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Introduction

e cancer du poumon est frequemment diagnostiqgué a un stade avanceé, avec une
survie a b ans n'excedant pas 5 7%. Le cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC) est le sous-type histologique le plus courant, représentant 87 % de tous
les cas. L'analyse des sequences de traitements est possible a partir des donnees
du SNDS, mais présente certaines limites liees notamment a labsence des
données comme la prise des traitements en intra-GHS, les raisons d'arréts ou de
changements de traitements, la progression de la maladie ou encore les
évenements indésirables liés aux traitements'.

Objectifs

L'objectif de ce travail était de modéliser plus précisément les séquences de
traitements ainsi que la survie des patients CBNPC en stade avancé traités par
immunothérapie a partir de données hospitaliéres. L'analyse et la description
des séquences de traitements sont un enjeu de la prise en charge du CBNPC.

Méthode

Population et variables d’'intéréts

Taille de la cohorte (N=652 patients atteints de CBNPC en stage avancé
métastatique traités par immunothérapie)

CHU de Nimes
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| | Centre Léon Bérard (CLB)
.| 455

Les patients ont eté suivis depuis leur diagnostic au stade 3c/4 jusqua la
réemission, le déces, la perte de vue ou la fin du suivi. Les caractéristiques des
patients (4ge, sexe, comorbidités, statut tabagique) et de la pathologie (date de
diagnostic, mutation geénétique, statut PDLI1, présence de métastases et
localisation des métastases) ont été analysées.

Source des données

La base de données est constituee a partir de différentes sources de donnees
cliniqgues : les données importées depuis difféerentes applications du dossier
patient informatisé (résultats d'analyses biologiques, traitements délivrés a la
pharmacie...), les données complétées manuellement par les attachés de
recherche clinigue (exploitation et structuration manuelle des comptes-rendus des
réunions de concertation pluridisciplinaire, danatomopathologie, de génomique et
de radiologie) et les données DICOM (Digital Imaging and Communications in
medicine) du PACS (Picture Archiving and Communication System) pour les
parametres des images.

Analyses

G Caractéristiques des patients

Des analyses descriptives ont ete réalisées pour décrire les caractéristiques des
patients
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Age Sexe Comorbidités Statut tabagique Mutations Métastases

e Séquences de traitements

L'algorithme TAK® 2 (Time sequence Analysis through K-clustering) a été utilisé
pour segmenter la cohorte en groupes de patients ayant des séquences de
traitements similaires. Cette technique permet d'obtenir une visualisation précise
et lisible des séquences de traitements au sein de la cohorte. Les caractéristiques
clinigues des patients au sein des difféerents groupes ont également été analysees.

| 'analyse des sequences de traitements commence au premier traitement du
patient post diagnostic 3c/4 et la durée de suivi est de 2 ans. La durée de
couverture de chaque traitement a été fixée a 14 jours et les combinaisons de
traitements ont été regroupées avec une flexibilité de 11 jours (si 2 traitements A et
B commencent a moins de 11 jours dintervalle, on considere qu’ils sont pris de
maniere simultanée, et donc gu'ils forment une combinaison de traitements). Les
combinaisons de traitements ont ensuite eté simplifiées suivant l'ordre de priorite
suivant : radiothérapie, immunothérapie, thérapie ciblée, chimiothérapie
Pemetrexed, Docetaxel, Gemcitabine, Vinorelbine en monothérapie, essai clinique
puis chimiotheérapie autre ou en combinaison.

Une analyse a laide d'un diagramme de Sankey a aussi été utilisée pour visualiser
la succession des phases de traitements.

e Survie globale et survie sans progression

Les données de survie et de survie sans progression etaient uniquement
disponibles pour les patients suivis au CLB. Ces deux parametres ont eté analysés
a partir de la date de diagnostic au stade 3c/4, a aide de courbes de Kaplan Meier.

Conclusion

Cette étude a permis de décrire les séquences de traitements et la survie des
patients atteints d'un CBNPC traités par immunothérapie depuis leur
diagnostic au stade 3c/4. La prochaine étape de ce travail pourrait étre la
recherche de séquences de traitements optimales qui est un des enjeux
principaux de la prise en charge du CBNPC. Enfin, combiner la richesse de cette
base de données hospitaliére et les données du SNDS permettrait de concevoir
de futures études sur des données cliniques fines avec un suivi longitudinal
exhaustif des patients en vie réelle.

Résultats

0 Caractéristiques des patients

Age alinclusion

NIMES a e | |

Sexe

B Homme Femme

NIMES

Comorbidités (disponible uniquement pour les patients du CLB ; N = 455)

Comorbidité HTA NEIEELE Diabéte ULl BPCO Obésité
cardiaque meétabolique

o .
é
Fréquence 28 % 14 % 1% 8 % 10 % 2 %

6 comorbidités les plus fréquentes
HTA : Hypertension artéerielle / BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
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Mutations (disponible uniquement pour les patients du CLB ; N = 455)

Les b mutations les plus mesurées sont présentees dans le tableau ci-dessous.

Mutation KRAS ERBB2/HER2 2137:\3 EGFR ALK
(taux de mesure) 84 % VANA 74 % 78 % 89 %

Fréequence 42 % 2% 7% 6 % 2%

Métastases (disponible uniquement pour les patients du CLB ; N = 455)

Chez 'ensemble des patients traités au CLB, le nombre moyen de metastases etait
de 4 (+/- 2) par patient. Les 6 métastases les plus présentes sont représentées sur
le graphique ci-dessous.
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e Séquences de traitements

Intersection plot des co-occurrences des métastases chez les patients avec un CBNPC
traités au CLB.
M : Métastases (les combinaisons présentes chez moins de 9 patients ne sont pas affichées)

La figure de gauche présente les resultats du TAK® et montre le regroupement des sequences de traitements identifiées. Sur la base de ces résultats, 11 groupes de patients

ont pu étre identifiés (A a K). Les caractéristiques de ces groupes de patients sont présentées dans le tableau situé en dessous. Le diagramme de Sankey permet de décrire
la succession des différentes phases de traitements (seules les phases de traitements représentant plus de 6 patients ont été représentées).
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Caractéristiques des patients dans les différents sous-groupes identifiés
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Sur lextrait du TAK® ci-dessous [evolution clinique de la pathologie
(progression ou décés) est représentée en plus des phases de traitements.
Cette représentation permet d'appréhender si la progression de la maladie a
conduit a un changement de traitements. Cette information est représentée
uniquement pour les 26 patients du CLB du groupe D.
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e Survie et survie sans progression (disponible uniquement pour les patients du CLB ; N = 455)

La durée médiane de survie apres le diagnostic du stade 3c/4 était de 26 mois. La durée médiane de survie sans progression a partir de ce stade etait environ de 8 mois et ne

dépassait pas 30 % a un an.

Survie des patients a partir de la date de diagnostic au stade 3c/4
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Survie sans progression des patients a partir de la date de diagnostic au stade 3c/4
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