Utilisation de nivolumab dans le traitement du cancer du poumon avancé ou meétastatique en France
pendant les périodes d’ATU et post-ATU : suivi a partir des données hospitalieres du PMSI
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Introduction

* Nivolumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur
PD-1 (programmed death -1) dans le traitement des patients atteints
d’'un cancer bronchigue non a petites cellules (CBNPC) localement
avancé ou meétastatique ayant progressé apres une chimiothérapie
antérieure.

* Le cancer bronchique est classé 4¢™¢ en Europe en terme d’incidence
et 1°" en terme de déces lié au cancer (1). En France, en 2017, on
estime a 49 109 le nombre de nouveaux cas de cancer bronchique et a
30 991 le nombre de morts liés au cancer bronchique (2). La prise en
charge de ces patients atteints de cancer bronchique représente un
fardeau important pour le systeme de santé (3).

* Selon de récentes études descriptives conduites avec le nivolumab,
70 % des patients atteints de cancer bronchique étaient des hommes
avec un age meédian de 64,2 ans (min-max : 19,9 — 88,2 ans) (4). Ces
données ont été ultérieurement confirmées par une étude
observationnelle conduite en France dans laquelle 70 % des patients
atteints étaient des hommes et 84,4 % étaient agés de moins de 75 ans

(5).

* Nivolumab a été mis a disposition en France dans cette indication a
partir de janvier 2015 dans le cadre d’une autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) nominative et de cohorte, puis lors d’'une période
dite « post-ATU » a partir de son AMM européenne jusqu’a son
remboursement fin décembre 2016.
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Objectifs

* Décrire les patients traités par nivolumab en termes de profil
démographique, de comorbidités et de traitements antérieurs.

e Décrire les modalités de traitement par nivolumab (dose, durée de
traitement et présence d’une chimiothérapie ultérieure).

Méthodes

Source de données

* Base de données hospitalieres nationales du Programme de
Médicalisation des Systemes d’Information (PMSI-MCO et PMSI-
FichComp).

Criteres d’inclusion
* Traitement par nivolumab entre le 1°" janvier 2015 et le 31 décembre

2016;
* Diagnostic de cancer bronchique (code CIM-10 : C34).

Données recueillies

* |'age, le sexe, la commune de résidence;

* Les comorbidités suivantes : I’hypertension artérielle (HTA), le diabeéte,
'insuffisance rénale et la broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO);

* Les traitements antérieurs des CBNPC de type non épidermoide
(combinaison a base de pemetrexed et/ou de bevacizumab);

* Le type d’établissement initiant nivolumab;

* Le temps écoulé entre le diagnostic et I'initiation de nivolumab;

* La dose et la durée de traitement par nivolumab;

* La prise d’une chimiothérapie apres nivolumab.

Analyse statistique

* Présentation principalement descriptive;

» Réalisation de courbes de cumul de nouveaux patients (sans prise en
compte des censures)

* Evolution de I'age a l'initiation et du type d'établissement initiateur en
fonction du temps (semestres depuis |'ATU)

 Comparaison des caractéristiques des patients traités par nivolumab
en fonction de I'année de traitement (2015 vs. 2016; test de ¥* ou
test t de Student)
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Résultats

Caractéristiques des patients

Au total, 10 621 patients ont recu nivolumab (3102 patients initiés en
2015 et 7 519 patients initiés en 2016) parmi lesquels 4 779 présentaient
un CBNPC de type épidermoide (1377 patients en 2015 et 3402 en 2016).
Le nombre cumulé de patients traités par nivolumab selon I'histologie du
CBNPC est présenté en Figure 1. Les caractéristiques des patients et des
traitements sont présentées dans les Tableau 1 et 2 respectivement. 71 %
des patients étaient des hommes, I'age moyen des patients était de
64 ans et 27 % des patients avait au moins 70 ans. La proportion des
patients de sexe masculin et celle des patients agés de 70 ans ou plus
étaient significativement plus élevées chez les patients présentant un
CBNPC de type épidermoide par rapport a ceux présentant un CBNPC de
type non-épidermoide (respectivement, 79 % vs. 64 % et 36 % vs. 20 %).
Par ailleurs, les patients présentant un CBNPC de type épidermoide
avaient davantage de comorbidités.

Le délai médian entre le diagnostic hospitalier de cancer bronchique et
'initiation de nivolumab était de 12,6 mois, avec un traitement plus
précoce des patients CBNPC de type épidermoide (10,6 mois vs.
14,3 mois, p < 0,001). Le nombre moyen de séances de chimiothérapie
post métastatique avant l'initiation de nivolumab était de 11,9 séances
(8,7 séances chez les patients présentant un CBNPC de type épidermoide
et 14 séances chez ceux présentant un CBNPC de type non-épidermoide).
La dose moyenne de nivolumab recue était de 212 mg + 57, et le temps
meédian passé sous traitement était de 3,9 mois sans différence selon
I"histologie du CBNPC. Aucune différence selon I'histologie du CBNPC n’a
été observée quant a la proportion de patients ayant arrété le traitement
au cours du suivi (CBNPC de type épidermoide : 59 % versus CBNPC de
type non-épidermoide : 57 %). Au total, 44 % (n = 2 730) des patients ont
eu recours a une chimiothérapie apres l'arrét de nivolumab ; cette
proportion était supérieure chez les patients présentant un CBNPC de
type non-épidermoide (46 %) comparée a celle des patients présentant
un CBNPC de type épidermoide (42 %) (p < 0,001).

Tableau 1. Caractéristiques des patients

Total Epidermoides Non - P-value
2015-2016 pN - 4779 épidermoides (Epid. vs.
N =10621 - N =5 842 Non-épid.)
Genre
Homme 7523(71%) 3765(79%) 3758 (64 %)
< 0,001
Femme 3098(29%) 1014(21%) 2084 (36%)
Age
Moyenne (+ Ecart-type) 63,8 ans 65,9 ans 62,0 ans <0,001
Plus de 70 ans 2901 (27%) 1704(36%) 1197 (20 %) < 0,001
Plus de 80 ans 523 (5 %) 384 (8 %) 139 (2 %) < 0,001
Comorbidités
HTA 2077 (20%) 1127 (24 %) 950 (16 %)
BPCO 1204 (11 %) 750 (16 %) 454 (8 %)
<0,001
Diabéte 973 (9 %) 579 (12 %) 394 (7 %)
Insuffisance rénale 515 (5 %) 259 (5 %) 256 (4 %)

Tableau 2. Caractéristiques des traitements

Total Non - P-value

Epidermoides

2015-2016 N = 4779

N=10621

épidermoides  (Epid. vs.
N=5842 Non-épid.)

Délai médian entre le

diagnostic hospitalier et 12,6 mois 10,6 mois 14,3 mois < 0,001
I’'initiation de nivolumab

Délai médian entre la

premiere ligne de

chimiothérapie et l'initiation 8,4 mois 6,1 mois 10,5 mois <0,001

de nivolumab (11,9 séances) (8,7 séances) (14,0 séances) (< 0,001)

(nombre de séances de
chimiothérapie)

Durée du traitement avec
nivolumab

Moyenne (+EC) 6,6 mois*2,5] 6,3moist3,4j 6,8 moist3,7]

NS

Médiane 3,9 mois 3,9 mois 3,7 mois

Dose moyenne de

. . 212mg+57,5 216 mg+59,6
nivolumab par séance

209 mg + 55,5 < 0,001

Patients ayant arrété le

traitement au cours du suivi 6188 (58 %)

2 833 (59 %) 3355 (57 %) NS

Patients ayant recu une
chimiothérapie apres
I'arrét de nivolumab

2730 (44%) 1183 (42 %) 1547 (46 %) < 0,001

Figure 1. Incidence cumulée chez les patients traités par nivolumab selon
I’histologie du CBNPC
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Initiation des patients au cours de la période d’ATU et de post-ATU

La proportion de patients initiés avec nivolumab et agés de 70 ans ou plus
a eu tendance a augmenter au cours des 2 ans (+ 8 points) entre le 1°" et le
4¢me semestre (Figure 2A).

En parallele, la proportion de patients initiés par nivolumab en CHU est
passée de 49 % au 1€ semestre a 23 % au 4™ semestre, au profit des
CLCC et établissements privés (Figure 2B).

Figure 2. Nouveaux patients traités par nivolumab selon I’'age (Figure 2A) et le
type d’établissement initiateur (Figure 2B) (par semestre)
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* Les données du PMSI permettent un suivi exhaustif du nombre de
patients ayant recu nivolumab dans le cadre du systeme d’ATU. Ces
données permettent de suivre son utilisation en vie réelle pour
certaines variables importantes relatives au type d’initiation et au profil
des patients.

 Si les caractéristiques des patients different quelqgue peu selon
I"histologie du CBNPC (sexe et comorbidités), la durée de traitement
était identique quelle que soit I'histologie du CBNPC avec des résultats
plutdét conformes a ce qui était attendu d’apres les essais cliniques (6).
Le délai médian entre le diagnostic hospitalier de cancer bronchique et
initiation de nivolumab était plus précoce chez les patients CBNPC de
type épidermoide, peut-étre en raison de la paucité des options
thérapeutiques pour ce type de cancer.

* Entre 2015 et 2016, la prescription de nivolumab a évoluée. D’abord
prescrit principalement par les CHU et chez les patients les moins ageés,
I"'utilisation du nivolumab a été par la suite généralisé dans le secteur
privé et chez des patients plus agés et plus fragiles.
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