en 5-(3-Méthyl-1-Triazèno) 

Imidazol-4-Carboxamide (MTIC) pour être active. Elle est utilisée en monothérapie aux doses 
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de 200 à 250 mg/m2 de surface corporelle tous les jours pendant 5 jours toutes les 3 à 4 semaines 

(schéma d’administration le plus fréquent) et s’administre par voie injectable en bolus ou en 

perfusion courte sur 15 à 30 minutes. Les principaux effets indésirables rencontrés sont 

principalement d’ordres digestifs (nausées et vomissements) et hématologiques 

(myélosuppression) en lien avec son mécanisme d’action.  

Il s’agit de la première chimiothérapie à avoir obtenu une AMM le 24 octobre 1975 dans le 

mélanome métastatique, malgré des résultats en pratique médiocres. Utilisée en monothérapie, 

le taux de réponse objective observé s’élève seulement à 20 % avec une durée médiane de 

réponse de 5 à 6 mois, et un taux de réponse complète à seulement 5 %. Elle s’avère être efficace 

principalement sur les métastases cutanées et ganglionnaires [74]. Ainsi, elle a été le traitement 

de première ligne des mélanomes métastatiques sans métastase cérébrale jusque fin 2011. Mais 

depuis l’arrivée de l’immunothérapie et des thérapies dites ciblées, la chimiothérapie par la 

dacarbazine, n’a plus de place dans le traitement de première ligne du mélanome au stade 

avancé. Selon l’état général du patient, la dacarbazine garde une place limitée de dernier recours 

en deuxième ou troisième ligne après échappement de l’immunothérapie, en l’absence de 

mutation BRAF, ou en troisième ou quatrième ligne après échappement à la bithérapie par anti-

BRAF et anti-MEK puis à l’immunothérapie, en cas de mutation BRAF. Cependant, en fonction 

du profil du patient, notamment ceux en mauvais état général présentant des comorbidités et/ou 

un taux de Lactates DésHydrogénases (LDH) élevé, le recours aux seuls soins de support doit 

être discuté à ce stade de la prise en charge [75].   

Il existe actuellement trois spécialités commercialisées à base de dacarbazine46 : le Déticène® 

(spécialité initiale), la Dacarbazine Lipomed® et la Dacarbazine Medac®. Dans l’avis de la 

dernière CT du 19 avril 2017 rendu pour l’ensemble des spécialités pharmaceutiques à base de 

dacarbazine, lors de la réinscription sur la liste des spécialités agréées aux collectivités, le SMR 

et l’ASMR ont été réévalués. Un SMR modéré leur a été attribué en traitement de recours après 

échappement des immunothérapies et/ou thérapies dites ciblées selon le statut BRAF, et, un 

SMR insuffisant leur a été attribué pour une prise en charge par la solidarité nationale dans les 

autres situations, notamment en première ligne de traitement. Une ASMR V leur a été octroyé 

au regard de l’évolution de la stratégie thérapeutique et en l’absence de données cliniques en 

cas d’échappement des immunothérapies et/ou des thérapies dites ciblées selon le statut BRAF. 

                                                 
46 À noter qu’il n’existe pas de groupe dacarbazine dans le répertoire des médicaments génériques. 
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Malgré ce, ces spécialités demeurent toujours inscrites sur la liste des spécialités agréées aux 

collectivités du fait qu’elles restent un traitement de dernier recours possible [75]. 

• Fotémustine 

La fotémustine fait partie de la classe des nitrosourées. Contrairement aux autres agents 

alkylants, les nitrosourées sont des molécules très liposolubles qui ont la particularité de 

franchir la Barrière Hémato-Encéphalique (BHE). Ainsi cette propriété confère à la fotémustine 

la capacité d’agir au niveau des métastases cérébrales. Le plus souvent, la fotémustine est 

utilisée en monothérapie selon un schéma comprenant deux phases :  

- une phase d’induction pendant laquelle la fotémustine est administrée à la dose de 100 

mg/m2 de surface corporelle une fois par semaine pendant 3 semaines, suivi d’un repos 

thérapeutique de 4 à 5 semaines,  

- une phase d’entretien où la fotémustine est administrée à la dose de 100 mg/m2 de 

surface corporelle une fois toutes les 3 semaines. Comme la dacarbazine, la fotémustine 

entraîne des toxicités digestive et hématologique, avec notamment des 

thrombocytopénies pouvant apparaître de façon retardée et parfois difficiles à traiter. 

Elle est la seconde chimiothérapie à avoir obtenu une AMM dans le mélanome métastatique le 

14 avril 1989. Bien que les études montrent un meilleur taux de réponse objective qu’avec la 

dacarbazine, il n’y a pas de différence significative au niveau de la durée médiane de réponse 

[76]. Cependant, la fotémustine est la seule à présenter un intérêt en cas de métastases cérébrales. 

Avant l’arrivée des nouvelles thérapies, la fotémustine était indiquée en deuxième ligne de 

traitement dans la prise en charge des mélanomes métastatiques sauf en cas de localisation 

cérébrale des métastases, où elle constituait une première ligne de traitement. À ce jour, sa place 

dans la stratégie thérapeutique du mélanome métastatique n’est pas clairement définie47. 

Dans l’avis de la CT du 9 juillet 2014, la fotémustine (commercialisée sous le nom de spécialité 

Muphoran®) bénéficie d’un SMR important dans le mélanome, uniquement en cas de 

métastases cérébrales. Tout comme la dacarbazine, l’ASMR a été jugée insuffisante (V) au 

regard des données disponibles et de l’évolution de la stratégie thérapeutique avec une place de 

plus en plus restreinte de la chimiothérapie au profit des thérapies ciblées et de 

l’immunothérapie [77]. 

                                                 
47 Les dernières recommandations de l’INCa sur la prise en charge du mélanome cutané métastatique, datant 

d’octobre 2013, ne tenaient pas compte de l’AMM de l’ipilimumab. 
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c Thérapies ciblées : inhibiteurs de la voie MAPK 

En 2002, une mutation de BRAF a été mise en évidence dans 66 % des mélanomes [78]. Le gène 

BRAF code pour une Sérine/Thréonine kinase impliquée dans la voie de signalisation MAPK 

et située dans la cascade en aval de la protéine RAS et en amont de la protéine MEK. Dans la 

majorité des cas, il s’agit d’une mutation V600E. Cette mutation est à l’origine d’une activation 

permanente de la protéine BRAF même en l’absence de facteur de croissance, ce qui induit la 

prolifération tumorale. La découverte de cette mutation a conduit au développement de 

nouvelles molécules ayant pour objectif de bloquer cette kinase [79, 80].  

À ce jour, quatre molécules ont l’AMM dans le mélanome avancé non résécable ou 

métastatique porteur d’une mutation BRAF V600. Il s’agit d’inhibiteurs de BRAF, le 

vémurafénib et le dabrafénib, et d’inhibiteurs de MEK, le tramétinib et le cobimétinid. Ce sont 

des petites molécules chimiques appartenant à la famille des Inhibiteurs Tyrosine Kinases (ITK) 

qui se présentent sous forme de comprimés, permettant ainsi la prise par voie orale.  

La recherche d’altérations moléculaires et notamment la détermination du statut BRAF sont un 

prérequis indispensable avant l’instauration d’un traitement par ces thérapies ciblées. Afin de 

garantir l’accès à ces traitements sur l’ensemble du territoire sans perte de chance pour les 

patients. Les tests sont actuellement pris en charge par le système de santé, et, réalisés sur 

l’ensemble des vingt-huit plateformes hospitalières de génétique moléculaire des cancers 

financées par l’INCa et la Direction Générale de l’Offre de Soins (DGOS).  

 

Figure 15 : Cibles des inhibiteurs de la voie MAPK [80] 
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• Inhibiteurs de BRAF 

Le vémurafénib est le premier inhibiteur de BRAF à avoir obtenu une AMM dans le traitement 

du mélanome avancé. Devant les résultats très encourageants obtenus lors d’un essai de phase 

I, un essai de phase III à visée d’enregistrement a été effectué avant la fin des essais de phase 

II. Il s’agissait d’un essai randomisé comparant le vémurafénib à la dacarbazine chez les 

patients porteurs d’une mutation V600E. La mise en évidence d’une supériorité du vémurafénib 

lors de l’analyse intermédiaire, en termes de survie globale et de survie sans progression, a 

conduit à l’interruption anticipée de l’essai de phase III [79, 81]. En juillet 2011, le vémurafénib 

a alors été mis à disposition en France dans le cadre d’une ATU avant d’obtenir son AMM au 

début de l’année 2012. Le dabrafénib est le second inhibiteur de BRAF à avoir obtenu une 

AMM pour la même indication.  

Le vémurafénib et le dabrafénib partagent une activité clinique similaire et ont des effets 

indésirables de classe, bien qu’il existe quelques différences de toxicité. Leur principale toxicité 

caractéristique est d’ordre cutanée. Elle est liée à la survenue chez environ 20 % des patients 

traités de tumeurs cutanées secondaires bégnines, intermédiaires ou malignes allant jusqu’au 

carcinome épidermoïde cutané. L’autre caractéristique de ces inhibiteurs de BRAF est 

l’apparition de résistances secondaires, avec de nouvelles progressions après seulement 

quelques mois de traitement.  
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Tableau 6 : Principales caractéristiques des inhibiteurs de BRAF [82, 83] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Inhibiteurs de MEK 

Les inhibiteurs de MEK, que sont le tramétinib et le cobimétinib, bloquent la voie de 

signalisation MAPK en aval de la protéine BRAF. De ce fait, ils sont également indiqués chez 

les patients porteurs d’une mutation de BRAF et viennent renforcer l’effet des inhibiteurs de 

BRAF. Le profil de toxicité de ces molécules est similaire, avec le plus souvent une toxicité 

oculaire et cardiaque.  
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Tableau 7 : Principales caractéristiques des inhibiteurs de MEK [84 85] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Association inhibiteur de BRAF/inhibiteur de MEK : place dans la stratégie 

thérapeutique 

L’arrivée des inhibiteurs de BRAF est apparue comme une réelle avancée dans la prise en 

charge du mélanome à un stade avancé, mais la survenue de résistances conduit à un 

échappement thérapeutique après quelques mois de traitement. L’association d’un inhibiteur de 

MEK à un inhibiteur de BRAF a montré des taux de réponse supérieurs à ceux observés avec 

un inhibiteur de BRAF seul, ainsi qu’une médiane de survie globale augmentée [86]. Bien que 
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l’association anti-MEK/anti-BRAF permette seulement d’augmenter le délai d’apparition de 

nouvelles résistances, elle est aujourd’hui la stratégie de première ligne dans la prise en charge 

du mélanome avancé non résécable ou métastatique porteur de la mutation V600. Dans les cas 

où cette bithérapie est contre-indiquée, c’est le vémurafénib en monothérapie qui fait office de 

première ligne. 

d Immunothérapie : inhibiteurs de checkpoint 

Les mélanomes sont des tumeurs cancéreuses considérées parmi les plus immunogènes48 qui 

soient. Malgré ce, la tumeur a la capacité de se détourner progressivement de la réponse 

immunitaire antitumorale via son microenvironnement tumoral immunosuppresseur qui induit 

une tolérance et favorise la croissance tumorale. Grâce aux progrès dans la compréhension des 

interactions entre la cellule tumorale et le système immunitaire, de nouvelles thérapies visant à 

neutraliser ce microenvironnement tumoral ont été développées [87].  

Trois immunothérapies connues sous le nom d’inhibiteurs de checkpoint ont à ce jour l’AMM 

dans le traitement du mélanome avancé non résécable ou métastatique. Il s’agit d’anticorps 

monoclonaux administrés par voie injectable, parmi lesquels on retrouve un inhibiteur du 

CTLA-4, l’ipilimumab, et deux inhibiteurs du PD-1, le nivolumab et le pembrolizumab.  

L’arrivée de l’immunothérapie dans la stratégie thérapeutique quelques mois après celle des 

thérapies ciblées est alors venue renforcée l’arsenal thérapeutique notamment chez les patients 

atteints d’un mélanome avancé non porteurs de la mutation de BRAF. Cependant, des effets 

indésirables d’ordre immunologique jusqu’alors inconnus sont apparus. Parfois graves et 

difficiles à gérer car différentes de celles rencontrées habituellement avec chimiothérapies 

conventionnelles, ces toxicités constituent un défi pour le corps médical et modifient la prise 

en charge des patients.  

  

                                                 
48 L’immunogénicité est la capacité d’un élément à provoquer une réponse immunitaire.  
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Figure 16 : Mécanismes d’action des inhibiteurs de checkpoint [87] 

• Anti-CTLA-4 

L’ipilimumab, un inhibiteur du CTAL4, est la première immunothérapie à avoir obtenu l’AMM 

dans le traitement du mélanome avancé (non résécable ou métastatique). 

Le CTLA-4 pour Cytotoxic-T-Lymphocyte Antigen 4 est un antigène présent à la surface des 

lymphocytes T activés. Il s’agit d’un régulateur négatif de l’activation des lymphocytes T dont 

le rôle est de contrôler l’intensité de la réponse immune en se fixant au récepteur B7 des cellules 

dendritiques. Dans le mélanome, cette réponse immune est diminuée au profit de la croissance 

tumorale. L’inhibition du CTLA-4 par l’ipilimumab bloque les signaux inhibiteurs de 

lymphocytes T. Ainsi, ce blocage augmente le nombre de lymphocytes T effecteurs qui se 

mobilisent pour amplifier leur attaque contre les cellules tumorales [88].  

Le taux de réponse chez les patients traités est de l’ordre de 20 % seulement, cependant il s’agit 

de réponses prolongées dans le temps [89]. En cela, il constitue une révolution dans la prise en 

charge du mélanome avancé malgré un profil de toxicité qui limite son utilisation. 
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Tableau 8 : Principales caractéristiques de l’ipilimumab [90] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Actuellement, en raison de l’arrivée des immunothérapies anti-PD-1 et avec les thérapies 

ciblées, la monothérapie par ipilimumab n’a plus de place dans le traitement de première ligne 

du mélanome au stade avancé quel que soit le statut BRAF de la tumeur ou en deuxième ligne 

chez les patients BRAF mutés. Elle reste toutefois un traitement de deuxième ligne en l’absence 

de mutation BRAF et de troisième ligne en présence de mutation BRAF. En fonction du profil 

du patient (état général, comorbidités, taux de LDH, toxicités liées aux lignes antérieures de 

traitement, …) les alternatives de l’ipilimumab sont la chimiothérapie et les soins de support. 

• Anti-PD-1 

Le PD-1 pour Programmed Death protein 1 (récepteur de mort cellulaire programmée) est un 

régulateur négatif de l’activité des lymphocytes T impliqué dans le contrôle de la réponse 

immune. Cet antigène se trouve à la surface des lymphocytes T. Dans le mélanome, le PD-1 est 

activé par ses ligands situés à la surface des cellules tumorales (PD-L1 et PD-L2), ce qui permet 

à la cellule tumorale d’exercer son action immunosuppressive et favorise la croissance 

tumorale. Les anticorps anti-PD-1, nivolumab et pembrolizumab, viennent se fixer au récepteur 
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PD-1 et permettent la levée d’inhibition de l’activation des lymphocytes T. Ainsi, la réponse 

immune antitumorale est rétablie [87]. 

Tableau 9 : Principales caractéristiques des anti-PD-1 [91, 92] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Actuellement, en raison de leur meilleur profil de tolérance et de leur meilleure efficacité par 

rapport à l’ipilimumab, les anti-PD-1 sont recommandés en première ligne de traitement en 

l’absence de mutation BRAF, mais leur place en première ligne chez l’ensemble des patients 

atteints d’un mélanome avancé (non résécable ou métastatique) est actuellement débattue. Ils 

sont recommandés en deuxième ligne de traitement en cas de présence de cette mutation chez 

des patients en rechute à un traitement par inhibiteur de BRAF et inhibiteur de MEK [93]. 

• Association anti-CTLA-4/anti-PD-1 

L’association ipilimumab/nivolumab a obtenu une AMM le 11/05/2016. Chez les patients ayant 

une expression tumorale faible de PD-L1 et utilisée à la posologie de 1 mg/kg de nivolumab et 

3 mg/kg d’ipilimumab toutes les 3 semaines pour les 4 premières doses puis dans un second 

temps de 3 mg/kg de nivolumab toutes les 2 semaines jusqu’à progression ou survenue d’une 

toxicité inacceptable, cette association a montré une augmentation de la survie sans progression 
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par rapport à la monothérapie par nivolumab. Cependant, cette association est à l’origine de 

nombreuses toxicités, et conduit à l’arrêt du traitement chez près d’un patient sur deux [73, 94]. 

De ce fait, cette association a obtenu un SMR important uniquement en première ligne chez les 

patients ECOG49 0 ou 1, dont la tumeur est BRAF non muté, ne présentant pas de métastase 

cérébrale active et avec une administration dans des centres disposant d’une réanimation 

médicale polyvalente ou équivalent. Cependant, malgré un gain en efficacité, cette association 

a obtenu une ASMR insuffisante (V) en raison d’une augmentation de la toxicité (arrêt de 

traitement pour événement indésirable chez environ un patient sur deux) chez des patients 

sélectionnés (99,8 % ayant un bon état général ou un état général conservé). À ce jour, cette 

association est considérée comme une option thérapeutique en première ligne [94].  

Le développement considérable de l’arsenal thérapeutique contre le mélanome avancé, avec 

l’arrivée de réelles innovations de rupture, est venu bouleverser les stratégies de prise en charge 

mais s’est accompagné d’une envolée du prix de ces nouveaux médicaments sans précédent.  

 

2 Accès à l’innovation et dépenses pharmaceutiques à l’Assistance Publique-Hôpitaux 

de Marseille depuis l’arrivée des nouveaux traitements du mélanome avancé non 

résécable ou métastatique. 

 

Avec 3 400 lits répartis sur quatre sites, l’AP-HM est le troisième Centre Hospitalier 

Universitaire (CHU) de France. Sur le site principal de l’AP-HM (Hôpital Timone) se trouve le 

service de Dermatologie, Vénéréologie et Cancérologie Cutanée (DVCC), centre de référence 

régional de la prise en charge du mélanome. Ce service accueille chaque année plus de 1 000 

patients atteints de mélanome. Les patients bénéficient d’une prise en charge optimale due en 

partie à l’accès précoce aux traitements innovants grâce à un centre d’essais thérapeutiques 

reconnu.  

Depuis 2011, la prise en charge du mélanome avancé non résécable ou métastatique a 

considérablement évoluée grâce à l’arrivée de ces nouveaux traitements. Cependant, cette 

évolution a été accompagnée d’une hausse importante des coûts liés au traitement dans le 

service de DVCC.  

                                                 
49 Score de performance ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) est une échelle pour évaluer l’état de santé 

général et les activités du quotidien effectuées par les patients atteints de cancer. 
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La deuxième partie de ce travail vise donc à faire un état des lieux de l’accès à ces médicaments 

innovants dans le traitement du mélanome avancé ou métastatique, et de l’évolution globale des 

dépenses pharmaceutiques d’anticancéreux à l’AP-HM et dans le service de DVCC de la 

Timone depuis 2011.  

2.1 Matériels et méthode 

Ce travail a été réalisé à partir des données du décisionnel de l’AP-HM et des données de 

consommations du logiciel métier Pharma®.Computer Engineering (logiciel Pharma®) de 2011 

à 2016. 

Le décisionnel est réalisé chaque mois par le service financier de l’AP-HM à partir des données 

issues du logiciel métier e-Magh2. Toutes les données de consommations et de coûts sont 

extraites et exploitées dans un tableau croisé dynamique pouvant permettre leur exploitation 

par établissements, par pôles, par Unités Fonctionnelles (UF), par comptes, par classe de 

médicaments et par produits, entre autres. 

Afin de faciliter les recherches, nous avons utilisé plusieurs filtres : 

-  par compte pour recueillir les données de consommations et de coûts de l’ensemble des 

médicaments (hors compte « médicaments radiopharmaceutiques » et compte 

« matières premières ») de l’AP-HM, 

- par classe thérapeutique, en ne sélectionnant que la classe ATC50 L01 correspondant à 

la classe regroupant tous les agents antinéoplasiques (anticancéreux) parmi lesquels 

figurent les médicaments utilisés dans le traitement du mélanome avancé non résécable 

ou métastatique, pour voir l’évolution des consommations et des coûts de ces 

médicaments sur l’ensemble de l’AP-HM, 

- par UF en gardant le filtre classe ATC L01 pour appréhender l’évolution des 

consommations et des montants de consommation à l’échelle du service de DVCC. 

  

                                                 
50 La classification ATC pour classification Anatomique Thérapeutique et Chimique a été développée par l’OMS 

pour classer les médicaments et autres produits de santé. Elle permet de diviser les médicaments en plusieurs 

groupes selon l’organe ou le système sur lequel ils agissent et selon leurs propriétés chimiques, pharmacologiques 

ou thérapeutiques. Elle est classiquement utilisée pour construire les bases de données pour les médicaments. 
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Figure 17 : Tableau décisionnel 

Cependant, les données du décisionnel ne permettent pas à elles seules une analyse fine en 

fonction du statut du médicament. En effet, la plupart des médicaments innovants ont changé 

de statut au cours du temps. Ainsi, pour regarder au plus près les consommations 

d’anticancéreux (classe ATC L01) utilisés dans le traitement du mélanome avancé non 

résécable ou métastatique, le travail a été complété des extractions du logiciel métier Pharma®.  

Dans la présentation de nos résultats, nous débuterons par une analyse « macro » des 

consommations et des montants de consommations d’anticancéreux afin de donner une vue 

d’ensemble au sein de l’AP-HM et du service de DVCC. Puis, nous rentrerons dans le détail 

des consommations et des montants de consommations des anticancéreux dans le service de 

DVCC et en rétrocession, notamment à travers les différents statuts ATU, post-ATU, liste en 

sus, rétrocession, traitement compassionnel et traitement pris en charge au sein du GHS. 

À noter que dans les résultats, les consommations de médicaments seront exprimées en Unité 

Commune de Dispensation (UCD) et les montants de consommations en euros (€).  

De plus, il est à noter que dans ce travail, nous n’avons travaillé que sur des données chiffrées. 

Il n’a pas été mené d’analyse patient par patient. 

2.2 Évolution des consommations et des montants de consommations de 

l’ensemble des médicaments et des anticancéreux sur l’AP-HM depuis 2011. 

a  Évolution des consommations  

Entre 2011 et 2016, la consommation moyenne de médicaments sur l’ensemble de l’AP-HM a 

été de 20 197 769 UCD et la consommation moyenne d’anticancéreux de la classe ATC L01 a 

été de 122 864 UCD.  
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La consommation d’anticancéreux a représenté en moyenne 0,62 % des consommations de 

l’ensemble des médicaments sur l’AP-HM durant la période, entre 2011 et 2016.  

Depuis 2013, le nombre d’UCD consommées tend à diminuer, hormis pour les anticancéreux 

où on peut observer à nouveau en 2016 une augmentation. 

 

Figure 18 : Évolution des consommations à l'AP-HM de 2011 à 2016. 

b Évolution des montants de consommation  

Toutefois, si les anticancéreux ne représentent que 0,65 % de l’ensemble des médicaments 

consommés en UCD, il n’en est pas de même en termes de coût. 

Entre 2011 et 2016, le montant moyen des consommations de médicaments sur l’ensemble de 

l’AP-HM a été de 113 294 662 euros ttc (Toutes Taxes Comprises). Ce budget n’a cessé 

d’augmenter entre 2011 et 2015, et s’est stabilisé en 2016. Ainsi, le taux d’évolution51 du 

montant des consommations a été de 37,3 %. 

Concernant les anticancéreux, le montant moyen des consommations a été de 20 281 664 euros 

ttc sur la même période. L’augmentation a été régulière entre 2011 et 2015, mais une forte 

progression a été observée entre 2015 et 2016. Ainsi, le taux d’évolution du montant des 

consommations a été de 86,4 %. 

Le montant des consommations de la seule classe ATC L01 a représenté 17,8 % du budget 

médicament de l’AP-HM durant la période 2011-2016. On peut noter qu’en 2016, la part du 

montant des consommations d’anticancéreux augmente fortement. Cette augmentation est 

                                                 
51 Formule du taux d’évolution = 

𝑉𝑎𝑙𝑒𝑢𝑟 𝑑′𝑎𝑟𝑟𝑖𝑣é𝑒−𝑉𝑎𝑙𝑒𝑢𝑟 𝑑𝑒 𝑑é𝑝𝑎𝑟𝑡

𝑉𝑎𝑙𝑒𝑢𝑟 𝑑𝑒 𝑑é𝑝𝑎𝑟𝑡
 𝑋 100 
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certes liée à l’augmentation du nombre d’unités consommées dans cette classe, mais aussi en 

lien avec une augmentation des coûts des nouvelles thérapies. 

 

Figure 19 : Évolution du montant des consommations à l'AP-HM de 2011 à 2016 

2.3 Évolution des consommations et des montants de consommations des 

médicaments de la classe ATC L01 à l’AP-HM et dans le service de 

dermatologie, vénéréologie et cancérologie cutanée depuis 2011. 

a Évolution des consommations 

Entre 2011 et 2016, l’évolution des consommations d’anticancéreux dans le service de DVCC 

a suivi globalement la même tendance que celle des anticancéreux sur l’ensemble de l’AP-HM. 

Si une diminution des consommations a été observée entre 2012 et 2015, on assiste en 2016 à 

une nouvelle augmentation. 

En moyenne, les anticancéreux consommés dans le service de DVCC représentent 3,0 % de 

l’ensemble des anticancéreux consommés sur l’AP-HM. Mais cette part tend à augmenter 

depuis 2016 (4,0 %). 

 

Figure 20 : Consommation d’anticancéreux à l’AP-HM et dans le service de dermatologie, vénéréologie et 

cancérologie cutanée 
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b Évolution des montants de consommations 

Concernant les montants de consommations, ils n’ont fait qu’augmenter entre 2011 et 2016, 

tout comme la part du budget d’anticancéreux du service de DVCC au sein du budget global 

d’anticancéreux sur l’ensemble de l’AP-HM.  

En effet, si sur cette période le budget moyen d’anticancéreux dans le service de DVCC 

représente 8,6 % du budget des anticancéreux de l’AP-HM, il n’a en réalité cessé d’augmenter 

d’une année à l’autre, passant ainsi de 0,9 % en 2011 à 18,4 % en 2016. 

L’évolution des montants de consommation d’anticancéreux au sein du service de DVCC a été 

majeure et bien plus marquée que celle de l’ensemble des anticancéreux déjà importante (86,4 

%). Sur la période de 2011 à 2016 cette évolution a été de 3 612 %, passant d’un montant de 

consommation de 145 702 euros ttc en 2011 à 5 408 997 euros ttc en 2016. 

 

Figure 21 : Évolution des montants de consommations d’anticancéreux à l’AP-HM et dans le service de 

dermatologie, vénéréologie et cancérologie cutanée 

 

2.4 Évolution des consommations et du montant des consommations des 

médicaments de la classe ATC L01 utilisés dans le traitement du mélanome 

avancé non résécable ou métastatique depuis 2011. 

Dans cette partie des résultats, nous avons tenu compte des consommations de médicaments de 

la classe ATC L01 utilisés dans le service de DVCC et des rétrocessions de thérapies ciblées 

utilisées uniquement dans le traitement du mélanome avancé non résécable ou métastatique en 

fonction de leur statut. Il est à noter que les médicaments rétrocédés peuvent l’être dans toutes 

les PUI autorisées à avoir une activité de rétrocession. Ainsi, les chiffres ne tiennent pas compte 

des personnes suivies par le service de DVCC allant récupérer leur traitement dans un hôpital 

hors AP-HM.  
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a Évolution des consommations  

Entre 2011 et 2016, les consommations en termes d’UCD ont été très variables en fonction de 

l’année. Cela s’explique en raison du changement de statut des molécules, et notamment celui 

des thérapies ciblées destinées aux patients ambulatoires. En effet, ces médicaments bénéficient 

durant une période transitoire du statut de médicaments rétrocédables et sont ainsi dispensés 

par la PUI avant leur possible commercialisation en pharmacie de ville. 

En 2012, le vémurafénib, première thérapie ciblée indiquée dans le mélanome avancé non 

résécable ou métastatique, a bénéficié du statut ATU jusqu’au 12 avril 2012 puis a été inscrit 

sur la liste de rétrocession avant sa commercialisation en ville le 2 février 2013. Ce changement 

de statut est mis en évidence par la forte augmentation des consommations entre 2011 et 2012 

(+ 201,6 %) suivie de la forte diminution des consommations en rétrocession entre 2012 et 2013 

(- 80,8 %).  

 

Figure 22: Évolution des consommations d’anticancéreux utilisés dans le mélanome avancé non résécable ou 

métastatique à l’AP-HM depuis 2011. 

De plus, nous pouvons observer que la part d’UCD consommées en fonction d’un statut varie 

grandement d’une année à l’autre indiquant l’évolution rapide du statut du médicament. 

Nous pouvons constater la grande diminution de la part des consommations des médicaments 

ayant le statut de médicaments rétrocédables liée à leur passage en pharmacie de ville. Nous 

pouvons également constater dès 2015, l’apparition de consommations de médicaments 

bénéficiant du statut post-ATU. On note que les traitements compassionnels représentent une 

infime partie des consommations. 
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Figure 23 : Part des consommations d’anticancéreux utilisés dans le mélanome avancé non résécable ou 

métastatique en fonction de leur statut de prise en charge. 

b Évolution des montants de consommations 

Si le statut des médicaments du mélanome avancé non résécable ou métastatique influence 

grandement l’évolution des consommations d’une année à l’autre notamment de par le passage 

en ville des spécialités destinées aux patients ambulatoires, cela ne se ressent en revanche pas 

sur les montants de consommations. 

Entre 2011 et 2016, l’évolution du montant des consommations de ces spécialités a connu une 

forte augmentation. Ce sont les médicaments inscrits sur la liste en sus jusqu’en 2015, puis ceux 

ayant le statut de post-ATU depuis 2015 qui contribuent majoritairement à cette évolution.  

 

Figure 24: Évolution des montants de consommations des médicaments anticancéreux utilisés dans le traitement 

du mélanome avancé non résécable ou métastatique en fonction de leur statut. 

On peut voir que les médicaments sous ATU n’apparaissent pas sur les montants des dépenses 

jusqu’en 2014, alors qu’ils représentent une grande part des consommations. Ceci est lié à la 

gratuité de ces médicaments durant cette période. Inversement, c’est le montant des 
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consommations de médicaments inscrits sur la liste en sus qui représente la plus grosse part des 

dépenses, hormis en 2012 (médicaments rétrocédables) et 2016 (médicaments en post-ATU).  

 

Figure 25: Part des montants de consommations des anticancéreux utilisés dans le mélanome avancé non 

résécable ou métastatique en fonction de leur statut de prise en charge. 

On peut noter que la consommation de médicaments en fonction de leur statut n’est pas corrélée 

à la part des montants de consommations en fonction du statut.  

De plus le changement rapide de statut de ces médicaments complique la gestion de ces produits 

tant au niveau logistique qu’au niveau financier. Ainsi, la complexification du circuit 

administratif liée au passage du médicament par différents statuts peut être illustrée avec le 

nivolumab. En 28 mois, ce médicament est passé du statut d’ATU nominative au statut d’ATU 

de cohorte, puis a bénéficié du dispositif pérenne avant d’obtenir enfin son prix et son 

inscription sur la liste en sus le 27 décembre 2016. 

 

Figure 26 : Circuit administratif du nivolumab 
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2.5 Classement des médicaments utilisés dans le traitement du mélanome avancé 

non résécable ou métastatique à l’AP-HM. 

Depuis 2011, le nombre de molécules disponibles dans le traitement du mélanome a doublé, 

passant de quatre molécules à huit fin 2016. L’arrivée de ces nouveaux traitements a conduit à 

une évolution croissante des dépenses au cours du temps. 

À travers ce classement, on peut voir qu’en termes d’UCD consommées ce sont les thérapies 

ciblées qui arrivent en tête de classement. En revanche, depuis leur arrivée en 2013 ce sont les 

immunothérapies qui occupent la première place au classement en termes de dépenses. 

 

Figure 27 : Classement des médicaments du mélanome avancé non résécable ou métastatique en fonction du 

nombre d’UCD consommées et des montants de consommations 

2.6 Coût de traitement 

Afin de se rendre compte du coût de ces nouveaux traitements innovants, nous avons calculé le 

coût d’un mois ou d’un cycle de traitement pour un patient pesant 70 kilogrammes (kg) ou 

présentant une surface corporelle de 1,8 m2. 

En 2016, le coût moyen d’un mois de traitement par les nouvelles thérapies (immunothérapies 

+ thérapies ciblées) est trente-cinq fois plus élevé que celui des chimiothérapies 

conventionnelles.  

Ce sont les associations de thérapies ciblées (anti-BRAF / anti-MEK) qui ont le coût de 

traitement mensuel le plus élevé. Mais au niveau hospitalier ce sont les coûts de traitement par 

immunothérapie qui pèsent le plus lourd sur les dépenses. 
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Figure 28 : Coût d'un cycle de traitement du mélanome avancé non résécable ou métastatique en 2016. 

2.7 Discussion autour des résultats 

D’une manière générale, on assiste depuis 2011 à une augmentation des montants de 

consommations de l’ensemble des médicaments sur l’AP-HM. Cependant, on constate que la 

part représentée par la seule classe ATC L01 augmente au sein de ce budget alloué aux dépenses 

de médicaments.  

Les données du décisionnel nous permettent ainsi d’avoir une vision d’ensemble rétrospective 

des évolutions et sont une aide précieuse pour les établissements de santé notamment pour le 

remboursement. Mais lorsqu’on s’intéresse de plus près à une classe de médicaments, on peut 

se rendre compte de la grande difficulté à obtenir des données exhaustives à travers les seules 

extractions du logiciel métier e-Magh2. Ainsi, le recours au logiciel Pharma® pour réaliser une 

analyse plus fine produit par produit est nécessaire. 

Au cours de ce travail, nous nous sommes retrouvés confrontés à l’inadaptation des extractions 

de données en fonction de l’évolution du statut d’un médicament au cours du temps. Ces 

dernières années, les logiciels métier, servant à l’extraction de données de consommations, ne 

se sont pas adaptés à la mise en place de nouveaux dispositifs visant à financer le flux soutenu 

d’innovations pharmaceutiques dans la prise en charge des cancers.  

En effet, lors de la réalisation mensuelle du décisionnel, les extractions sont faites par comptes 

financiers de spécialités pharmaceutiques. L’extraction par compte constitue une base pour la 

répartition des enveloppes de financement (liste en sus, financement MERRI …) [95]. Or, la 

complexification récente du circuit administratif des médicaments innovants et notamment le 
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passage rapide d’un statut de prise en charge à un autre complique la gestion des données 

permettant les remboursements des établissements de santé. 

Depuis 2014, le dispositif pérenne permet de financer les médicaments ayant le statut post-

ATU. Cependant, ces médicaments continuent d’être pris en charge par la dotation MERRI. 

Lors du passage du statut ATU au statut post-ATU d’un médicament, la fiche produit dans le 

logiciel Pharma® doit être modifiée. En effet, ce médicament passe du compte « Médicaments 

ATU T2A » (compte 60213) au compte « Médicaments AMM hors liste » (compte 60211). En 

revanche, ce médicament n’est pas pris en charge au sein du GHS mais par la dotation MERRI. 

Pour résumer, on se retrouve alors avec un médicament bénéficiant d’une AMM mais financé 

par la même enveloppe permettant le remboursement des médicaments sous ATU. Au niveau 

du logiciel métier e-Magh2 rien ne permet de distinguer les médicaments en post-ATU des 

médicaments avec AMM pris en charge au sein des GHS. 

Au début de la mise en place de ce dispositif, des transmissions de données nécessaires pour le 

financement de ces médicaments n’ont pas été faites et ont conduit à des non remboursements. 

Au vu des coûts de ces nouvelles thérapeutiques, leur non remboursement pèse lourd sur le 

budget des établissements de santé. Afin de pallier à ce problème, les fiches produits du logiciel 

Pharma® continuent de rester cochées « ATU » malgré le fait que le compte qui leur est attribué 

soit celui « Médicaments AMM hors liste ». Ainsi, l’extraction de données du logiciel Pharma® 

pour ces médicaments permet de transmettre les données nécessaires aux remboursements.  

Bien que l’AP-HM ait stipulé la demande d’évolution du logiciel métier Pharma® afin de 

permettre une extraction et une transmission sécurisées des données pour les remboursements 

aux organismes payeurs, à ce jour aucune évolution n’a été mise en place.  

Par conséquent, la difficulté liée aux différents statuts de prise en charge des médicaments 

innovants nécessite une collaboration pluridisciplinaire au sein des établissements de santé 

entre notamment les pharmaciens hospitaliers chargés de la gestion de ces médicaments 

innovants, le service financier et le contrôle de gestion en charge des transmissions vers 

l’organisme payeur.  
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Discussion  

 

En France, les médicaments innovants arrivent prioritairement par les établissements de santé. 

Le contexte récent montre que ce flux soutenu d’innovations thérapeutiques est associé à des 

prix toujours plus élevés malgré les contraintes de l’équilibre financier du système d’assurance 

maladie.  

D’une manière générale, à travers l’exemple du mélanome et de sa prise en charge, c’est la 

problématique du coût des médicaments innovants dans le traitement des cancers qui est posée. 

En effet, depuis quelques années le bouleversement des schémas de prise en charge de certains 

cancers contribue à une augmentation interpellante des dépenses pharmaceutiques dans les 

établissements de santé. Actuellement, les innovations thérapeutiques coûteuses en 

cancérologie relèvent du domaine du médicament. En effet, la stratégie thérapeutique du cancer 

a connu un virage sans précédent avec tout d’abord l’arrivée des thérapies ciblées et 

l’émergence du concept de « médecine personnalisée », puis plus récemment, 

l’immunothérapie.  

Or si ces révolutions thérapeutiques constituent de réels espoirs pour les patients, il n’en 

demeure pas moins que le changement d’échelle vertigineux des coûts de traitements inquiète 

et amène les autorités compétentes et les professionnels de santé à mettre en œuvre, chacun à 

leur échelle, de nouvelles mesures visant à garantir un accès aux traitements.  

La loi « Hôpital, Patient, Santé et Territoire » (loi HPST) n°2009-879 du 21 juillet 2009 a confié 

aux Commissions Médicales d’Établissement (CME) l’élaboration de la politique du 

médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles (DMS) au sein de leur établissement de santé 

[96]. En 2011 à l’AP-HM, le Comité de Sécurisation des Produits de Santé52 (COSEPS) a été 

créé. À son niveau, le COSEPS vise à contenir l’hémorragie des dépenses. Il agit principalement 

au niveau des prescripteurs en prônant l’importance du bon usage des traitements. De plus, à 

chaque fois qu’un nouveau médicament innovant arrive sur le marché, une évaluation sur 

l’impact budgétaire attendu est conduite. En revanche, sa marge de manœuvre reste faible en 

                                                 
52 Le COSEPS est composé d’un bureau de 12 membres comprenant des médecins, des pharmaciens, des soignants 

et des administratifs. Ce bureau s’appuie sur cinq groupes de travail consacrés au référencement des médicaments, 

au référencement des DMS, à la politique des antibiotiques et des anti-infectieux, à la révision du livret 

thérapeutique, et au bon usage des médicaments et des DMS, à la lutte contre la iatrogénie et l’information des 

professionnels de santé. 
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matière d’action sur le prix de ces médicaments. En effet, dans la majeure partie des cas le 

nouveau médicament ne présente pas d’alternative thérapeutique possible et le laboratoire est 

en position de force dans le processus de négociation du prix.  

À son niveau le pharmacien hospitalier veille également au bon usage de ces nouvelles 

thérapeutiques auprès des prescripteurs, lors de la validation et de la dispensation du 

médicament. Mais il peut également donner des règles de bon usage directement auprès des 

patients, notamment pour les traitements par thérapies ciblées, au cours de consultations 

pharmaceutiques ou bien de séances d’éducation thérapeutique. 

Mais si le rôle des établissements de santé, à un niveau local, tend à se limiter au bon usage des 

médicaments innovants, c’est à l’échelle nationale que les autorités compétentes tentent de 

mettre en œuvre de nouveaux dispositifs afin de maintenir un accès aux soins pour tous.  

C’est dans ce contexte, que les évaluations médico-économiques ont été mises en place.  

Suite à la LFSS de 2008, la première mesure prise par les autorités compétentes a été de créer 

la CEESP pour répondre à la nouvelle mission médico-économique confiée à la HAS sur les 

stratégies de santé. Mais ce n’est qu’en octobre 2012, dans le cadre de la LFSS de 201253, que 

ses missions ont été précisées en incluant l’Évaluation Médico-Économique (EME) des 

produits de santé, c’est-à-dire la mesure de l’intérêt pour la société d’une nouvelle stratégie ou 

d’un nouveau produit par rapport à l’existant en comparant le résultat obtenu avec les moyens 

employés (coût) [97]. Ainsi, depuis le 3 octobre 2013, des avis d’efficience54 sont requis pour les 

médicaments : annoncés comme innovant par l’industriel, revendiquant une ASMR majeure 

(I), importante (II) ou modérée (III), et, susceptibles d’avoir un impact significatif sur les 

dépenses de l’assurance maladie avec un chiffre d’affaire prévisionnel supérieur à 20 millions 

d’euros après deux ans de commercialisation toutes indications confondues [98]. L’enjeu de ces 

avis d’efficience est de guider le choix de financement par la collectivité et d’aider à la 

définition du « juste prix » du médicament. Les évaluations médico-économiques ont été mises 

en place comme aide à la décision dans la fixation du prix par le CEPS et à ce jour, les 

conclusions émises par la CEESP dans les avis d’efficience ont seulement un rôle informatif. 

                                                 
53 Décret n°2012-1116 du 2 octobre 2012 – Article R-161-71-1 du Code de la Santé Publique. 
54 Les avis d’efficience à travers l’évaluation médico-économique ont objet de répondre à la question : quel est le 

surcoût à prévoir pour la société au regard des bénéfices attendus pour la santé ? La perspective de l’analyse est 

une approche collective. Ce résultat est exprimé par un Ratio Différentiel Coût/Résultats faisant suite à une analyse 

des résultats obtenus avec le nouveau médicament comparé à ceux d’autres stratégies médicales concurrentes. 
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Mais en 2014, la mise sur le marché du sofosbuvir, premier antiviral à action directe dirigé 

contre le virus de l’hépatite C, ayant un coût très élevé (dépenses estimées à près de 1 milliard 

d’euros par an) malgré un Ration Différentiel Coûts Résultats (RDCR) raisonnable, a soulevé 

la question de la soutenabilité financière [99]. Ainsi le rapport 2014 de l’Inspection Générale des 

Affaires de Soins (IGAS) sur l’évaluation médico-économique en santé, et, en 2015 le rapport 

Polton sur la réforme des modalités d’évaluation des médicaments recommandent l’ajout des 

Analyses d’Impact Budgétaire55 (AIB) à l’analyse coûts/résultats [36, 100, 101, 102]. De plus, dans 

l’accord-cadre de janvier 2016 entre Les Entreprises du Médicaments (LEEM) et le CEPS, il 

est écrit à l’article 9 que « Les produits dont le chiffre d’affaires prévisionnel en deuxième année 

de commercialisation est supérieur à 50 M€ doivent en outre avoir fourni à la CEESP et au 

Comité une analyse d’impact budgétaire en complément de l’étude médico-économique. », ce 

qui est en application depuis décembre 2016 [103]. En étant destiné à l’industriel et au CEPS, 

l’analyse d’impact budgétaire aurait des objectifs contractuel et prédictif en éclairant les 

processus de négociations du prix [99].  

Cependant malgré les mesures entreprises, la France est tenue de se référer au prix européen56 

d’un médicament dès l’instant où celui-ci obtient un niveau d’ASMR élevé (I à III) sans réserve 

majeure sur l’avis d’efficience.  

Mais en parallèle du problème du prix de ces nouvelles thérapeutiques, c’est la question de leur 

efficacité qui se pose également, particulièrement dans le domaine de la cancérologie. 

Contrairement aux antiviraux à action directe, qui ont réellement révolutionné la prise en charge 

des patients atteint de l’hépatite C et qui permettent la guérison de la maladie après seulement 

trois mois de traitement, les médicaments innovants utilisés dans le cancer ne permettent pas 

encore à ce jour de guérir les patients atteints de maladies localement avancées ou 

métastatiques. De plus, le prix est fixé de façon globale pour un médicament donné. Il ne tient 

pas compte de l’indication, or en cancérologie on observe de grande variation d’efficacité en 

                                                 
55 L’AIB est une approche financière destinée à estimer à court ou moyen terme les conséquences financières 

annuelles liées à l’introduction d’une intervention   de santé, le cas échant, liées à la mise sur le marché d’un 

médicament innovant. Elle vise à répondre à la question : le poids de la dépense est-il soutenable par la dépense 

publique ? Le point de vue adopté ici est celui de l’assurance maladie. Le modèle d’impact budgétaire compare 

les agrégats de dépenses de santé incluant ou non l’innovation thérapeutique. La différence entre les deux agrégats 

de dépenses de santé permet l’estimation de l’impact budgétaire de l’innovation. 
56 Stratégie du « corridor de prix européen » : elle permet la garantie des prix européens. Pour les médicaments 

bénéficiant d’un ASMR élevé (1 à 3) et ce pendant 5 ans, le prix fixé ne peut pas être inférieur au prix le plus bas 

pratiqué par les quatre principaux pays européens (Allemagne, Royaume-Uni, Espagne, Italie) sauf si une réserve 

majeure est émise dans l’avis d’efficience. 
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fonction de l’indication. Cette incertitude à l’égard de l’efficacité de ces nouveaux traitements 

fait donc émerger la notion d’efficience. Le progrès médical dans le domaine de la cancérologie 

a donc un impact inflationniste car il suit la loi des rendements décroissants. Cette loi se base 

sur le principe qu’au plus on soigne de maladies, au plus il est difficile de soigner les maladies 

restantes car elles sont plus complexes et la population cible est plus restreinte. Par conséquent, 

il est nécessaire d’investir toujours plus en Recherche et Développement (R&D) alors que les 

des gains en espérance de vie sont de plus en plus faibles [4]. 

L’engouement actuel pour les nouvelles thérapeutiques anticancéreuses s’accompagne d’une 

mise à disposition précoce de ces médicaments, pour lesquels une grande incertitude autour du 

nombre de répondeurs demeure. La mise en place d’évaluation en vie réelle est donc un enjeu 

majeur afin de connaître les gains réels en termes de taux de rémission et de survie globale. Des 

pistes de réflexion évoquent la possibilité de relier le prix du médicament à son efficacité en 

vie réelle, la rémunération se basant alors sur un paiement à la performance. Actuellement, le 

laboratoire Roche® développe le projet PRM (Modèles de Remboursement Personnalisé) qui 

préconise la valorisation des médicaments sur la base des données d’utilisation observées en 

vie réelle [104]. 

Le prix élevé des innovations constitue donc à l’heure actuelle un défi majeur pour notre 

système de santé dans la mesure où il est nécessaire de : 

- continuer la recherche et le développement des nouvelles thérapies innovantes, 

- garantir l’accès aux soins pour tous, 

- maintenir la soutenabilité de la dépense. 

Ainsi, les prix élevés des nouveaux médicaments innovants posent de nombreuses questions et 

font craindre à court ou moyen termes la sélection de bénéficiaires potentiels pour ces 

traitements. 

Dans ce contexte et devant l’incertitude suscitée, on compte de nombreuses réactions venant 

notamment du corps médical (Tribune signée par 110 cancérologues français pour lancer un 

appel contre le coût des traitements parue dans le journal Le Figaro le 14 mars 2016 ;  campagne 

choc pour dénoncer le prix des médicaments dévoilée par l’organisation non gouvernementale 

Médecin du monde le 13 juin 2016 …) et une nouvelle question se pose : le prix du médicament 

peut-il être un frein à l’accès à l’innovation ? 
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Conclusion 

 

L’évolution récente de l’arsenal thérapeutique dans le mélanome avancé non résécable ou 

métastatique a modifié considérablement la prise en charge des patients et amélioré leur 

pronostic. Mais si la dynamique de la recherche dans cette pathologie doit être saluée, le prix 

de vente de ces nouveaux médicaments innovants est souvent dissocié des standards historiques 

et nécessite une adaptation tant au niveau local que national pour contenir l’hémorragie liée aux 

dépenses de santé tout en facilitant l’accès pour les patients. Ainsi, nous avons pu constater 

l’impact considérable de l’arrivée de ces nouvelles thérapeutiques à l’échelle de l’AP-HM entre 

2011 et 2016 avec une explosion de 3 612% du montant des consommations dans le seul 

traitement du mélanome à un stade qui ne représente pourtant que 10% de la pathologie. 

« En 2005, un médicament contre le cancer qui prolongeait la vie de cinq mois coûtait 50 000 

francs57. Aujourd’hui, le traitement le plus performant coûte 120 000 francs pour une nouvelle 

prolongation de quatre mois » déclarait Agnes Buzyn alors Présidente de la Haute Autorité de 

Santé lors d’un forum à Genève en octobre 2016. 

Un nouveau modèle économique apportant plus de transparence s’avère donc indispensable 

d’autant plus que l’apparition de nouvelles toxicités, notamment chez les patients bénéficiant 

d’un traitement par immunothérapie, tend à remettre en cause le postulat (revendiqué par le 

laboratoire), selon lequel ces nouvelles thérapies sont à l’origine d’une diminution des coûts 

liés au traitement par chimiothérapie conventionnelle. Des études sur le coût complet de la prise 

en charge des patients intégrant ces effets secondaires nécessiteraient donc d’être prises en 

compte.  

Par ailleurs, en raison de l’issue dramatique de cette pathologie et face à l’efficacité 

spectaculaire observée chez certains patients souvent jeunes, le corps médical est souvent tenté 

de prescrire ces nouveaux médicaments à des patients parfois en fin de vie. La question du 

renoncement aux soins prend alors tout son sens face à l’envolée des prix de ces médicaments 

mais elle nécessite un accompagnement. C’est ce qui ressort des discussions que nous avons pu 

avoir avec les spécialistes de cette discipline. Cette question fera l’objet d’un prochain travail. 

                                                 
57 Francs Suisses soit 50 000 francs suisses = 43 118 euros et 120 000 francs suisses = 103 482 euros. 
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La question est d’autant plus importante que ces mêmes thérapeutiques sont en train d’émerger 

dans le traitement du cancer du poumon, aujourd’hui première cause de décès par cancer en 

France et dans le monde. 

Ainsi au travers de l’exemple du mélanome, c’est toute la problématique liée au coût de prise 

en charge du cancer et plus particulièrement aux coûts des nouvelles thérapeutiques du cancer 

qui peut être résumée. 
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