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Introduction

Les maladies transmissibles ont longtemps été la principale cause de décés dans
le monde. L’émergence des antibiotiques, des antiviraux et 1’évolution des habitudes de
vie ont permis la diminution de cette cause de déces particulierement dans les pays
développés. Aujourd’hui, les maladies non transmissibles sont la principale cause de

déceés et la part associée aux cancers est en augmentation.

En Europe, chez I’homme, les cinq principales localisations de cancers en termes
d’incidence sont la prostate (21,8%), le poumon (15,1%), le colon et le rectum (13,2%),
la vessie (7,5%) et la téte et le cou comprenant les levres, la bouche et le pharynx (4,3%).
Les principaux cancers en matiere de mortalité sont légerement différents. Le cancer du
poumon est en premiére position (24,8%), suivi du cancer colorectal (12,0%), du cancer
de la prostate (10,0%), du pancréas (6,0%) et le cancer de 1’estomac (6,7%). Chez la
femme, les cancers les plus fréquents sont : le sein (26,2%), le colorectal (12,3%), le
poumon (8,5%), 'utérus (6,6%) et le mélanome (3,9%). Concernant la mortalité, le
cancer du sein conserve sa premiére position (16,2%) mais le cancer du poumon (14,2%)
passe devant le cancer colorectal (13,2%). Ce dernier est suivi du cancer du pancréas

(7,4%) et du cancer des ovaires (5,2%).

De maniére générale, I’incidence et la mortalité par cancer est en augmentation
dans le monde. L’explication est complexe mais est en partie causée par la croissance de
la population mondiale, le vieillissement de celle-ci ainsi que 1’évolution des habitudes
de vie.? Cependant, ces derniéres années, le taux de mortalité des cancers a diminué.® A
titre d’exemple, en France, le nombre de déceés a augmenté de 6% chez ’homme et 26%

chez la femme entre 1990 et 2018 tandis que le taux de mortalité a diminué de 1,8% par

! Ferlay et al., « Cancer Incidence and Mortality Patterns in Europe ».

2 Bray et al., « Global Cancer Statistics 2018 ».

3 Carioli et al., « European Cancer Mortality Predictions for the Year 2020 with a Focus on Prostate
Cancer ».

13



an chez I’homme et de 0,8% chez la femme.* La diminution du taux de mortalité par
cancer s’explique par la prévention et la lutte des facteurs de risque, I’amélioration des
techniques diagnostiques et la mise sur le marché de nouveaux traitements. En effet,
durant de nombreuses années, le traitement des cancers était conventionnel et se faisait
par chimiothérapie. Derniérement, le développement de la médecine de précision avec
notamment 1’émergence des thérapies ciblées et des immunothérapies a permis
I’amélioration de la survie des patients atteints de cancers métastatiques notamment dans
le cancer du poumon. L’émergence de ces innovations génére néanmoins une

augmentation des dépenses de prise en charge.

En France, les dépenses annuelles remboursées par 1’ Assurance Maladie sont
définies par 1’Objectif National des Dépenses de 1’ Assurance Maladie (ONDAM). 1l est
composé des objectifs de dépenses relatifs a la maladie, les accidents du travail, la
vieillesse et la famille. La catégorie maladie représente approximativement la moitié des
dépenses. Cependant, ’ONDAM maladie ne présente que trois quarts des depenses
totales de santé puisqu’il ne s’intéresse qu’aux dépenses de santé remboursées par
I’assurance maladie. L’indicateur sur la consommation de soins et de bien médicaux
(CSBM) permet d’évaluer les dépenses engagées de la Sécurité Sociale mais également
les dépenses de 1’Etat, des collectivités locales, des complémentaires et des ménages. La
CSBM se décompose en cing catégories : la consommation de soins hospitaliers, la
consommation de soins de ville, la consommation de médicaments en ambulatoire, la
consommation d’autres biens médicaux et la consommation de transport sanitaire. La
Sécurité Sociale est le principal financeur de la CSBM et sa part dans le financement
augmente continuellement en raison en particulier de 1’accroissement du nombre de
patients concernés par I’exonération du ticket modérateur.>® Cette exonération est réalisée
pour les patients atteints d’affections longue durée (ALD).” Il existe aujourd’hui trente

ALD dont les cancers font partie.

# Institut National du Cancer, « Rapport - Volume 1 - Tumeurs solides - Estimations nationales de
I'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018 - juillet 2019 - Ref :
RATSINCNAT19 ».

5> « Projet de loi de financement de la sécurité sociale 2020 - Dossier de presse ».

6 « Projet de loi de financement de la sécurité sociale 2020 - Annexe 7 ».

7 INSEE, « Dépenses de santé - Tableaux de I’économie francaise | Insee ».
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Les dépenses totales liées aux cancers sont en augmentation tout comme les
dépenses moyennes par patient. En 2016, les cancers représentaient le groupe de
pathologies entrainant la plus grande dépense moyenne par patient. Une analyse
particuliére a été portée sur les trois cancers les plus fréguents en France pour chaque sexe
soit le cancer du sein, de la prostate, du colon et du poumon. Le cancer du poumon, bien
qu’il soit le plus faible en effectif, correspond au cancer entrainant le plus de dépenses
par patient. Les hospitalisations correspondent au poste de codt le plus important. La place
des soins et des médicaments dispenses en ville est minoritaire dans la dépense totale par
patient. Au sein des hospitalisations, la part des médicaments de la liste en sus est en
baisse entre 2012 et 2016 suite aux baisses de prix de certains médicaments. Cependant,
lors de ces analyses, les immunothérapies n’étaient pas prises en compte.®  Depuis
I’arrivée de ces traitements, peu de données sont disponibles sur les postes de
consommation de soins et les codts de la prise en charge du cancer bronchique non a
petites cellules en France. Une interrogation particuliére se pose concernant 1I’impact des
immunothérapies sur les dépenses de santé mais également sur la possible modification

des postes de consommation de soins.

Ce projet retrace une étude réalisée a partir du systeme national des donnees de
santé afin d’évaluer les postes de consommation de soins, les colts et leurs évolutions
pendant trois années de suivi dans le cancer du poumon. La premiére partie présentera un
état des lieux du cancer du poumon a travers 1’épidémiologie et 1a prise en charge en
France. De plus, les données de vie réelle seront définies et les bases de données
disponibles en France seront exposees. La deuxiéme partie sera consacrée aux objectifs,
la méthodologie et les résultats de 1’étude menée. Enfin, la troisiéme partie permettra de
discuter les résultats obtenus et de les mettre en perspective avec les informations

disponibles dans la littérature.

8 Assurance Maladie, « Rapport charges et produits (2019) ».
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Partie 1 — Etat des lieux : le cancer du poumon et

les données de vie réelle

1. Généralités sur le cancer du poumon

1 .1. Epidémiologie en France

Le cancer du poumon est le deuxiéme cancer le plus fréquent chez I’homme et le troisiéme
chez la femme en France. En 2018, 46 363 nouveaux cas de cancer du poumon ont été
diagnostiqués en France métropolitaine. Il s’agit d’un cancer avec un mauvais pronostic
qui conduit & approximativement a 33 000 déces par an. Il représente la premiere cause
de mortalité chez I’homme et la deuxiéme chez la femme de déces pour cancer. Il s’agit
d’un cancer a prédominance masculine puisque 67% des nouveaux cas en 2018 étaient
des hommes. Cependant, depuis 1990, I’écart d’incidence entre les deux sexes diminue

avec une forte augmentation chez la femme et une stabilisation chez I’homme.

Les dges médians de diagnostic sont relativement similaires chez la femme et I’homme,

65 et 67 ans respectivement.*

Le cancer du poumon est souvent diagnostiqué tardivement avec une estimation de 40 a
55% au stade IV, c’est-a-dire métastatique. Plus le diagnostic est tardif, plus le pronostic
est mauvais. Lors d’un diagnostic au stade métastatique, la survie a 5 ans est estimee a

moins de 4% alors qu’elle est de plus de 50% au stade localisé.’

De maniére générale, il est estimé que 41% des cancers pourraient étre évités. Ce
pourcentage est trés dépendant de la localisation de la tumeur mais le cancer du poumon
est I’un des plus dependants des facteurs de risques modifiables ¢’est-a-dire lié au mode
de vie ou a I’environnement. Aussi, I’association d’un cancer du poumon avec un facteur
de risque modifiable est de 93% chez ’homme et 73,9% chez la femme. Cette part de
comportement est fortement liée au tabagisme, actif ou passif. *°

? Institut National du Cancer, « Guide du parcours de soins - Cancers broncho-pulmonaires ».
10 Institut National du Cancer, « Les cancers en France en 2018 - L’essentiel des faits et chiffres (édition
2019) - Ref : ETKAFR19 ».
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Ce cancer est particulierement marqué par un gradient socio-économique. De nombreuses
études ont montré que les personnes avec un indice de défavorisation sociale plus
important seraient plus touchées par le cancer du poumon et un retard d’accés aux soins.

Ce retard d’accés se traduit notamment par des différences de survie.**"*2

1.2. Physiopathologie et prise en charge

La prise en charge des cancers bronchiques dépend de plusieurs facteurs :

- Le patient : son &ge, son statut de performance ECOG PS correspondant & son état
général, de ses comorbidités, de sa situation sociale ;

- Lapathologie : le stade de la maladie et le type histologique.
1.2.a Histologie

Les cancers du poumon sont classés en fonction de 1’origine des cellules des bronches
dont ils sont issus. La classification est fonction de 1’aspect des cellules étudiées lors d’un

examen anatomopathologique. Les deux principaux sont :

- Le cancer bronchique a petites cellules (CBPC) qui représente 15% des cancers
du poumon,
- Le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) qui représente 85% des

cancers du poumon.*®
Le CBNPC possede majoritairement trois sous-types histologiques **:

- L’adénocarcinome,
- Le carcinome épidermoide représentant 25 a 30% des CBNPC,

- Le carcinome a grandes cellules.

1 Chouaid et al., « Survival Inequalities in Patients with Lung Cancer in France ».

12 Baysson, « Environnement socio-économique et incidence des cancers en France - Publications de
référence.pdf ».

13 Couraud et al., « Cancer bronchique non a petites cellules 15éme édition - Référentiels Auvergne
Rhone-Alpes ».

14 Institut National du Cancer, « Les traitements des cancers du poumon - Ref : GUIPOUMON17 ».

17



L’histologie du cancer du poumon a des conséquences sur 1’évolution et le pronostic de
la maladie, les molécules prescrites et la réponse aux traitements. Seule la prise en charge

du CBNPC sera décrite dans ce travail.

1.2.b Les stades de la maladie

Le stade de la maladie est défini grace a la classification internationale TNM. Elle se base
sur trois critéres. La taille de la tumeur primaire correspondant a la lettre T, I’atteinte
éventuelle de ganglions lymphatiques correspondant au N et la présence éventuelle de
métastases correspondant au M. La derniére actualisation proposée par 1’International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) International Staging Project a été
publiée en janvier 2016.%° La version francaise de la 8™ classification TNM du cancer
du poumon a été adaptée dans le référentiel Auvergne-Rhone-Alpes du cancer bronchique
non a petites cellules.

15 Goldstraw et al., « The IASLC Lung Cancer Staging Project ».

18



Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions
broncho-pulmonaires mais non visible aux examens radiclogiques et endoscopigues.

Absence de tumeur identifiable.

Carcinome in siti.

T1

Tumeur de 3 cm ou moing dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plévre
viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les bronches lobaires a la brenchoscopie (c'est-a-
dire pas dans les bronches souches).

Tla|mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

Tia = 1cm
Tib >lemet<2em
Tic >2omet£3cm

T - Tumeur

Tumeur de plus de 3 cm, mais de 5 cm ou moins, avec quelconque des éléments suivants :
-envahissement d'une bronche souche guelle gue soit sa distance par rapport a la caréne mals sans
envahissement de |a caréne,

-envahissement de la plévre viscérale,

-existence d'une atélectasle ou pneumonie abstructive s'étendant a la région hilaire ((subjlobaire ou
pulmanaire)

Tia >3 cm mais € 4 cm

T2b  >4cmmals £5com

Tumeur de plus de 5 cm et de 7 cm ou moins, ou associée 3 un|des) nodule(s) tumoral{aux) distinct(s)
et dans le méme lobe, ou ayant au moins 'un des caractéres invasifs sulvants @

-atteinte de la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet),

-atteinte du nerf phrénique,

-atteinte de la plévre pariétale ou du péricarde.

T4

Tumeur de plus de 7 cm ou associée a un(des) nodule(s) pulmonaire{s) distinct{s) comportant un
envahissement quelcongue parmi les suivants :

-médiastin,

-COBUT OU Bros vaisseaux,

trachée,

-diaphragme,

-nerf récurrent,

-esophage,

~COFpS vertébraux,

-caréne,

-nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon.

Nx

Envahissement locorégional inconnu.

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1

Métastases ganglionnaires péri-bronchigues homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une
extension directe,

N2

Métastases dans les ganglions médiastinaux homaolatéraux ou dans les ganglions sous-carénalires

N - Adénopathies

Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scalénigues, sus-
claviculaires homo- ou controlatérales.

Pas de métastase a distance.

M1

Métastases

Existence de métastases |

Mla MNodules tumoraux séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie maligne
ou péricardite maligne

M1b 1 seule métastase dans un seul site métastatique

Milc  Plusieurs métastases dans un seul site ou plusieurs sites atteints

Figure 1 - 8eme classification TNM du cancer du poumon (Source : Institut national du

cancer)
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CLASSIFICATION PAR STADE

Carcinome occulte Tx NO MO Stade A T1,2 N2, MO

Stade 0 Tis NO MO T3 N1 MO
Stade 1A-1 Tla(mi) NO MO T4 NO,1 MO
Tla NO MO Stade llIB T1,2 N3 MO
Stade 1A-2 Tib NO MO T3,4 N2 MO
Stade 1A-3 Tic NO MO Stade llIC T3,4N3 MO
Stade IB T2a NO MO Stade IV-A Tout M1a
Stade lIA T2b NO MO Tout M1b
Stade IIB T1,2 N1 MO Stade IV-B Tout M1c

T3 NO MO

N2

A

A

A

A

A

Figure 2 - 8eme édition de la classification TNM du cancer du poumon version

francaise et stades associés (Source : Institut national du cancer)

Les informations obtenues lors de 1’examen anatomopathologique et de 1’imagerie
permettent de choisir la prise en charge la plus adaptée et en accord avec les dernieres

recommandations.

1.2.c La prise en charge du CBNPC métastatique

Les derniéres recommandations de prise en charge du CBNPC sont issues des référentiels

Auvergne Rhone-Alpes en oncologie thoracique 16°™ édition, publiés en 2020.1°

1.2.c.1 Traitement de 1°"¢ ligne des stades IV

Lors du diagnostic, qu’il soit au stade A non résécable ou IV, une recherche
d’altérations moléculaires doit étre systématiquement réalisée chez les patients atteints de
CBNPC non épidermoide ou les patients atteints de CBNPC épidermoide non-fumeurs a

un stade avancé.

16 Couraud, « Référentiels Auvergne Rhéne-Alpes en oncologie thoracique ».
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Ces altérations correspondent a des anomalies moléculaires des cellules tumorales et sont
recherchées sur du tissu apres une biopsie ou sur de I’ADN tumoral circulant. Chez les
patients non-fumeurs correspondant a une consommation de moins de cent cigarettes au
cours de la vie, et présentant une forte séquence d’altération moléculaire, il est
recommand¢ d’avoir une analyse exhaustive de biologie moléculaire avant ’instauration
du traitement. Les principales altérations moléculaires possédant une prise en charge
thérapeutique spécifique sont 1’epidermal growth factor (EGFR), I’anaplastic lymphoma
kinase (ALK) et le réarrangement Proto-Oncogene 1, Receptor tyrosine kinase (ROS1).
En 2017, il est estimé que 13,0% des patients sont porteurs d’'une mutation EGFR, 2,6%

sont porteurs d’une translocation ALK et 1,5% sont porteurs d’un réarrangement ROS1.%

Lorsque ces mutations sont détectées, les traitements de référence sont des thérapies
ciblées appelées inhibiteurs de tyrosine kinase. Ces thérapies permettent d’inhiber de
fagon sélective ’activité des protéines ciblées qui sont impliquées dans le développement
tumoral. Il existe d’autres addictions oncogéniques qui n’ont actuellement pas de

traitement homologué.

Lors du diagnostic d’'un CBNPC a un stade avancé, il est également recommandé de
rechercher I’expression du Programmed cell Death ligandl (PD-L1). Le résultat
permettra de savoir si le patient sera éligible ou non a une prise en charge par inhibiteur

de point de contr6le immunitaire (ICI), anti-PD1 ou anti-PD-L1.

Les recommandations AURA proposent une liste minimale d’analyses de biologie
moléculaire a réaliser avant 1’instauration d’une premicre ligne ou deuxieme ligne de
traitement. Ainsi, avant I’instauration de la premiere ligne et lors du diagnostic initial, la
recherche du PD-L1, de ’EGFR, des fusions ALK, du ROS 1 et du Kristen rat sarcoma
viral (KRAS) est recommandée. Les résultats permettent d’adapter au mieux la prise en

charge médicamenteuse des patients.

Ce panel est présenté dans la Figure 3 :

7 Institut National du Cancer, « Activité détaillée de génétique somatique dans le cancer du poumon en
2017 ».

21



Avant Avant

Légende

- Avoir le résultat systématiquement

- En option

IHC Immuno-Histochimie
MET ex14 Technigue habituelle/disponible si vide
Autres MET TNE En cas de Tumeur Neuro-endocrine (hors CBPC)

Figure 3 - Liste des analyses de biologie moléculaire pour le CBNPC de stade avancé (source : Référentiels AURA)

e Carcinome épidermoide

Lorsqu’un patient n’est pas éligible a un traitement par thérapie ciblée, les résultats de
I’expression du PD-L1 sont étudiés. Le PD-L1 est le ligand de la molécule de co-

stimulation PD-L1 exprimé a la surface des lymphocytes T.

Chez les patients ayant une forte expression du PD-L1, soit supérieure ou égale a 50%, et
avec un bon score de performance ECOG PS, le traitement de référence est Keytruda®
(pembrolizumab) en monothérapie toutes les trois semaines. Cette prise en charge est
également envisageable chez les patients avec un score ECOG PS égal a 2 aprés

discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

Pembrolizumab a récemment été évalué par la Commission de la Transparence (CT) -
instance scientifique chargée de donner un avis aux ministres chargés de la Santé et de la
Sécurité sociale sur la prise en charge des médicaments - afin d’obtenir un remboursement
dans le traitement en premiere ligne des patients adultes atteints de CBNPC épidermoide
en association au carboplatine et au paclitaxel ou nab-paclitaxel. Les conclusions de la
CT étaient favorables au remboursement de cette association mais le remboursement n’est
pas encore disponible.*® Ce traitement deviendra le traitement de référence des patients

avec un bon score de performance peu importe le niveau d’expression du PD-L1.

18 Haute Autorité de Santé, « Avis de la Commission de Transparence - Keytruda épidermoide ».
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En attendant le remboursement de 1’association et pour les patients ayant une contre-
indication a une prise en charge par pembrolizumab, les associations de chimiothérapie
restent le traitement de référence. Aucun protocole n’a démontré une supériorité par
rapport aux autres. Cependant, certaines bithérapies sont plus efficaces que les
monothérapies et aussi efficaces mais moins toxiques que des trithérapies. Ainsi, le choix

de la chimiothérapie est dépendant du score de performance et de I’age du patient.

Les patients ayant un bon état général, soit un score ECOG PS 0-1, et agés de moins de
70 ans sont éligibles aux sels de platine (cisplatine ou carboplatine) en association avec
la gemcitabine, la vinorelbine, le docetaxel ou le paclitaxel. Les patients ayant un score
ECOG PS dégradé et équivalent a 2, pourront étre traités par association de carboplatine
et paclitaxel ou gemcitabine ou alors par monothérapie indépendamment de leur &ge. Les

patients agés de 70 ans et plus pourront avoir une prise en charge adaptée.

Le traitement est maintenu ou adapté en fonction de la tolérance, de la réponse du patient
et de la tolérance. A la fin des cycles de traitement recommandés, il est possible de
continuer la prise en charge avec des traitements de maintenance. Ces traitements ont
pour objectif de consolider I’effet de la chimiothérapie chez les patients répondeurs ou
stables.”® Les traitements de maintenance seront maintenus jusqu’a progression ou
toxicite.

Pour les patients avec un score ECOG PS>2, seuls les soins de support sont recommandés.
Les soins de support permettent de répondre aux besoins des patients comme la douleur,
la fatigue ou les problémes nutritionnels. Ils sont utilisés pour améliorer la qualité de vie

du patient.

L’arbre de décision de la prise en charge des patients atteints d’un CBNPC épidermoide

de stade IV et sans altération moléculaire est présenté dans la Figure 4 :

1% Institut National du Cancer, « Cancer du poumon non a petites cellules - Recommandations
professionnelles ».
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CANCERS EPIDERMOIDES DE STADE cIV

sans altération ciblable
-Pembrolizumab’
- £ 1\ >
> r— (r— >
> §§ PS0-1 Ps2 x" pS>2
1§
H
3
‘8
v
~cisplatine vinorelbine v
e —
-cisplatine gemcitabine*
Options: Paclitaxel-
4 ~Monothérapie par Pembrolizumab’
"5\ gemcitabine,
E yhomione Options:
é 5 -Monothérapie
-3 -Autres doublet 3 base
£ de platine
2 i
>§§ pso1 ————— ps2 ——— Me2 5 4,
o

1. Suivie d'une maintenance de continuation aprés 4 cycles de platine jusqu’a progression ou toxicité inacceptable (en option pour

gemcitabine)
2. Poursulvie jusqu’a progression, toxicité inacceptable, ou 35 cycles
*Lorsque cette assoclation sera disponible

Figure 4 - Arbre décisionnel pour les carcinomes épidermoides de stade 1V (Source : Référentiels AURA)

e Carcinome non épidermoide

De la méme maniére que dans la prise en charge du carcinome épidermoide, lorsque le
patient n’est pas éligible a une thérapie ciblée, le choix du traitement est fonction de

I’expression du PD-L1.

Pembrolizumab est également pris en charge chez les patients avec une expression du
PD-L1 supérieure ou égale a 50% avec un score ECOG PS de 0 ou 1. Aprés une discussion
en RCP, il est possible de le prescrire a des patients avec un score de performance

détérioré.
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Pembrolizumab est également recommande en association a la chimiothérapie
composée de pemetrexed et de sel de platine indépendamment de 1’expression du PD-
L1. Cette association est prise en charge par la sécurité sociale depuis le 14 novembre
2019.%

Un autre ICI, Tecentrig® (atezolizumab), est pris en charge en association au
bevacizumab, paclitaxel et carboplatine en premiére ligne du CBNPC non épidermoide
métastatique sans restriction sur le niveau d’expression du PD-L1. Cette association a été
évaluée par la Haute Autorité de Santé (HAS)?* mais sa prise en charge au journal officiel
(JO) n’est pas encore parue. Les recommandations 2020 évoque I’association mais

précise qu’atezolizumab n’est pas inscrit au remboursement dans cette indication.

Lorsque les patients possédent une contre-indication au pembrolizumab ou a une des
molécules de chimiothérapie associée au pembrolizumab, les associations de
chimiothérapies sont les thérapies de référence comme dans le CBNPC épidermoide. Le

choix des molécules dépendra de résultat du score de performance et de 1’age des patients.

Les patients possédant un score ECOG PS de 0 ou 1 pourront étre pris en charge par des
associations de platine et pemetrexed ou vinorelbine ou docetaxel ou paclitaxel ou
gemcitabine. Il sera également possible d’associer a ces combinaisons le bevacizumab,

un anticorps monoclonal dirigé contre le facteur de croissance de 1’endothélium

vasculaire (VEGF).

Les traitements recommandeés pour les patients avec un score de performance de 2 sont
les associations a base de carboplatine avec paclitaxel ou pemetrexed ou gemcitabine.
Des adaptations de ces prises en charge sont possibles selon 1’état du patient avec
notamment [’adjonction de bevacizumab ou alors un traitement uniquement par

monothérapie.

La prise en charge des patients de plus de 70 ans est composée d’une association de
carboplatine et paclitaxel administrée hebdomadairement. Une adaptation de ce
traitement est possible selon le patient avec une monothérapie seule, adjonction de

bevacizumab ou une autre combinaison a base de platine.

20 | egifrance, Arrété du 14 novembre 2019 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques prises en
charge en sus des prestations d’hospitalisation mentionnée a I'article L. 162-22-7 du code de la sécurité
sociale.

2! Haute Autorité de Santé, « Avis de la Commission de Transparence - Tecentriqg ».
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Chez les patients ayant un score de performance inférieur ou égal a deux et
indépendamment de 1’age il est possible aprés les cycles de chimiothérapies
recommandés de poursuive la prise en charge avec une maintenance par pemetrexed ou

bevacizumab.

Les patients ayant un score de performance supérieur a deux seront pris en charge avec
des soins de support.

L’arbre de décision de la prise en charge des patients atteints d’un CBNPC non

épidermoide de stade 1V et sans altération moléculaire est présenté dans la Figure 5 :

CANCERS NON EPIDERMOIDES DE STADE clVv
sans altération ciblable

: 2
~Pembrolizumab’
= R
> 23 PS0-1 PS2 PS>2
N

de platine
-Alout de bevacizumab®

Agez 5 pss2

— 8

1. Suivie d’une maintenance de continuation aprés 4 cycles de platine jusqu’a progression ou toxicité inacceptable (en option pour
gemcitabine)

2. Poursulvie jusqu’a progression, toxicité inacceptable, ou 35 cycles

*Qption: Double maintenance de continuation par bevacizumab-pemetrexed jusqu’a progression ou toxicité inacceptable

Figure 5 : Arbre décisionnel pour les carcinomes non épidermoides de stade IV (Source : Référentiels AURA)
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Lorsque les patients atteints d’'un CBNPC épidermoide ou non épidermoide progressent
lors de la premiere ligne de traitement ou suite a I’arrét du traitement, il est possible de

leur proposer une deuxieme ligne.

1.2.c.2 Traitement de 2™ ligne des stades 1V

Le choix du traitement de deuxi¢me ligne est fait en fonction de 1’état du patient, de
I’histologie, du traitement recu en premicere ligne et de 1’age du patient. Contrairement a
la premiére ligne ou le nombre de cycle est defini, en deuxieme ligne le traitement sera

prolongé en fonction de I’efficacité et la tolérance et donc évalué de fagon individuelle.

Les patients dont 1’état se serait dégradé suite a la premicre ligne et aurait un score ECOG

PS supérieur a 2 doivent étre traités a 1’aide de soins de support.

Chez les patients ayant un score ECOG PS compris entre 0 et 2, la prise en charge est
dépendante de la ligne de traitement recue au préalable.

En effet, les patients ayant recus une immunothérapie en monothérapie au prealable
peuvent étre traités en fonction de leur histologie par les mémes protocoles de

chimiothérapies que ceux utilisés en premiére ligne.

Lorsque la premiere ligne était composée d’une association de chimiothérapie et
d’immunothérapie, le traitement repose sur une monothérapie de chimiothérapie par
docétaxel. Chez les patients atteints d’'un CBNPC non épidermoide un traitement par
pemetrexed ou par association de paclitaxel et bevacizumab est possible. L utilisation de

toute autre molécule doit étre validée en RCP.

Chez les patients traités par chimiothérapie seule en premiéere ligne et ne possédant pas
de contre-indication, une prise en charge par immunothérapie est possible. Trois

immunothérapies sont disponibles en deuxiéme ligne en France :

- Opdivo® (nivolumab), est remboursé depuis décembre 2016 dans le CBNPC

épidermoide® et depuis mars 2017 chez les patients avec un score ECOG PS

22 Legifrance, Arrété du 22 décembre 2016 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques prises en
charge en sus des prestations d’hospitalisation mentionnée a I'article L. 162-22-7 du code de la sécurité
sociale.
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compris entre 0 et 1 dans CBNPC non épidermoide®. Il n’y a pas de restriction
sur le niveau d’expression du PD-L1 ;

- Keytruda® (pembrolizumab), remboursé chez les patients atteints d’'un CBNPC
avancé ou métastatique avec un niveau d’expression du PD-L1 supérieur ou égal
a 1% depuis mai 2017 % ;

- Tecentrig® (atezolizumab), remboursé chez les patients atteints d’'un CBNPC

depuis février 2019 sans restriction liée au niveau d’expression du PD-L1.

Selon les recommandations AURA, il n’y a pas d’argument scientifique solide pour

privilégier une immunothérapie par rapport a une autre.

L’arbre de décision de prise en charge de deuxi¢me ligne est présenté dans la Figure 6

2 Legifrance, Arrété du 3 mars 2017 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques prises en charge
en sus des prestations d’hospitalisation mentionnée a I'article L. 162-22-7 du code de la sécurité sociale.
2 Legifrance, « Arrété du 10 mai 2017 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques prises en
charge en sus des prestations d’hospitalisation mentionnée a I'article L. 162-22-7 du code de la sécurité
sociale ».

ZLegifrance, « Arrété du 13 février 2019 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques prises en
charge en sus des prestations d’hospitalisation mentionnée a I'article L. 162-22-7 du code de la sécurité
sociale ».
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SECONDE LIGNE
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gemcitabine, de platine

-Ajout bevacizumab*?

1. Sulvie d'une maintenance de continuation aprés 4 cycles de platine jusgu’'a progression ou toxicité inacceptable (en option pour
gemcitabine)

2. Uniguement dans les non-épidermoides

*Option; Double maintenance de continuation par bevacizumab-pemetrexed jusqu’a progression ou toxicité inacceptable

Figure 6 - Arbre décisionnel des traitements de deuxiéme ligne du CBNPC (Source : Référentiels AURA)

1.3. Evolution de la prise en charge

Le traitement du cancer bronchique a longtemps été conventionnel soit avec 1’utilisation
de chimiothérapie standard. La commercialisation du bevacizumab 2® puis du
pemetrexed®-%, ont permis une amélioration de la survie sans progression, de la réponse
objective et de la survie globale des patients atteints de CBNPC non épidermoide.

26 Reck et al., « Phase Ill Trial of Cisplatin Plus Gemcitabine With Either Placebo or Bevacizumab As First-
Line Therapy for Nonsquamous Non—Small-Cell Lung Cancer ».

27 Scagliotti et al., « Treatment-by-Histology Interaction Analyses in Three Phase lll Trials Show
Superiority of Pemetrexed in Nonsquamous Non-Small Cell Lung Cancer ».

2 Tomasini et al., « Pemetrexed for advanced stage nonsquamous non-small cell lung cancer ».
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Au début des années 2000, les premiéres thérapies ciblées, inhibiteurs de protéine kinase,
ont été commercialisées dans la prise en charge du traitement de la deuxiéme ligne et des
lignes ultérieures du cancer du poumon puis en premiére ligne de traitement. Ces
thérapies destinées aux patients avec des mutations EGFR, translocations ALK ou ROS1
ont permis une amélioration de la survie sans progression et de la survie globale.?%-%0-3
Seule une minorité de patients est concernée par 1’acces a ces molécules puisque moins

de 20% des CBNPC ont des mutations avec des traitements disponibles.t’

La premiére immunothérapie & avoir obtenue une autorisation de mise sur le marché
(AMM) est Opdivo® (nivolumab) en 2015 dans le traitement du CBNPC épidermoide®?
localement avancé ou métastatique a partir de la deuxieme ligne et a obtenu la méme
AMM dans le CBNPC non épidermoide® en 2016 en démontrant ’amélioration de la
survie globale et de la qualité de vie en comparaison a la chimiothérapie. Des données de
suivi a quatre et cing ans ont été publiées et démontrent le gain de survie dans le groupe
nivolumab comparativement au groupe docétaxel. En effet, la survie a quatre ans des
patients traités par nivolumab dans les essais cliniques Checkmate 017 et 057 était de
14% alors qu’elle n’était que de 5% chez les patients traités par docétaxel.** Keytruda®

et Tecentrig® sont également indiqués dans le CBNPC aprés traitement(s) antérieur(s).

Derniérement, les immunothérapies Keytruda® et Tecentrig® ont obtenu des AMM en
premiére ligne du CBNPC métastatique en monothérapie ou en association avec
chimiothérapie. L’arrivée de ces thérapies en premiére ligne a permis de faire évoluer les
recommandations de premiére ligne mais également de changer la prise en charge de
deuxiéme ligne.’**% D’aprés les derniéres recommandations AURA, les

immunothérapies en deuxiéme ligne sont restreintes aux patients n’en ayant pas eu en

2% Hamard et al., « Actualités sur les thérapies ciblées dans les cancers bronchiques non 3 petites
cellules, hors immunothérapie ».

30 veillon, Greillier, et Maziéres, « Actualités concernant les thérapies ciblées en oncologie thoracique en
201 ».

31 Tiotiu et al., « Stratégies thérapeutiques dans le cancer bronchique non a petites cellules ALK positif
de stade IV ».

32 Brahmer et al., « Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non—-Small-Cell Lung
Cancer ».

33 Borghaei et al., « Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non—Small-Cell Lung
Cancer ».

34 Antonia et al., « Four-Year Survival with Nivolumab in Patients with Previously Treated Advanced Non-
Small-Cell Lung Cancer ».

35 pérol et al., « Les CBNPC de Stades Avancés Hors Addiction Oncogénique ».

36 Souquet, « Traitements de deuxiéme ligne et ultérieure des cancers broncho-pulmonaires non a
petites cellules sans addiction oncogénique ».
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premiére ligne. Il existe actuellement une réflexion sur la réintroduction des
immunothérapies chez les patients en ayant déja recu au prealable. Lorsque la question

se pose pour un patient, le choix de réintroduction sera effectué en RCP.

L’arrivée des immunothérapies dans la prise en charge du CBNPC a entrainé une
amélioration certaine de la survie®”® des patients ainsi qu’une amélioration de la qualité

de vie.®

Le paradigme de prise en charge du CBNPC a donc changé ces derni¢res années d’un
point de vue de nature des traitements mais également de durée de prise en charge des

patients.

1.4. Fardeau €conomique du cancer du poumon

De nombreuses études traitent des conséquences et du poids economique des différentes
pathologies. Les études de type « Cost of Illness » permettent de décrire le fardeau
économique de pathologie pour la société. Celles-ci évaluent la prise en charge
médicamenteuse mais également I’ensemble des colts liés a la pathologie. De
nombreuses études publiées sur le colit de la prise en charge du CBNPC s’accordent sur

1’aspect onéreux de celle-ci.***

Au-dela de la nature onéreuse du CBNPC, certaines publications ont etudié la variabilité
des codts dans les différents stades de la maladie et selon les profils des patients. Le colt
de prise en charge des patients jeunes et de ceux atteints d’'un CBNPC au stade
métastatique seraient plus importants.*>*® L article Verleger et al. s’ intéressait aux cofts
et facteurs influencant le colt de prise en charge des patients atteints de CBNPC par au

moins deux lignes de traitements avant I’arrivée des immunothérapies. Il a été montré que

37 Gandhi et al., « Pembrolizumab plus Chemotherapy in Metastatic Non—-Small-Cell Lung Cancer ».

38 Socinski et al., « Atezolizumab for First-Line Treatment of Metastatic Nonsquamous NSCLC ».

39 Chouaid, Rousseau-Bussac, et Monnet, « Qualité de vie des patients atteints de cancer du poumon
traités par immunothérapie ».

40 Molinier et al., « Cost of Lung Cancer ».

41 Chouaid et al., « En France, le colt annuel moyen du traitement d’un cancer bronchique se situe entre
20 000 et 27 000 euros ».

42 McGuire et al., « Treatment Cost of Non-Small Cell Lung Cancer in Three European Countries ».

43 Andreas et al., « Economic Burden of Resected (Stage IB-1l1A) Non-Small Cell Lung Cancer in France,
Germany and the United Kingdom ».
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I’histologie non épidermoide était plus onéreuse. En effet, les traitements par pemetrexed
ou bevacizumab, médicaments onéreux, ne sont indiqués que pour I’histologie non
épidermoide. Par ailleurs, la premiere ligne de traitement serait celle avec le co(t le plus
élevé selon leurs résultats.* Une autre étude dont I’objectif était d’évaluer la relation entre
le type histologique, les stades de diagnostic et les colts moyens de prise en charge du
CBNPC vient corroborer ses données puisque selon les résultats, la premiere ligne
thérapeutique représente entre 33 et 45% du co(lt de la prise en charge.* Une précédente

étude estimait que la premiére ligne représentait entre 32 et 58,5% de la prise en charge.*

Une étude s’est intéressée a la problématique de la prise en charge de la fin de vie des
patients atteints de CBNPC. La prise en charge des patients semble s’intensifier sur la
derniére année de vie avec notamment un passage fréquent en soins palliatifs. La dépense
moyenne de la derniére année était de 43 329 euros et était plus importante chez les

patients avec un passage en soins palliatifs.*’

De nombreuses recherches ont été réalisées sur le colt de la prise en charge du cancer du
poumon mais peu de données comprenant les dernieres innovations thérapeutiques
(thérapies ciblées et immunothérapies) sont disponibles. Or, les codts de prise en charge
du cancer du poumon sont en augmentation constante et les traitements semblent étre une
part majeure de la dépense.*® Le taux de croissance annuel des dépenses en santé est en
augmentation et les cancers constituent un des premiers groupes de pathologies
chroniques que ce soit en effectif de patients ou en volume de dépense. La découverte de
nombreuses anomalies moléculaires a permis d’améliorer la réponse des patients aux
traitements et nous a fait rentrer dans une aire de médecine personnalisée.* Le cancer du

poumon de par son incidence importante, I’importance des anomalies moléculaires et la

44 Verleger et al., « Costs and Cost Drivers Associated with Non-Small-Cell Lung Cancer Patients Who
Received Two or More Lines of Therapy in Europe ».

45 Vergnenégre et al., « Les composantes du co(t des stratégies de prise en charge du cancer du
poumon en France ».

46 yergneneégre et al., « The Cost of Lung Cancer Management in France from the Payor’s Perspective ».
47 Tanguy-Melac et al., « Intensity of Care, Expenditure, Place and Cause of Death People with Lung
Cancer in the Year before Their Death ».

48 Vergnenégre et Chouaid, « Review of Economic Analyses of Treatment for Non-Small—Cell Lung Cancer
(NSCLC) ».

49 Chouaid, Borget, et Vergnenégre, « Aspects médico-économiques de la prise en charge des cancers du
poumon non a petites cellules ».
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prise en charge avec des molécules onéreuses est 1’un des cancers concernés par cette

croissance de la dépense.>®

Dans ce contexte de mise sur le marché de nombreuses molécules onéreuses et d’un cadre
économique contraint, I’évaluation médico-économique s’est mise en place pour évaluer
’efficience des médicaments dans la stratégie thérapeutique. Cependant, celle-ci est
réalisée sur des essais cliniques et par conséquent, sur des durées limitées. Des études sur
le type de consommation de soins, les colts et la survie des patients sont nécessaires pour

comprendre les conséquences a long terme des innovations thérapeutiques.

Le CBNPC est une maladie de mauvais pronostic surtout lorsqu’il est diagnostiqué a
un stade tardif. Cette pathologie, fortement liées aux habitudes de vie et a
I’environnement, est en croissance depuis de nombreuses années. L’arrivée récente
d’innovations thérapeutiques a contribué a une augmentation de la durée de vie et de la
qualité de vie des patients mais celles-ci ont un colt important. La prise en charge du
CBNPC non épidermoide a longtemps été particulierement onéreuse par rapport aux
autres types histologiques, mais les nouveaux traitements étant indiqués dans les deux
indications, la différence de codts tend & diminuer. L’ensemble de ces facteurs ont
participé a une augmentation du codt par patient mais également du co(t global de la

pathologie.

50 Tuppin et al., « Poids humain et économique des cancers en France en 2014, les données du
Sniiram ».
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2. Place des données de vie réelle en France
2.1. Définitions

En 2007, le groupe de travail de I’ISPOR (International Society For
Pharmacoeconomics and Outcomes Research) a défini les données de vie réelle (DVR)
comme toutes données collectées hors essais cliniques randomisés et utilisées dans la
prise de décision.** Leur travail décrit trois maniéres de classer les DRV, selon le type de

donnée collecté, les sources et la puissance des résultats.

Le groupe de travail de ’'ISPOR propose trois catégories de DRV en fonction du type de
données : cliniques, économiques et les patient-reported outcomes (PRO) correspondant

aux donnees rapportées par les patients.

Les données cliniques comprennent 1I’ensemble des données relatives a la morbidité ou a
la mortalité. Les résultats cliniques comprennent les mesures a long terme mais également
les mesures de substitution. Les données économiques sont présentées comme toute
estimation des consommations de soins liées au traitement ou non et les colts associés.
Ainsi, les colts directs et indirects a la prise en charge sont étudiés. Les PRO
correspondent a I’ensemble des informations rapportées par les patients sur leur état de
sante telles que la qualité de vie, les symptomes associés de la prise du traitement, la

satisfaction de la prise en charge ou encore I’observance.

L’analyse réalisée par le groupe a, par ailleurs, permis de classer les sources de DRV en

six catégories :
Les données supplémentaires des essais cliniques randomisés.

Cette source permet de recueillir des données non cliniques comme les consommations

de soins, les colts ou les données de qualité de vie.
Les larges essais également appelés essais cliniques pragmatiques.

Il s’agit d’essais prospectifs et randomisé€s réalisés sur une population plus large que les

essais cliniques et donc plus proches de la prise en charge en vraie vie. Ces essais sont

51 Garrison et al., « Using Real-World Data for Coverage and Payment Decisions ».
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souvent réalisés pour obtenir des informations utiles pour les autorités de santé et pas

uniquement des données cliniques.
Les registres

Les registres sont des cohortes prospectives, observationnelles étudiant des patients ayant
une pathologie particuliére ou prenant un traitement donné. Ces registres peuvent
collecter des données cliniques, économiques ou des données rapportées par les patients.
Ces cohortes permettent d’étudier les parametres sur un nombre important de patients en

condition d’utilisation de vie courante.
Les données administratives

Ces données sont issues de bases de données administratives. Il s’agit d’une collecte de
données en temps-réel ou rétrospective. Les bases de données peuvent contenir des
informations cliniques ou économiques. Les bases de données peuvent étre chainées avec
des cohortes pour obtenir des données PRO. Cette source permet un acces a une quantité
de données importantes mais de nombreuses limites y sont associées telles que la
protection des données ou la qualité des données (erreurs de codage, données

manquantes).
Les enquétes patient / enquéte de santé

Ces enquétes permettent 1’obtention de données sur 1’état de santé, le bien-étre, les
consommations de soins, les séquences de traitement ou les dépenses de santé a 1’échelle
de la population générale. La collecte des informations peut étre réalisée chez des patients,

des médecins ou dans la population générale.
Les revues de dossiers médicaux et dossiers informatisés

Les dossiers médicaux et les dossiers informatisés des patients sont une large ressource
de données pour chaque patient. La limite de cette source porte sur la protection des

données.

En 2017 un rapport intitulé « Les données de vie réelle, un enjeu majeur pour la

qualité des soins et la régulation du systéme de santé » a été publié en France, a la
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demande de la ministre de la santé Marisol Touraine.*® Dans ce rapport, les DVR ou
données de vraie vie sont définies comme « des données sans intervention sur les
modalités usuelles de prise en charge des malades ». 11 s’agit de données collectées au
cours de la prise en charge habituelle du patient, definie comme pratique courante et non
au cours d’essais cliniques. Comme expliqué dans le rapport, « De telles données peuvent
provenir de multiples sources : elles peuvent étre extraites des dossiers informatisés de
patients, ou constituer un sous-produit des informations utilisées pour le remboursement
des soins ; elles peuvent étre collectées de maniére spécifique, par exemple dans le cadre
de procédures de pharmacovigilance, ou pour constituer des registres ou des cohortes,
ou plus ponctuellement dans le cadre d’études ad hoc ; elles peuvent également provenir
du web, des réseaux sociaux, des objets connectés, etc ». Dans 1’étude sur le médicament
ou le dispositif médical, ces données permettent de confirmer ou d’infirmer les résultats
des essais cliniques en termes d’efficacité, de tolérance ou de qualité de vie dans la
population exposée a la thérapie évaluée. Ces données peuvent également apporter de
nombreuses informations sur les conditions d’utilisation et de prescription, des données

économiques ou encore des données épidémiologiques.

Le rapport rappelle que les DVR, bien qu’elles ne puissent remplacer les essais cliniques
randomisés pour la mise sur le marché de produits de santé sont un excellent complément
d’information et permettent de suivre les produits de santé et leurs utilisations a long

terme.

2.2. L’évolution des bases médico-administratives en France

2.2.a La création des bases de données médico-administratives

La loi de financement du 23 décembre 1998 a permis la création du Systéme National
Inter Régimes d’Assurance Maladie (SNIIRAM). Les bases de remboursement de
I’ Assurance Maladie regroupe la majeure partie de la population francaise. Le SNIIRAM

permet ainsi de suivre la globalité des dépenses, tous régimes confondus.

52 Bégaud, Polton, et Von Lennep, « Les données de vie réelle, un enjeu majeur pour la qualité des soins
et la régulation du systeme de santé ».
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Les objectifs du SNIIRAM, définis en 2002 par I’article L161-28-1% du code de la

sécurité sociale sont les suivants :

Améliorer la qualité des soins,

Contribuer a une meilleure gestion de 1’ Assurance Maladie,

Contribuer a une meilleure gestion des politiques de sante,

Transmettre aux prestataires de soins les informations pertinentes relatives a leurs

activités, a leurs recettes et, s’il y a lieu, a leurs prescriptions.

En 2004, avec la parution de la loi n°2004-801, I’Institut des Données de Santé (IDS) a
été créé pour assurer la cohérence et la qualité des systemes d’informations utilisés pour
la gestion du risque maladie. La création de cet institut a permis de favoriser la
connaissance du systéme de santé grace aux recherches réalisées sur les systemes
d’information mais également de faciliter I’accés aux données du SNIIRAM et de

conseiller les acteurs dans la gestion des données.

Le SNIIRAM s’est développé au cours du temps. La constitution de 1’échantillon
généraliste des bénéficiaires (EGB) en 2005 a été la premiere évolution notable. Cet
échantillon est le résultat d’un sondage sur une part des assurés avec un acces facilité aux
chercheurs. En 2007, le chainage avec les données hospitaliéres a 1’aide du programme
de medicalisation des systéemes d’information (PMSI) est mis en place et compléte en
2009 des dates de déces, des médicaments hors GHS et des consultations externes. Le
chainage avec les données hospitalieres est devenu pleinement opérationnel en 2010 avec

les dates exactes de séjour.>

53 Legifrance, Code de la sécurité sociale - Article L161-28-1.
54 Alla, « Le Sniiram, un outil pour la recherche et la santé publique ».
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Figure 7 - Evolution des systémes d'information (Source : Assurance Maladie)

La création du SNIIRAM et ’accés aux bases données et leur utilisation par les
chercheurs ont fait de la France un des pays pionniers a réaliser des recherches sur des

données médico-administratives.
2.2.b La loi de Modernisation du systeme de Sante

En 2013, le rapport BRAS expose les difficultés juridiques et pratiques d’accés
aux bases SNIIRAM et PMSI. En effet, au-dela des problématiques liées a la protection
des données, la complexité d’accés aux bases et les contraintes juridiques rendent les
projets de recherche limités sur les bases médico-administratives. Le rapport propose des
solutions pour une meilleure utilisation des systémes d’informations. De plus, il
recommande de restreindre 1’accés aux données en fonction de risque de ré-identification
des patients. Les données ne présentant aucun risque pourraient étre rendues publiques

ou communicables. Le rapport expose également des solutions économiques qui
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permettraient d’améliorer la gestion des systémes d’information grace a des services de

mise a disposition et de mise en forme des données.>

En 2016, la loi de modernisation de notre systeme de santé est votée. L’un de ses
objectifs concerne la création des conditions d’un accés ouvert aux données de santé
décrit dans ’article 193 de la loi n°2016-41.°Afin d’ouvrir ’accés aux données de santé,

trois mesures majeures ont été mises en place :

La création du Systéeme National des Données de Santé (SNDS),

La substitution de I’Institut des Données de Santé par 1’Institut National des Données de
Santé (INDS),

La définition des modalités du numéro d’inscription au répertoire national d’identification

des personnes physiques.

Le SNDS rassemble I’ensemble des bases médico-administratives existantes (SNIIRAM,
PMSI, les causes de décés et des données liées au handicap) et a pour objectif
I’amélioration des connaissances en matiere de prise en charge médicale et d’¢largir le
champ des recherches dans le domaine de la santé. Aussi, il participe a étudier 1’offre et
les parcours de soins dans le milieu médico-social, a mettre en ceuvre les politiques de
santé et de protection sociale, a connaitre les dépenses de santé sur le territoire, a étudier
les activités des professionnels, a réaliser une veille sanitaire et a la recherche, aux études,

a ’évaluation et a I’innovation dans le domaine de la santé.

Afin de s’assurer de la confidentialit¢ des données disponibles, un processus de
pseudonymisation systématique est réalisé. Un code spécifique est attribué¢ a I’ensemble
des informations d’un individu et permet qu’aucune information permettant d’identifier

I’identité de I’individu ne soit disponible.

L’accés aux données de santé est maitrisé comme recommandé dans le rapport BRAS.
En effet, une partie des données du SNDS sont en libre acces puisqu’elles sont anonymes
et qu’aucune identification des individus n’est possible. L’autre partie comprend des
données agrégées ou semi-agrégées adaptées selon les recherches, les études ou les
évaluations et nécessite un accés. Un acceés permanent, défini a I’article R. 1461-6, est

autorisé a certains services publics ou organismes publics pour 1’exercice de leurs

55 Bras, « RAPPORT SUR LA GOUVERNANCE ET L’UTILISATION DES DONNEES DE SANTE ».
%6 Legifrance, Loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme de santé - Article
193.
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missions. La liste de ces organismes est fixée par décret. Un accés ponctuel peut étre
fourni a tout organisme aprés autorisation préalable de la Commission Nationale de
I’Informatique et des Libertés (CNIL) a des fins de recherche, d’étude ou d’évaluation

d’intérét public dans le domaine de la santé.

L’INDS, groupement d’intérét public, a été officialisé en avril 2017 par arrété
ministériel®”. 1l est constitué de représentants de 1’Etat, des organismes représentant les
malades et les usagers du systeme de santé, des producteurs des données de santé et des
utilisateurs publics et privés des données de santé ainsi que des organismes de recherche
en santé. L’INDS devient I’acteur central de la mise a disposition des données auprés de

I’ensemble des acteurs et il est chargé :

De veiller a la qualité des données de santé et aux conditions générales de leur mise a
disposition, garantissant leur sécurité et facilitant leur utilisation dans le respect de la loi

n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a lI'informatique, aux fichiers et aux libertés ;

D'assurer le secrétariat unique mentionné a l'article 54 de la méme loi ;

D'émettre un avis sur le caractere d'intérét public que présente une recherche, une étude
ou une évaluation, dans les conditions prévues au méme article 54 ;

De faciliter la mise a disposition d'échantillons ou de jeux de données agrégées
mentionnés au V dudit article 54, dans des conditions préalablement homologuées par la
Commission nationale de I'informatique et des libertés ;

De contribuer a I'expression des besoins en matiere de données anonymes et de résultats

statistiques, en vue de leur mise a la disposition du public.

La France dispose ainsi d’une plateforme nationale qui posséde une couverture
exhaustive de la population et des consommations de soins. Il s’agit d’un atout majeur

pour la recherche en santé.

57 Legifrance, Arrété du 20 avril 2017 portant approbation d’un avenant a la convention constitutive du
groupement d’intérét public « Institut des données de santé » portant création du groupement d’intérét
public « Institut national des données de santé ».
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2.2.c Le Health Data Hub

Le rapport Villani®® s’est intéressé a la stratégie nationale et européenne en matiére
d’intelligence artificielle. Dans celui-Ci, un intérét particulier est porté sur la santé. Le
rapport décrit la France comme un pays pionnier il y a vingt ans avec la création du
SNIIRAM et explique la nécessité d’investir massivement dans les capacités de recherche
et d’innovation en matic¢re d’intelligence artificielle appliquée a la santé pour conserver

cette position.

Suite a la remise du rapport Villani en 2018, le gouvernement s’est engageé a la
création d’une “Plateforme des Données de Santé” également appelé “Health Data Hub”
(HDH). La mission de préfiguration de cette plateforme a été confiée a trois experts qui
ont fourni une feuille de route pour la mise en ceuvre opérationnelle du projet et des
recommandations sous la forme d’un rapport.® La création de la plateforme a été
officielle avec la publication au JO le 29 novembre 2019.%°° Le Health Data Hub se
substitue a ’INDS et permettra notamment d’¢élargir le périmetre du SNDS a des données

cliniques.
Les missions annoncées de la plateforme sont les suivantes :

Reéunir, organiser et mettre a disposition les données du SNDS, leur documentation et les
programmes facilitant leur exploitation. Lorsque c’est pertinent au regard de la demande
des utilisateurs, elle peut élargir son périmetre a certaines données contextuelles. Elle
contribue a la sensibilisation des acteurs aux risques liés a I’exploitation de telles données
; elle propose, en lien avec les acteurs concernés, des formations. Elle promeut
I’innovation dans I’utilisation des données de santé, par exemple par la mise en relation
des acteurs, la diffusion d’outils, I’organisation d’événements. Elle peut participer pour
son propre compte a certains de ses partenariats, notamment des grands projets européens
Informer les patients, de promouvoir et de faciliter leurs droits, en particulier concernant

les droits d’opposition ;

%8 Villani, « Donner un sens a 'intelligence artificielle pour une stratégie nationale et européenne ».

%% Cuggia, Polton, et Wainrib, « Health Data Hub - Mission de préfiguration ».

60 Legifrance, « Arrété du 29 novembre 2019 portant approbation d’un avenant a la convention
constitutive du groupement d’intérét public « Institut national des données de santé » portant création
du groupement d’intérét public « Plateforme des données de santé » ».
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Assurer le secrétariat unique aux fichiers et aux libertés et se prononcer sur I’intérét public
dans la peériode transitoire précédant la mise en place du nouveau comité éthique et
scientifique pour les recherches, les études et les évaluations dans le domaine de la santé
Assurer le secrétariat du comité éthique et scientifique pour les recherches, les études et
les évaluations dans le domaine de la santé ;

Contribuer a I’¢laboration, par la Commission nationale de I’informatique et des libertés,
de référentiels et de méthodologies de référence ;

Procéder, pour le compte d’un tiers et a la demande de ce dernier, a des opérations
nécessaires a la réalisation d’un traitement de données issues du SNDS pour lequel ce
tiers a obtenu une autorisation (y compris lorsque le traitement n’implique pas les seules
données du systeme national des données de santé : ces traitements pouvant aller jusqu’a
I’enrichissement par des données complémentaires des entrep6ts de la Plateforme) ;
Contribuer a diffuser les normes de standardisation pour 1I’échange et 1’exploitation des
données de santé, en tenant compte des standards européens et internationaux ;
Accompagner, notamment financierement, les porteurs de projets sélectionnés dans le
cadre d’appels a projets lancés a son initiative et les producteurs de données associés aux

projets retenus.
Par ailleurs, un rapport devra étre transmis chaque année au Parlement.

Le Health Data Hub semble étre une réelle opportunité d’obtenir une plateforme unique
comprenant les données médico-administratives déja disponibles sur le SNDS mais

également des données cliniques.
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2.3. Les données disponibles dans le SNDS

Le SNDS comprend des données sur les soins remboursés en ville ou a 1’hdpital et des

données patients réparties dans les différentes bases médico- administratives.

L’ensemble des informations disponibles dans le SNDS sont synthétisées dans la Figure

8:

Données agrégées de
dépenses
Organismes habilités

Suivi des dépenses
(DAMIR + Requétes

prédéfinies)

Portail SNIIRAM / SNDS

Données individuelles de I'offre de
soins (Organismes habilités, N° PS
en clair ou cryptés)

Offre de soins libérale
(Univers EXE-PRS + Requétes

Données individuelles
échantillonnées bénéficiaires, PS
et établissements

Echantillon Généraliste de
Bénéficiaires Simplifié (EGBS)

* Référentiel bénéficiaire

* Référentiel médicalisé

* Consommation de soins en
ville

prédéfinies + outil commission)

CCAM
Prestations et
Associations

* Séjours hospitaliers (PMSI) /
Dispositifs
médicaux
(LPP)

Centres de
Santé (CDS)

Etablissements
Données de cadrage privés
(bénéficiaires, PS...) (SNIREP)

Biologie Pharmacie Données individuelles exhaustives

bénéficiaires, PS et établissements

Produits
réglementaires

Datamart de Consommation
Inter Régimes (DCIR) et DCIR
Simplifié
* Référentiel bénéficiaires

* Référentiel médicalisé

Médicaments délivrés a

I'hdpital (UCD)

Référentiel
établissements
(BERF)

* Consommation de soins en
ville

* Séjours hospitaliers (PMSI)

* Causes médicales de décés

Figure 8 - Portail SNDS (source : SNDS)

2.3.a Le SNIIRAM

Le SNIIRAM est la plus ancienne base médico-administrative francaise et son
administration est confiée a la caisse nationale d’assurance maladie (CNAM). A I’origine,
cette base couvrait uniquement le régime général d’ Assurance maladie mais depuis 2009,
les trois principaux régimes de 1’Assurance Maladie (régime général, mutuelle sociale
agricole et régime social des indépendants) et de seize autres régimes spéciaux sont

couverts. En 2016, le SNIIRAM couvrait 1’équivalent de 98% de la population ce qui
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permet d'évaluer les consommations de soins et le remboursement de la majorité des

assurés et ayants droits®.

Le SNIIRAM est une base administrative exhaustive regroupant des informations
administratives sur les patients et les professionnels médicaux et des informations

médicales.

Les informations administratives relatives au patient sont 1’age, le sexe, le lieu de
résidence (commune et département), la notion d’accés a la couverture maladie

universelle (CMU), et la date de déces.

Les informations administratives relatives aux professionnels de santé sont 1’age, le sexe,

le lieu d’exercice, la spécialité et le mode d’exercice.

Concernant les consommations de soins en ville, le SNIIRAM possede toutes les
prestations remboursées, c’est-a-dire les médicaments, les actes et techniques, les
dispositifs médicaux et les prélevements biologiques accompagnes du codage détaillé, les
dates de soin et les montants remboursés par I’ Assurance Maladie et ceux payés par les
patients. La base posséde également les informations relatives aux diagnostics
d’Affection Longue Durée (ALD), maladie professionnelle et arrét maladie lorsqu’il est

supérieur a six mois.

Concernant les consommations de soins en établissements de santé, le SNIIRAM posséde
les données des séjours facturés directement a 1’ Assurance Maladie (cliniques privées) et
I’ensemble des données des établissements sanitaires grace aux données du PMSI. Les

actes et les consultations externes sont également disponibles.

Le SNIIRAM possede par ailleurs, un échantillon général des bénéficiaires (EGB)
représentant 1/97°™ des bénéficiaires de 1’ Assurance Maladie ayant consommé ou non
des prestations. Cet échantillon anonyme résulte d’un sondage sur le numéro de sécurité
sociale et est représentatif population francaise en termes d’age et de sexe. Il s’agit d’une
base dynamique qui est mise a jour trimestriellement avec de nouveaux bénéficiaires. Les
informations contenues sont des données sociodémographiques et médicales des
bénéficiaires ainsi que les prestations qu’ils ont percues. Les données disponibles

permettent de retracer le parcours des patients avec 1’étude de leurs consommations en

61 Cour des comptes, « Les données personnelles de santé gérées par I'assurance maladie ».
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ville, de leurs consommations hospitaliéres grace au chainage avec le PMSI et les dates
et causes de déces. Les analyses sur I’EGB apportent de nombreuses réponses sur les
comportements sanitaires de la population et permettent [’extrapolation des

consommations et dépenses de santeé.

2.3.b Le PMSI

Le PMSI, géré par I’Agence Technique de I’Information sur I’Hospitalisation (ATIH),

permet d’analyser 1’activité médicale des établissements hospitaliers.

Il regroupe le recueil d’informations médicales et administratives de tout séjour au sein
des établissements de santé publics ou privés qu’il s’agisse des hospitalisations en
médecine, chirurgie et obstétrique (MCQO), en soins de suite et réadaptation (SSR) en
psychiatrie (RIM-P) ou des hospitalisations a domicile (HAD).

Les informations des séjours sont recueillies par chaque établissement, elles sont
anonymisées au sein des Agence Régionale de Santé (ARS) et centralisées au niveau
national. Ainsi, les informations sont disponibles sous la forme d’un résumé standardisé
anonymisé. Au sein de celui-ci, il existe des données administratives telles que le sexe,
’age, le lieu de résidence, la date et le mode d’entrée et de sortie. Des données médicales
sont également disponibles telles que le diagnostic ou les actes médicaux réalisés. Les
établissements doivent également fournir des informations sur les consultations et les
actes externes (ACE) et la consommation de certains médicaments ou dispositifs
médicaux. Il est ainsi possible de coupler les informations de chaque séjour avec les
données du fichier complémentaire des consommations de médicaments et dispositifs
médicaux facturables en sus correspondant a des produits de santé onéereux. Ces
informations sont disponibles depuis 2008 pour les établissements publics ou
établissements de santé privé d’intérét collectif et depuis 2010 pour les établissements
privés. Les informations des médicaments avec une Autorisation Temporaire
d’Utilisation (ATU) sont disponibles depuis 2014,

Il est possible de valoriser les données a partir des tarifs officiels pour obtenir la
perspective de 1’Assurance Maladie ou a partir de 1’échelle nationale de colt a

méthodologie commune (ENCC) pour une perspective collective.
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2.3.c Base de Causes Médicales de Déces

Le Centre d’épidémiologie sur les Causes Médicales de Déces (CépiDC) de I’'Institut
national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) est chargé de la gestion de la
Base de Causes Médicales de Déces (BCDM). Depuis 1968, il élabore en collaboration
avec I'INSEE la statistique nationale des causes médicales de décés annuellement.
L’étude des causes de décés permet notamment d’identifier et de quantifier les causes de
déces sur lesquels il est possible d’effectuer de la prévention pour diminuer la mortalité
¢évitable. Conformément aux recommandations de 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMYS), le certificat de déces comprend les maladies ou affections morbides a 1’origine
du déceés ainsi que d’autres facteurs ayant pu y contribuer. Des données

sociodemographiques sont également disponibles dans la base.

2.4. Acces ponctuel aux données du SNDS

La loi permet un acces aux données du SNDS, pour tout acteur public ou privé, pour des
projets d’intérét public a des fins de recherche, d’étude et d’évaluation dans le domaine

de la santé. Il existe trois grands types d’accés® :

- La procédure standard : constitue la procédure la plus fréquente. Afin d’obtenir
I’acces, le responsable de traitement (demandeur) doit réaliser un protocole et
compléter un dossier avant de déposer sa demande au Health Data Hub. Une fois
la validation du dossier réalisée, il est ensuite transmis sous sept jours ouvrés au
Comité Ethique et Scientifique pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations
dans le domaine de la santé (CESREES). Ce comité émet un avis positif ou des
réserves sur la méethodologie scientifique et le recours aux données a caractére
personnel sous un mois. La CNIL donne ensuite une autorisation sur le projet dans
un délai de deux mois, renouvelable une fois, aprés I’avis de CESREES. A la suite
de Iautorisation CNIL, une convention est signée et 1’accés aux données du

SNDS est possible sous deux mois.

62 Systéme National des Données de Santé, « Comment accéder au SNDS ? »
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La procédure simplifiée d’acces a I’EGB depuis avril 2018. L ¢ligibilité a cette
procédure nécessite de remplir cing conditions : une finalité d’intérét public, une
pertinence scientifique, une durée d’étude inférieure ou égale a deux ans,
I’absence de croisement de variables sensibles et 1’accés via une plateforme
CNAM uniquement. Cet acces simplifié¢ permet de raccourcir les délais d’acces
aux donnees.

Les méthodologies de référence. Depuis juillet 2018, les procédures MR0OO5 et
MRO006 permettent un acces au PMSI simplifié. Ces procédures ne nécessitent pas
d’autorisation CNIL ou d’avis CESREES ce qui permet d’accélérer 1’acces aux
données du PMSI. Le responsable de traitement doit cependant adresser une
déclaration de conformité du projet a la méthodologie de référence. La MR-005
s’applique lorsque le responsable de traitement est un établissement de santé ou
une fédération et permet de traiter des données du PMSI ou du résumé de passage
aux urgences. La MR-006 est possible aux personnes produisant ou
commercialisant des produits de santé pour le traitement des données du PMSI.
L’extraction des données doit étre faite par l’intermédiaire d’une solution

sécurisée.

Les données des analyses sont ensuite publiées. Les différentes procédures d’acces aux

données du SNDS sont détaillées dans la Figure 9.

-
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Procéd implifié
Procédure standard re ulr;;rnp fee référence (MROOS et
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Demande HDH Demande HDH Information HDH
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l ™
Accés au SNDS et
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Figure 9 - Procédure d'acces aux données du SDNS
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2.5. Intéréts et limites du SNDS

Le SNDS est une source de données particuliérement intéressante pour 1’étude des
données de vie réelle. En effet, cette base contient des informations sur I’ensemble de la
population frangaise couverte par 1’Assurance Maladie. Les études réalisees sur ces
données possedent ainsi une population de taille importante et une représentativité
certaine. Cette base de données permet par ailleurs d’étudier avec précision 1’ensemble
des soins remboursés en ville et a I’hopital. Ainsi, elle permet de faire des études variées
puisqu’elle possede des informations sur les patients (age, sexe), les consommations de
médicaments et dispositifs médicaux, les hospitalisations, les tests d’imagerie ou de
biologie, les consultations et les transports médicaux. Les données sont intégrées dans la
base en utilisant les nomenclatures nationales ou internationales ce qui permet une
standardisation des données et une possible comparaison avec les pays étrangers. Enfin,
grace a la pseudonymisation, il n’est pas possible d’identifier les patients ce qui permet

d’éviter des études qui ne posséderaient pas un intérét public.

Le SNDS possede toutefois des limites puisque certaines données n’y sont pas
répertoriées. Une limite majeure pour de nombreuses études s’explique par I’absence de
données cliniques. En effet, les résultats d’examens cliniques ou d’analyses biologiques
mais également le diagnostic motivant une consultation ne sont pas disponibles. De plus,
aucune information sur la qualit¢ de vie des patients n’est présente sur le SNDS. Lors
d’analyse sur les données de chirurgie, il est primordial de prendre en compte que la durée
des procédures chirurgicales n’est pas renseignée tout comme la latéralité des procédures
chirurgicales. Par ailleurs, il n’est pas possible d’étudier les médicaments administrés
durant un séjour en établissement de santé, seule 1’étude des molécules onéreuses ou en
ATU est possible. Enfin, le SNDS ne dispose pas d’information sur les médicaments en

vente libre ou les prestations non remboursées par I’assurance maladie.
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Les donnees de vie réelle sont un complément d’information important qui permettent
a ’ensemble de la communauté scientifiques et aux autorités d’étudier les pathologies,
leurs prises en charge et d’évaluer I’efficacité en vraie vie des traitements. De plus,
elles offrent la possibilité d’étudier les consommations de soins et la qualité de vie des
patients.

La France est impliquée depuis de nombreuses années dans 1’utilisation des données
de vie réelle et possede un outil représentatif de la population grace au SNDS. Cette
base de données est une source riche qui nous apporte des informations sur les patients,
leurs caractéristiques sociodémographiques et des informations liées au déces ; des
données sur les prescripteurs et les établissements de santé ; des informations sur les
consommations de soins et les prestations de villes ou les soins en établissement mais
¢galement des informations de cotts. A I’inauguration du Health Data Hub, certaines
données comme les motifs de consultations médicales et paramédicales, les
médicaments ne possédant pas de tarifications spéciales a I’hopital, les résultats
d’examen clinique ou paraclinique ou les spécialités médicales a I’hdpital sont encore
manguantes. Le SNDS reste cependant un outil primordial pour la recherche et permet

d’étudier les consommations de soins et les colts associés en France.
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Partie 2 - Méthode & Résultats

Les immunothérapies ont permis une amélioration de la prise en charge du cancer
bronchique avec un gain de survie. Cependant, il existe peu données disponibles sur les
consommations de soins des patients traités par ces traitements et sur 1’évolution de ces
consommations au cours du traitement. Le SNDS nous permet d’obtenir des informations
exhaustives sur la prise en charge de ces patients. Nivolumab est pris en charge dans le
traitement de deuxiéme ligne du CBNPC au stade avancé en France depuis 2015 grace au
systtme d’ATU. Nous avons donc un recul suffisant pour étudier 1’évolution des

consommations et des colts des patients ayant initié nivolumab.

1. Objectifs

L’objectif principal de ce travail est d’étudier et de décrire 1’évolution trimestrielle des
consommations de soins et des codts des patients ayant initié nivolumab dans le CBNPC

au stade avancé entre 2015 et 2016.

L’objectif secondaire de ce travail consiste en 1’analyse annuelle des consommations de

soins et des colts associés des patients ayant initié nivolumab entre 2015 et 2016.

Une analyse de sensibilité s’intéressera a la description des consommations de soins et
des codts annuels de la sous-population de patients traités au moins six mois par

nivolumab et d’explorer les caractéristiques de ces patients.

2. Méthode

Il s’agit d’une étude de cohorte observationnelle, rétrospective, sur I’analyse des
consommations de soins et des codts des patients ayant initié nivolumab au cours de la
période d’ATU et post-ATU (2015-2016). L’étude a ét¢ menée a partir de I’ utilisation des
donnees du PMSI.
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2.1. Sources de données

Les données utilisées dans ce travail sont issues du PMSI et plus particulierement les
branches MCO, HAD et SSR.

Au sein du PMSI MCO, les informations sociodémographiques des patients ont été
étudiées ainsi que les informations de prise en charge en séjours ou séances. Ces

informations ont été couplées aux données disponibles du FICHCOMP et les ACE.

Au sein du PMSI HAD et SSR, les informations de prise en charge en séjours ou en

séances ainsi que les potentiels décés a I’hopital ont éte étudiés.

Les ressources consommées, extraites des données du PMSI MCO et HAD ont été
valorisées du point de vue de I’ Assurance Maladie, a partir des tarifs officiels, ou du point
de vue de la collectivité (selon les colts de production hospitaliers) a partir de I’Echelle
Nationale de Colt & méthodologie Commune (ENCC). LE PMSI SSR n’a pas pu étre
valorisé puisque le passage de la dotation globale a la tarification a 1’acte ne s’est fait
qu’en 2017.

L’acces aux données a été possible grace a la procédure MR-006.

2.2. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion de ce travail étaient les suivants :

- Tous patients traités par nivolumab entre le 1*" janvier 2015 et le 31 décembre
2016

- Avec un séjour hospitalier pour cancer bronchique, identifié grace au code ICD-
10 du cancer bronchique (C34%*) en diagnostic principal, diagnostic relié et / ou

diagnostic associé significatif entre le 1°" janvier 2015 et 31 décembre 2016.
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2.3. Schéma de I’étude

La période de 1’étude s’est étendue entre le 1°" janvier 2011 et le 31 décembre 2018,
dernier suivi disponible a la date de 1’analyse. Les inclusions ont été réalisées entre le 1°
janvier 2015 et le 31 décembre 2016. Les patients ont été suivis a partir de leur premiere
injection de nivolumab jusqu’au 31 décembre 2018 ou au déces le cas échéant. Hormis
les perdus de vus, la période de suivi des patients est de trois ans minimum ce qui permet

d’évaluer I’évolution des consommations de soins sur une longue période.

Les données de consommations de soins et de colts ont été collectées a partir de

I’inclusion des patients et jusqu’a la fin de I’étude ou au déces du patient.

Les données de caractéristiques des patients ont été collectées entre le 1 janvier 2011 et

I’inclusion du patient.

Le schéma de 1’étude est présenté dans la Figure 10.

o1/oi/2011 o1/01/2012 01/01/2013 01/01/2014 o01/01/2015 01/01/2016 01/01/2017 01/01/2018 01/01/2019

Période d’extraction

01/01/2011 31/12/2018
Période d’inclusion

01/01/2015 31/12/2016
Période avant I'inclusion

01/01/2011 31/12/2016

Période de suivi

01/01/2015 31/12/2018

Figure 10 - Schéma de I'étude
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2.4. Données recueillies

2.4.a Caractéristiques sociodémographiques

Les caractéristiques sociodémographiques des patients ont été collectées dans la période
précédant I’inclusion. Les parametres étudiés étaient le sexe, I’age, les établissements de

prise en charge et I’indice de défavorisation sociale.

L’age et le sexe sont ceux observés a I’inclusion. Les patients étaient classés selon
différentes classes d’age : [49 ans et moins], [50 - 54 ans], [55 — 59 ans], [60 — 64 ans],
[65 — 69 ans], [70 — 74 ans], [75 — 79 ans], [>80 ans]. La distribution d’age de la cohorte

était également rapportée.

Le type d’établissements de prise en charge des patients a été recueilli : centre hospitalier
(CH), centre hospitalier universitaire (CHU), centre de lutte contre le cancer (CLCC) et
autres (cliniques privées, établissements privés a but non lucratif hors CLCC,
établissement de soins de suite et réadaptation, établissements de soins de longue durée,

établissements de soins de courte durée ou pluridisciplinaire).

L’indice de défavorisation sociale a été calculé en fonction de taux de chdmage, du revenu
médian, du pourcentage de diplomés de 1’enseignement secondaire dans la population
adulte et du pourcentage d’ouvriers dans la population des municipalités de vie des
patients.%® A partir des résultats obtenus, quatre catégories ont été déterminées : les plus
défavorises, défavorisés, privilégiés et les plus privilégiés. Les patients pour lesquels
I’information n’était pas disponible étaient mis dans la catégorie non classés. Les

parameétres de distribution de la cohorte étaient également étudiés.

63 Rey et al., « Ecological association between a deprivation index and mortality in France over the
period 1997 — 2001 ».
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2.4.b Caractéristiques du CBNPC

Les données en lien avec le CBNPC ont été étudiées : I’histologie du cancer bronchique
(épidermoide et non épidermoide), 1’ancienneté du cancer du poumon et les autres

traitements antérieurs pour la prise en charge du cancer bronchique.

La date de diagnostic n’est pas renseignée dans le SNDS. Ce paramétre a été estimé par
I’intervalle entre la premiere hospitalisation pour CBNPC et la date de la premicre
injection de nivolumab. Il a ainsi été possible d’étudier 1’ancienneté du cancer du poumon.
Celui-ci a été défini par classes : [1 an et moins], ] 1 - 5 ans [ et [ >5 ans]. La distribution

de I’historique de cancer du poumon a également ét¢ étudiée.

Les traitements antérieurs a 1’inclusion pour la prise en charge du cancer bronchique

étaient également répertoriés : chirurgie curative, radiothérapie et chimiothérapie.

L’histologie était déterminée grace a I’utilisation de bevacizumab et ou pemetrexed dans
les traitements précédents. En effet, ces deux traitements sont utilisés uniquement chez
les patients ayant un CBNPC non épidermoide. Les codes d’Unités Communes de
Dispensation (UCD) utilisés pour le bevacizumab étaient le 9261104, 9261110 et le
9876544 et ceux pour le pemetrexed étaient le 9261771 et le 9311670.

Par ailleurs, les comorbidités ont été recensées sur I’ensemble de la période précédant
I’inclusion. Les comorbidités d’intérét avec les codes de la Classification Internationale

des Maladies (CIM-10) associées étaient les suivantes :

- Hypertension (110%),

- Diabéte (E10*, E11*, E12*, E13*, E14%),

- Insuffisance rénale (N17*, N18%),

- Maladies pulmonaires obstructives chroniques (J44*, J961+0), J96100, J96110,
J96190),

- Insuffisance pulmonaire (J960%*, J961* avec exclusion des codes J961+0, J96100,
J96110, J96190, J969%),

- Autres maladies chroniques pulmonaires (J* avec exclusion des codes J44*,
J960*, J961*, J969%),

- Métastases cérébrales (C793%),
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- Maladies auto-immunes (D898*, K754*, K743*, K830*, K900*, M321*, M341*,
M342*, M359*, M069*, M609*),

- Dénutrition (E40*, E41*, E42*, E43*, E44*, E45*, E46%),

- Démence ou maladies dégénérative (FOO*, FO1*, FO2*, FO3*, F023*, F051*,
G20*, G30%*).

2.4.c Consommations de soins et colts associés au CBNPC

Les données de consommations de soins et de co(ts ont été recueillies.

Cette analyse s’est intéressée a la prise en charge ambulatoire a 1’hopital (i.e.
hospitalisations pour lesquelles le patient ne reste pas a I’hdpital la nuit) et aux

hospitalisations complétes.

Les données relatives aux consommations de soins ambulatoires sont :

- Les hospitalisations de jours,
- Les passages aux urgences qu’ils soient suivis ou non d’hospitalisation,
- Les consultations.

L’ensemble des hospitalisations MCO, HAD et SSR ont été étudiées. Pour les
hospitalisations MCO, trois catégories sont présentées :

- Les hospitalisations avec une prise en charge en soins intensifs ou reanimation,
- Les hospitalisations en soins palliatifs,
- Les autres hospitalisations MCO.

Pour étudier la prise en charge hospitaliere en ambulatoire, les variables d’intérét étaient :

- Le nombre de séjours au total et par sous-catégorie
- Le nombre de patients concernés par ces séjours au total et par sous-catégorie

Pour étudier les hospitalisations, les variables d’intérét étaient :

- Le nombre de séjours au total et par sous-catégorie
- Le nombre de patients concernés par ces séjours au total et par sous-catégorie
- Le nombre de jours cumulés d’hospitalisation par patient au total et par sous-
catégorie
Le nombre de patients a risque, représenté par le nombre de patients toujours en vie et
avec au moins une consommation, était relevé a chaque intervalle de temps d’intérét (de

facon trimestrielle et annuelle).
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Les catégories de colits étudiées n’étaient pas exactement totalement transposables a
celles des consommations de soins. Les catégories étaient semblables pour 1’analyse des
soins ambulatoires mais, concernant les hospitalisations, les hospitalisations MCO ont été
regroupées et les consommations de soins en SSR n’ont pas pu étre valorisées. Par
ailleurs, une catégorie a ét¢ ajouté pour I’analyse du cott des traitements de la liste en
sus. Finalement trois grandes catégories ont été créées: soins ambulatoires,

hospitalisations complétes, traitements liste en sus.

2.5. Analyses statistiques

Les données présentées sur les caractéristiques des patients sont principalement

descriptives.

La survie globale des patients a été évaluée a partir de la date d’inclusion des patients
grace a une courbe de Kaplan Meier. Le résultat présenté correspond a la durée de survie
des patients traités par nivolumab en deuxieme ligne et plus dans la prise en charge du
CBNPC.

Les données de consommations de soins dans I’analyse trimestrielle sont également
descriptives et une analyse de tendance est réalisée a 1’aide du test de Mann-Kendall.
Dans I’analyse annuelle, une analyse comparative des données entre I’année 1 et I’année

2 ainsi qu’entre I’année 1 et I’année 3 est réalisée a 1’aide d’un test de Student.

Concernant I’analyse des cofts, compte tenu du nombre important de censures au cours
du suivi, un risque de sous-estimation du colt moyen par patient existe. Afin de pallier a
cette limite, une analyse utilisant la méthode d’ajustement de Bang et Tsiatis® a été
réalisée. Cette méthode permet d’étudier les cotits de I’ensemble des patients inclus au
début de la période et de définir une probabilité de censure au cours de chaque intervalle
de temps. Finalement, un cotlit pondéré au risque d’étre censuré est calculé pour les
patients. Les analyses statistiques sont exécutées avec le logiciel R version 3.6.1.
L’analyse de la sous-population des patients traités plus de six mois est uniqguement

descriptive.

64 Morelle et al., « Méthodes d’analyse et de traitement des données de colt ».
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3. Résultats

3.1 Caractéristiques de la cohorte

3.1.a Caractéristiques de la cohorte globale
3.1.a.1 Caractéristiques sociodémographiques

La population d’étude comprenait 10 452 patients a I’inclusion. Parmi eux, 3050 ont été
inclus en 2015 et 7402 en 2016. La majorité des patients de la cohorte étaient des hommes.
En effet, elle comprenait 71% d’hommes et 29% de femmes. L.’4ge moyen de la cohorte
était de 63,8 ans avec un écart-type de 9,6 ans et 1’age médian de 64 ans. Les classes d’age
comprenant le plus de patients sont [60 — 64 ans] avec 19,8% de la cohorte et [65 — 69
ans] avec 21,1% des patients inclus. Seul 7,5% de la cohorte avait moins de 50 ans a

’inclusion et la part des patients de 80 ans et plus était de 4,9%.

Le type d’établissements le plus consulté par les patients correspondait aux centres
hospitaliers (37% de la cohorte). Les centres hospitaliers universitaires étaient la
deuxiéme catégorie la plus consultée par les patients avec 27,9% de la cohorte et les

centres de lutte contre le cancer étaient consultés par 9,8% des patients.

Concernant 1’indice de défavorisation sociale, les classes de patients «les plus
défavorisés » et « défavorisés » représentaient 48% des patients et les patients associés
aux classes « privilégié » et « les plus privilégiés » représentaient 50,9% de la cohorte.
Certains patients n’ont pas pu étre classés mais cela représente une part marginale de la

cohorte puisque seuls 109 patients (1,1%) sont concernés.

Les caractéristiques sociodémographiques de la cohorte sont répertoriées dans le Tableau
l.
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Tableau | - Caractéristiques sociodémographiques de la cohorte UNIVOC

Indicateurs

Population totale
n=10 452 patients (%)

Année d’inclusion

Non-classées, n (%)

- 2015, n (%) 3050 (29,2)

- 2016, n (%) 7402 (70,8)
Sexe

- Hommes, n (%) 7420 (71)

- Femmes, n (%) 3032 (29)
Age

- Min (années) 17

- Max (années) 92

- <49 ans, n (%) 781 (7,5)

- [50- 54 ans], n (%) 915 (8,8)

- [65-59 ans], n (%) 1629 (15,6)

- [60— 64 ans], n (%) 2074 (19,8)

- [65—69 ans], n (%) 2201 (21,1)

- [70-74ans], n (%) 1477 (14,1)

- [75-79ans], n (%) 861 (8,2)

- >80 ans, n (%) 514 (4,9)
Moyenne age (années, écart-type) 63,8 (£ 9,6)
Mediane age (annees) 64
Type d’établissements

- CH, n (%) 3867 (37)

- CHU, n (%) 2914 (27,9)

- CLCC, n (%) 1020 (9,8)

- Autres, n (%) 2 651 (25,4)
Indice de défavorisation sociale
Les plus défavorisées, n (%) 2 258 (21,6)
Défavorisées, n (%) 2762 (26,4)
Privilégiées, n (%) 2 448 (23,4)
Les plus privilégiées, n (%) 2 875 (27,5)

109 (1,1%)
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3.1.a.2 Comorbidités et caractéristiques du CBNPC

Parmi les 10 452 patients inclus, 4647 (44,5%) étaient atteints d’'un CBNPC épidermoide
et 5805 (55,5%) d’un CBNPC non épidermoide.

L’étude de I’historique du cancer du poumon a été réalisée puisque 1’indication concernait
les patients atteints d’un CBNPC pré-traités. En moyenne, les patients étaient
diagnostiqués pour un CBNPC depuis 19,7 mois. Par ailleurs, en moyenne, I’historique
des chimiothérapies était de 16,3 mois. Les antécedents de prise en charge par chirurgie
et radiothérapie ont également été répertoriés. Au sein de la cohorte, 15,6% des patients
possédaient un antécédent de chirurgie curative et 24,2% avaient eu recours a la

radiothérapie.

Les comorbidités les plus représentées dans la cohorte étaient 1’hypertension (19%), la

dénutrition (18,7%) et la maladie pulmonaire obstructive chronique (12,9%).

La présence de métastases cérébrales était également recherchée et concernait 17,2% des

patients.

Les caractéristiques du CBNPC sont présentées dans le Tableau Il.
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Tableau Il - Caractéristiques du CBNPC et comorbidités

Population totale

Indicateurs

(n=10 452)
Histologie
Epidermoide, n (%) 4647 (44,5)
Non épidermoide, n (%) 5805 (55,5)
Ancienneté du cancer
Moyenne (mois, écart-type) 19,7 £ 20,6
Médiane (mois) 12,5
1 an et moins, n (%) 4928 (47,1)
]1-5ans[, n (%) 4 812 (46,0)
5 ans et plus, n (%) 586 (5,6)
Non classés, n (%) 126 (1,2)
Durée des chimiothérapies antérieures
a linclusion
Moyenne (mois, écart-type) 16,3+£17,2
Médiane (mois) 10,5
Antécédents de prise en charge
Chirurgie curative, n (%) 1629 (15,6)
Radiothérapie, n (%) 2530 (24,2)
Comorbidités, n (%)
Hypertension 1986 (19)
Diabéte 934 (8,9)
Insuffisance rénale 479 (4,6)
Maladie pulmonaire obstructive chronique 1348 (12,9)
Insuffisance pulmonaire 153 (1,5)
Autres maladies chroniques pulmonaires 903 (8,6)
Maladies auto-immunes 30 (0,3)
Dénutrition 1959 (18,7)
Démence, maladies dégénératives 29 (0,3)
Métastases cérébrales, n (%) 1800 (17,2)
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3.1.a.3 Données de survie de la cohorte

La médiane de survie globale de la cohorte était de 11,7 mois. Les taux de survie a 1, 2 et
3 ans étaient de : 49,2% [IC 95% : 48,3% - 50,3%], 29,7% [IC 95% : 28,9% - 30,8%] et
19,1% [IC 95% : 18,1% - 20,2%] respectivement.

La courbe de Kaplan Meier de la survie globale et son intervalle de confiance sont
présentés dans la Figure 11.

\

Probabilité de survivre

Moz

Mois o 3 6 9 12 15 18 21 24 7 30 33 36 38 42 45

Patients & risque 10452 B1e6 6582 5415 4519 3755 3180 2673 2206 1525 965 609 305 141 24 12

Figure 11 - Courbe de survie globale
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3.1.b Caractéristiques de la cohorte de patients traités au moins

6 mois
3.1.b.1 Caractéristiques sociodémographiques

La sous-population des patients traités au moins 6 mois par nivolumab comprenait 2821
patients. Parmi ces patients, 2037 (72,1%) étaient des hommes. L’age moyen de la sous-
population était de 64,1 ans (+ 9,5). Le patient le plus jeune de la cohorte était agé de 30
ans et le plus 4gé de 91 ans. Les catégories d’age les plus représentés étaient les 65 — 69
ans (20,5%), les 60 - 64 ans (19,3%), les 55 — 59 ans (16,1%) et les 70 — 74 ans (15,2%).
140 patients de la sous-population avaient au moins 80 ans, soit 5% de la cohorte. Les
centres hospitaliers correspondaient au type d’établissement le plus fréquenté avec 36,5%
des patients. Les résultats associés a I’étude de 1’indice de défavorisation sociale montrent
que 51,0% des patients appartenaient aux catégories « privilégiés» et «les plus
privilégiés » et 48,0% des patients appartenaient aux catégories « les plus défavorisés »
et « défavorisés ». Une part des patients n’a pas pu étre classée mais reste minime
puisqu’elle ne représente que 1,0% de la sous-population. Les caractéristiques de la sous-

population étaient tres semblables a celle de la population totale.

Le Tableau Il presente les principales caractéristiques sociodemographiques de la sous-

population.
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Tableau Il - Caractéristiques sociodémographiques cohorte patients traités au moins 6 mois

Non-classées, n (%)

Indicateurs Population traitée > 6 mois par
nivolumab
(n=2821)
Sexe
- Hommes, n (%) 2034 (72,1)
- Femmes, n (%) 787 (27,9)
Age
- Min (années) 30
- Max (années) 91
- <49 ans, n (%) 184 (6,5)
- [50-54 ans], n (%) 251 (8,9)
- [55-59 ans], n (%) 455 (16,1)
- [60—64 ans], n (%) 544 (19,3)
- [65-69 ans], n (%) 579 (20,5)
- [70—74 ans], n (%) 428 (15,2)
- [75-79ans], n (%) 240 (8,5)
- >80 ans, n (%) 140 (5,0)
Moyenne age (années, écart-type) 64,1 (x9,5)
Médiane age (années) 64
Type d’établissements
- CH, n (%) 1031 (36,5)
- CHU, n (%) 837 (29,7)
- CLCC, n (%) 259 (9,2)
- Autres, n (%) 694 (24,6)
Indice de défavorisation sociale
Les plus défavorisées, n (%) 597 (21,2)
Défavorisées, n (%) 755 (26,8)
Privilégiées, n (%) 641 (22,7)
Les plus privilégiées, n (%) 797 (28,3)

31 (1,0)




3.1.b.2 Comorbidités et caractéristiques du CBNPC

La répartition de 1’histologie des patients de la sous-population était semblable a la
cohorte globale avec une prédominance de I’histologie non épidermoide (57,4%). La
médiane de 1’ancienneté du cancer du poumon était de 15 mois. La durée moyenne des
chimiothérapies précédentes était de 19,0 mois (x 18,7). Un antécédent de chirurgie
curative était présent pour 15,7% des patients et un antécédent de radiothérapie a été
retrouvé chez 25,7% de la sous-population.

Les trois principales comorbidités de la sous-population étaient identiques a la cohorte
globale. Une hypertension était présente chez 17,6% des patients, une dénutrition chez
14,1% et une maladie pulmonaire obstructive chronique chez 13,0%.

Le code associé aux métastases cérébrales a été retrouvé pour 16,1% de la sous-

population.

3.2. Analyse trimestrielle de la cohorte globale

3.1.a Analyse de la consommation de soins

A I’inclusion, 10 452 patients atteints de CBNPC métastatiques traités par nivolumab ont
été suivis. Le nombre de patients a risque a diminué continuellement au cours du suivi

pour atteindre 820 patients a la fin de la troisieme année de suivi.

Les consommations de soins des patients ont été étudiées au cours des 3 ans de suivi afin
d’étudier leurs évolutions. L’étude se décomposait en deux parties avec les
hospitalisations ambulatoires qui étaient des séjours ou des séances pour lesquelles les
patients ne passaient pas une nuit a 1’hopital et les hospitalisations complétes ou les

patients séjournaient au moins une nuit a 1’hdpital.

Les hospitalisations ambulatoires représentaient 1’essentiel des sejours et cela se vérifiait
sur I’ensemble du suivi. A titre d’exemple, au premier trimestre, le nombre de séances
ambulatoires total était égal a 81 347 alors que le nombre d’hospitalisations complétes
était de 10 088. Au dernier trimestre, 3902 séances ambulatoires ont été répertoriés contre

265 hospitalisations completes.
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L’évolution du nombre de patients a risque et de séjours au cours du suivi est reportée
dans le Tableau IV.

Tableau IV - Evolution du nombre de patients a risque et de séjours hospitaliers

Proportion Proportion
Nombre de
) Nombre de Nombre de sur . sur
Trimestre ) . . . séjours en
patientsa | séjours/séances | 1’ensemble o I’ensemble
@) ) ) ) hospitalisation )
risque en ambulatoire | des séjours . des séjours
complete
(%) (%)
T1 10 452 81 347 89% 10 088 11%
T2 8202 57 874 91% 5935 9%
T3 6642 44 394 91% 4285 9%
T4 5493 36 516 91% 3514 9%
TS5 4636 29 239 91% 2769 9%
T6 3895 23 929 92% 2202 8%
T7 3370 20 235 92% 1650 8%
T8 2920 17 348 93% 1400 7%
T9 2514 13572 92% 1185 8%
T10 1816 9500 91% 884 9%
T11 1228 5969 93% 466 7%
T12 820 3902 94% 265 6%

Une fois le constat de la diminution du nombre de séjours hospitaliers pose, il était
important de s’intéresser a la proportion de patients ayant eu au moins une hospitalisation.
Une étude a ainsi été menée afin de connaitre le nombre de patients avec au moins une
hospitalisation tout au long du suivi. Plus de 90% des patients ont eu recours a un ou
plusieurs séances ambulatoires chaque trimestre avec une légére diminution apres le
premier trimestre. En ce qui concerne les hospitalisations complétes, il existait une
diminution du nombre de patients ayant été hospitalisés au cours du suivi. Presque la
moitié des patients avaient eu une hospitalisation compléte au premier trimestre alors que

ce type de séjour ne concernait plus que 20% des patients au dernier trimestre.

L’ensemble des résultats sont synthétisés dans la Figure 12.
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Proportion de patients selon le type de séjours hospitaliers
98%
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B Proportion de patients ayant recours au moins a un séjour ambulatoire

M Proportion de patients ayant recours au moins a une hospitalisation compléte

Figure 12 - Evolution de la proportion de patients hospitalisés

3.1.a.1 Analyse des séances ambulatoires (séances)

L’évolution du nombre de séances par patient permet d’étudier I’intensité des soins au
cours du temps. Le nombre moyen de séances ambulatoires par patient a diminué au cours
du suivi passant d’une moyenne de 7,8 séances par patient au début de la premiére année
a 6,3 au début de la deuxieme et 5,4 au début de la troisieme. Une tendance de diminution
significative du nombre de séances par patient a été observée au cours du suivi a ’aide

d’un test de Mann-Kendall (p<0,0001).

Les résultats sont décrits dans la Figure 13.
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Figure 13 - Evolution du nombre de séances par patient en ambulatoire

Cette analyse a ensuite été effectuée par catégorie de séjour ambulatoire. Les
hospitalisations de jour étaient le type de séjours le plus fréquent (70% des sejours au
premier trimestre de I’année 1 et 58% a la fin du suivi). Concernant les consultations, le
nombre moyen par patient était stable au cours du temps, représentant approximativement
deux consultations par trimestre. La part des consultations dans les séances ambulatoires
tendait @ augmenter au cours du suivi passant de 26% en début de suivi a 40% en fin de
suivi. Les passages aux urgences ne représentaient qu’une part minoritaire des séances
ambulatoires par patient. En effet, ils ne représentaient que 4% de 1’ensemble des séances

par patient sur I’ensemble du suivi soit moins d’un passage par patient et par trimestre.

Les résultats sont présentés dans la Figure 14.
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Figure 14 - Décomposition des séances ambulatoires

3.2.a Analyse des hospitalisations completes

De la méme maniére que pour I’analyse des soins ambulatoires, 1’évolution du nombre
de séjours par patient a été étudiée. Une diminution a également été observée puisque le
nombre moyen de séjours par patient est passé de 0,97 au premier trimestre a 0,32 a la fin
du suivi. Cette diminution a été particulierement marquée entre le premier trimestre et le
second de la premiere année de suivi avec une diminution proche de 35%. Un test de
Mann-Kendall a été réalisé et a révélé une tendance significative de baisse du nombre

moyen de séjours en hospitalisation par patient au cours du suivi (p<0,0001).

L’évolution du nombre de séjours par patient est synthétisée dans la Figure 15.
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Figure 15 - Evolution du nombre de séjours en hospitalisation compléte par patient

Compte tenu de I’hétérogénéité des séjours hospitaliers et de ’apport d’une information
partielle lors de I’étude du nombre d’hospitalisation, une étude supplémentaire a été
menée afin d’explorer le nombre moyen de jours cumulés d’hospitalisation par patient.
En effet, ce critére permet d’apprécier I’intensité des soins. Dans la Figure 16, il a été
possible d’observer une nette diminution du nombre moyen de jours cumulés
d’hospitalisation par patient passant de 10,3 jours par trimestre le premier trimestre de
I’année 1 a 3,7 jours d’hospitalisations par trimestre le dernier trimestre de I’année 3. La
diminution significative a été confirmée a ’aide d’un test de Mann-Kendall (p<0,0001).
La Figure 16 présente 1I’évolution du nombre de jours cumulés d’hospitalisations par

patient.
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Figure 16 - Evolution du nombre de jours cumulés d'hospitalisation par patient

L’¢évolution du nombre de jours cumulés d’hospitalisation a ensuite été évalué pour
chaque sous-catégorie d’hospitalisation. Le nombre moyen de jours cumulés par patient
a été en diminution au cours du suivi pour I’ensemble des sous-catégories. Dans
I’évaluation de ce critere, la part la plus importante a été associée aux « autres
hospitalisations ». Il s’agit des hospitalisations MCO non associées a des soins palliatifs
ou des soins intensifs et de réanimations. Elles représentaient 40% des jours
d’hospitalisations effectués par les patients au premier trimestre et diminuaient pour
atteindre 31% en fin de suivi. Les soins palliatifs représentaient la deuxiéme catégorie
pour laquelle les patients faisaient le plus de jours d’hospitalisation. La part des soins
palliatifs était également en diminution puisque les soins palliatifs représentaient 31% des
jours d’hospitalisations au premier trimestre et seulement 25% a la fin du suivi. Cette
diminution est d’autant plus importante que le nombre de jours cumulés total par patient
a diminué au cours du suivi. Les soins de suite et réadaptation et les hospitalisations a
domicile avaient un nombre moyen de jours cumulés d’hospitalisation par patient
relativement proches au début du suivi (1,17 et 1,27 au premier trimestre respectivement).
La part de ces deux types d’hospitalisation dans 1’étude du nombre de jours cumulés a
augmenté au cours du temps. Enfin, le type d’hospitalisation représentant le moins de
jours cumulés d’hospitalisation par patient était « les soins intensifs ou de réanimation »
(£5%).
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Les informations sont synthétisées dans la Figure 17.
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Figure 17 - Evolution du nombre de jours cumulés d'hospitalisation par patient selon le type d'hospitalisation

Des tableaux récapitulatifs du nombre de séjours par patient et du nombre moyen de

jours cumulés d’hospitalisation par patient sont présentés en Annexe let Annexe 2.

3.2.b Analyse des colts

Afin d’étudier le colit par trimestre, 1’ensemble des colts pour un trimestre ont été
rapportés au nombre de patients a risque, soit vivants, inclus dans ce méme intervalle de
temps. Le colt a fortement diminué au cours du suivi passant d’un total de 19 422 euros
au premier trimestre de la premiere année, a 10 447 euros au premier trimestre de la
deuxiéme année et a 8215 euros au premier trimestre de la troisiéme année. Un test de
Mann-Kendall a permis de confirmer une tendance a la baisse du codt total par patient au
cours du suivi (p<0,0001). Cette tendance de diminution des codts a été démontrée pour

les trois catégories de codt.
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Le co(t des traitements de la liste en sus représentait le plus gros poste sur I’ensemble du
suivi avec entre 55 et 66% du colt moyen par patient. Le deuxiéme poste de co(t le plus
important correspondait aux hospitalisations complétes. Enfin, les soins ambulatoires
représentaient le poste de co(t le plus faible sur les trois ans. Cependant, la part des codts

associée aux soins ambulatoires était en augmentation au cours du suivi.

Une synthése du colt moyen par patient selon les postes de codts est décrit dans la Figure
18 le Tableau V.
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Figure 18 - Synthése des colits moyens par patient par poste de colt
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Tableau V - Synthése des colts moyens par patient

Soins Ecart- | Hospitalisations | Ecart- | Traitem- | Ecart- Total
ambulatoires | type completes type | -entsliste | type €
©) © en sus
®
T
. 2447,0 1341,2 4172,3 6439,9 | 12803,3 | 6908,4 | 19422,6
T
2076,4 1549,6 3437,0 6035,3 | 7809,1 7915,6 | 13322,6
Année | 2
1 T
3 1957,2 1556,2 3184,3 5965,8 | 6735,2 7769,0 | 11876,8
T
A 1898,9 1595,6 3003,4 5898,6 | 6337,8 7914,1 | 11240,1
T
1 1785,0 1662,3 2830,6 5552,1 5831,5 7560,0 | 10447,1
T
1703,5 1557,3 25515 5350,3 5601,4 7368,0 9856,4
Année | 2
2 T
3 1683,9 1642,6 2189,7 4706,0 | 5393,1 7076,8 | 9266,6
T
A 1625,6 1498,2 2183,0 5109,5 | 5230,1 6831,4 | 9038,7
T
. 14554 1530,3 2201,3 5308,8 | 4558,0 6368,6 | 8214,7
T
1413,1 4826,1 2084,0 4826,1 4577,6 6394,9 8074,6
Année | 2
3 T
3 1301,3 1495,8 1733,0 4620,0 4336,3 6269,8 7370,7
T
A 1271,3 14412 1362,9 3708,7 | 4152,6 6036,7 | 6786,7

Parmi les soins ambulatoires, le principal poste de codt correspondait aux hospitalisations
de jour. Concernant les hospitalisations completes, c’est les hospitalisations de type MCO
qui représentaient le principal poste de codt.

Une diminution du co(t moyen total par patient a été observée entre le premier trimestre
de la premiére année (19 100 euros) et le premier trimestre de la derniére année (9127

euros). Au-dela, une légéere augmentation du colt moyen total a été mise en évidence.
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L’augmentation du colit moyen par patient était visible pour I’ensemble des postes de

co(ts.

La part de chaque poste de codt était conservée avec la méthode de Bang et Tsiatis. Le
co(t des traitements restait le poste le plus important, suivi des hospitalisations completes

et le poste de colt le moins important concernait les soins ambulatoires.

Le détail des colts ajustés avec la méthode de Bang et Tsiatis est présenté dans le Tableau
VI.

Tableau VI - Evolution des colts moyens par patient - Méthode de Bang et Tsiatis

Soins Hospitalisations | Traitements de Total
ambulatoires complétes la liste en sus ©
© © ©

T1 2409,4 4087,5 12 603,2 19 100,0
Année T2 2108,9 3443,1 7975,9 13527,9
1 T3 2043,8 3292,1 7072,3 12 408,1
T4 2027,8 3164,9 6820,8 12 013,5
T1 1951,7 3036,4 6420,2 11 408,3
Année T2 1920,9 2833,1 6360,3 11114,3
2 T3 1945,2 2497 6267,7 10 710,0
T4 1897,2 2548,5 6143,1 10 588,9

T1 1593,7 2506,8 5026,2 9126,7
Année T2 1835 2766 5902,5 10 503,5
3 T3 2216,3 3005,9 7459,3 12 681,6
T4 2263,1 2761,1 7394,2 12 418,4

Le co(t moyen total par patient par trimestre différe selon la méthode utilisée. Au premier
trimestre, la méthode classique donne un co(t moyen total 1égérement supérieur a celui
de la méthode de Bang et Tsiatis. Cette tendance s’inverse dés le deuxiéme trimestre ou
la méthode de Bang et Tsiatis donne un cotit moyen total supérieur et ce jusqu’a la fin du
suivi. L’écart de 1’estimation du co(t moyen par patient croit au cours du suivi puisque la

censure augmente.

Les colts moyens par patient estimés a 1’aide des deux méthodes sont présentés dans la
Figure 19.
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Figure 19 - Comparaison du colt moyen par patient entre la méthode classique et la méthode de Bang et Tsiatis

3.3 Analyse annuelle de la cohorte globale

A T’inclusion, 10 452 patients atteints de CBNPC métastatiques traités par nivolumab ont
été suivis. En année 2, 4636 (44,4%) patients étaient toujours suivis pour 1’étude de leur

consommation de soins et en année 3, 2514 (24,1%) patients.

Le Tableau VII détaille les patients suivis au cours des trois ans disponibles.

Tableau VII - Nombre de patients a risque par année

Année Nombre de patients a risque
Année 1 10 452

Année 2 4636

Année 3 2514

Le nombre de seances ambulatoires et d’hospitalisations complétes a diminué au cours
du suivi. En année 1, 220 131 séances ambulatoires ont été répertories contre 32 943 a la
fin du suivi. Concernant les hospitalisations, la premiére année, 23 822 séjours ont été
effectués contre 2800 en année 3.

Un récapitulatif du nombre de séjours hospitaliers est présenté dans le Tableau VIII.

75



Tableau VIII - Evolution du nombre de séjours hospitaliers

Nombre de ) Nombre de Proportion
. Proportion sur .
’ Sejours en sejours en sur ’ensemble
Annee I’ensemble des
ambulatoire ) hospitalisation des séjours
séjours (%)
(séances) compléte (%)
Année 1 220131 90% 23 822 10%
Année 2 90 751 92% 8021 8%
Année 3 32943 92% 2800 8%

3.3.a Analyse des consommations de soins

La proportion de patients a risque ayant eu recours a au moins une seance ambulatoire au

cours de I’année est restée stable sur le suivi. En effet, elle a été comprise entre 94% a

son minimum en année 2 et 98% a son maximum en année 1. La proportion de patients

avec au moins une hospitalisation a diminué au cours du suivi. En effet, les

hospitalisations completes concernaient 77% des patients en année 1, 63% en année 2 et

46% en année 3.

Les résultats sont présentés dans la Figure 20.
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3.3.a.1 Analyse des seances ambulatoires

Le nombre de séances a diminué de 8 séjours en moyenne au cours des trois années de
suivi, passant de 21.1 & 13.1 de la 1°¢ & la 3*™ année. Cette diminution a été
particulierement marquée entre la deuxiéme et la troisieme année. En effet, entre les deux

premieres années, la diminution n’a été que de 1,5 séances.

La Figure 21 présente 1’évolution du nombre moyen de séjours ambulatoire par patient.
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Figure 21 - Evolution du nombre de séances ambulatoires par patient

Les hospitalisations de jour concentraient la majorité du nombre moyen de séances par
patient sur les trois années. Cette part importante des hospitalisations de jour était en
Iégere diminution au cours du suivi. En effet, elles représentaient 66% des séances par
patient en année 1, 61% en année 2 et 57% en année 3. Le profil d’évolution des
consultations était différent. Les consultations engendraient en moyenne 6,4 seances par
patient la premiere année, 7,1 la deuxieme et 5,2 la troisieme. Leur part dans le nombre
moyen total de séances par patient a augmenté au cours du temps, passant de 30% la
premiére année a 39% la troisiéme. Le nombre moyen de passages aux urgences par
patient a Iégérement diminué au cours du temps passant de 0,8 la premiére année a 0,5 la
derniére. La part des urgences dans le nombre de séances total par patient était cependant

stable au cours du temps.

La Figure 22 détaille le nombre de séances par patient pour chaque catégorie.
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Figure 22 - Décomposition annuelle des séances ambulatoires

En paralléle, un test de Student pour données appariées a été effectué sur les patients a
risque a 2 ans (n=4636) et 3 ans (n=2514) afin d’évaluer I’évolution de leurs
consommations de soins comparativement a 1’année 1. Pour les patients a risque de
I’année 2, le nombre total de séances ambulatoire par patient a diminué de manicre
significative entre 1’année 1 et I’année 2 (p<<0,0001). L’analyse sur les patients a risque
en année 3 a également montré une diminution significative du nombre total moyen de

séances ambulatoires par patient entre I’année 1 et I’année 3 (p<0,0001).

3.3.a.2 Analyse des hospitalisations complétes

L’analyse du nombre moyen d’hospitalisations au cours du suivi a été réalisée et les
patients de la cohorte ont en moyenne eu moins d’hospitalisations en troisi¢me année en
comparaison aux deux premiéres années. La diminution entre I’année 1 et I’année 2 est

de 0,55 et la différence entre I’année 2 et I’année 3 est de 0,62.

L’analyse s’est ensuite intéressée au nombre moyen de jours d’hospitalisation cumulés
par patient, qui était lui aussi en diminution. En moyenne, les patients passaient 27,55
jours hospitalisés la premiere année contre seulement 13,51 la troisieme, soit une

diminution d’approximativement 14 jours.
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Les données sont synthétisées dans le Tableau IX.

Tableau IX - Description des hospitalisations

Anneée 1 Année 2 Année 3
Nombre moyen d’hospitalisations
. : 2,28 1,73 1,11
complétes par patient
Nombre moyen de jours cumulés
o ) 27,55 22,02 13,51
d’hospitalisations par patient

La diminution du nombre moyen de jours cumulés d’hospitalisations par patient a été

observée pour 1’ensemble des types d’hospitalisations. La part des autres hospitalisations

et des soins palliatifs dans le nombre de jours cumulés d’hospitalisation a diminué au

cours du suivi. La plus forte diminution était celle associée aux soins palliatifs passant de

8,51 jours en année 1 a 3,12 en année 3. A contrario, la part de HAD, de SSR, des soins

intensifs et de réanimation dans le nombre de jours d’hospitalisation etaient en

augmentation au cours du temps.

La Figure 23 présente le nombre de jours cumulés d’hospitalisations par patient pour

chaque catégorie.
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Figure 23 - Décomposition des jours cumulés d'hospitalisations
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Un test de Student pour données appariées a été effectué sur les 4636 patients a risque en
année 2 et les 2514 en année 3 afin de comprendre 1’évolution des consommations de

soins de ces patients au cours du temps.

Une diminution significative du nombre moyen de jours cumulés par patient a été
observée pour les 4636 patients a risque entre I’année 1 et I’année 2 (p<0,0001). Pour les
patients toujours suivis en année 3, le nombre moyen de jours cumulés par patient a
également diminué de facon significative entre I’année 1 et la derniére année de suivi
(p=0,0003).

3.3.b Analyse des codts

Parallelement a I’analyse des consommations de soins, 1’étude s’est portée sur 1’évolution

des codts au cours du suivi.

Le colt moyen par patient a sensiblement diminué au cours du suivi. En effet, il est passé
de 43 331 euros la premiére année, a 31 157 la deuxieme année et 19 861 la troisiéme
année, representant une différence de 23 470 euros entre I’année 1 et I’année 3. Le
principal poste de colt était associé aux molécules de la liste en sus. La proportion liée a
ces dépenses était en légere baisse au cours du temps, représentant 61% du co(t total en
année 1, soit 26 542 euros et 57% en année 3, soit 11 337 euros. La part des séances
ambulatoires et celle des séjours hospitaliers dans le codt total étaient en augmentation au

cours du suivi.

La Figure 24 décrit les postes de colt au cours du suivi.
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Afin d’évaluer I’évolution des cofits au cours du suivi, un test de Student pour donnés

appariés a éte réalisé sur les patients a risque en année 2 (n=4636) et en année 3 (n=2514).

Ce test a permis de démontrer une diminution des co(ts totaux associés aux

consommations de soins, pour chaque poste de colt (ambulatoire, hospitalisation et

molécules de la liste en sus) aussi bien entre I’année 1 et I’année 2 qu’entre I’année 1 et

I’année 3. Le détail des résultats du test est présenté dans le Tableau X.

Tableau X - Comparaison statistique des colts

patient

Indicateur Année 1/ Année 2 Année 1/ Année 3
Co(t total par patient <0,0001 <0,0001
Codt des séances ambulatoires par patient <0,0001 <0,0001
Co0t des hospitalisations par patient <0,0001 <0,0001
Colt des molécules de la liste en sus par <0,0001 <0,0001
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L’étude par poste de colts associés aux consommations de soins en excluant le colt des
traitements de la liste en sus a permis d’observer que la majeure partie des codts était liée
aux hospitalisations MCO et aux hospitalisations de jour, représentant entre 85 et 88%

sur les trois ans de suivi disponibles.

Les résultats sont synthétisés dans la Figure 25.
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Figure 25 - Détail des postes de colts des séjours hospitaliers

3.4 Analyse de la sous-population traitée au moins 6 mois

La sous-population des patients traités au moins 6 mois par nivolumab comprenait 2821
patients au début du suivi. L’étude comprenait 2476 et 1654 patients en année 2 et 3

respectivement.

3.4.a Analyse des consommations de soins

Le nombre de séances ambulatoires et d’hospitalisations complétes a diminué au cours

du suivi. En année 1, 93 091 séances ambulatoires avaient été repertoriés contre 33 183
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la troisieme année. Concernant les hospitalisations completes, la premiere année, 3886

séjours avaient été effectues contre 1661 en année 3.

Un récapitulatif du nombre de séjours hospitaliers est présenté dans le Tableau XI.

Tableau XI - Evolution du nombre de séjours de la sous-population

Nombre de Proportion sur | Nombre de séjours Proportion
A séjours en I’ensemble des en hospitalisation | sur I’ensemble
ambulatoire séjours (%) complete des séjours
(séances) (%)
Année 1 93 091 96% 3886 4%
Année 2 57 807 94% 3724 6%
Année 3 33183 95% 1661 5%

La proportion de patients ayant recours a un séjour hospitalier qu’il soit ambulatoire ou

en hospitalisation compléte a été évalué sur les trois années de suivi. La proportion de

patient avec un séjour ambulatoire était stable au cours du suivi et comprise entre 97% et

100% des patients. La part des patients avec une hospitalisation compléte augmentait

Iégérement en année 2 puisqu’elle passait de 51% a 56% et diminuait ensuite en année 3

a42%.

La Figure 26 présente 1’évolution de la proportion de patients ayant recours a un sejour

hospitalier, par type.
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Figure 26 - Proportion de la sous-population ayant recours a un séjour hospitalier

3.4.a.1 Analyse des séances ambulatoires

Le nombre moyen de séances par patient a fortement diminué au cours du suivi. En année
1, le nombre moyen de séances ambulatoires par patient était de 33 alors qu’il était de
23,3 en année 2 et 14 en année 3. Cela représentait une diminution 9,7 séances par patient
entre ’année 1 et I’année 2 et une diminution de 19 séances par patient entre I’année 1 et

I’année 3.

Les résultats sont synthétisés dans la Figure 27.
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Figure 27 - Evolution du nombre moyen de séances par patient dans la sous-population

Le detail du nombre moyen de séances par patient présentait les données spécifiques aux
hospitalisations de jours, aux urgences et aux consultations. Les hospitalisations de jour
représentaient la catégorie majoritaire du nombre moyen de seances par patient. En effet,
plus de 50% des séances par patient sur I’ensemble du suivi étaient pour les
hospitalisations de jour. Cependant, la proportion des séjours pour hospitalisations de jour
diminuait au cours du temps puisqu’elle correspondait a 72% en année 1, 65% en année

2 et 60% en année 3.

Les consultations correspondaient a la deuxieme catégorie entrainant le plus de séances
par patient. A la différence des hospitalisations de jour, la part des consultations dans le
nombre total de séances par patient était en augmentation au cours du suivi, passant de
27% la premiere année & 37% la troisieme.

Enfin, les urgences étaient la catégorie entrainant le moins de séances par patient. En
effet, elles représentaient moins de 5% des séances par patient sur 1’ensemble du suivi.

La part des urgences est restée relativement stable pour les trois années de suivi.

Le descriptif est présenté dans la Figure 28.
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Figure 28 - Détail de I'évolution du nombre de séances par patient dans la sous-population

3.4.a.2 Analyse des hospitalisations complétes

Le nombre moyen d’hospitalisations par patient était de 1,4 en année 1. Il augmentait

Iégerement en année 2 en passant a 1,5 et diminuait en année 3 pour atteindre en moyenne

une hospitalisation par patient. Le nombre moyen de jours cumulés d’hospitalisation par

patient suivait la méme évolution. En effet, il était de 13,4 jours en année 1, augmentait a

17,4 jours en année 2 et diminuait a 11,0 jours en année 3.

Le Tableau XII synthétise les informations.

Tableau XII - Evolution du nombre d'hospitalisations et du nombre de jours cumulés par patient dans la sous-

population
Nombre moyen d’hospitalisations Nombre moyen de jours
par patient cumulés d’hospitalisation par
patient
Année 1 1,4 13,4
Année 2 15 17,4
Année 3 1,0 11,0
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L’étude par catégorie d’hospitalisation permet de visualiser la part de chacune dans le
nombre moyen de jours cumulés total. La catégorie représentant le plus de jours cumulés
était « autres hospitalisations ». La part associée a ces hospitalisations diminuait
cependant au cours du suivi puisqu’elle évoluait de 43% en premiére année, a 34% la
deuxieéme année et a 33% la troisieme année. Les hospitalisations a domicile avaient une
place importante dans le nombre moyen de jours cumulés par patient. En effet, la part
associée a ce type d’hospitalisation était de 18% en année 1 et restait relativement stable
au cours du temps, 15% et 17% en année 2 et 3 respectivement. La part associée aux soins
palliatifs augmentait au cours du suivi, variant de 17% en année 1 a 24% en année 2 et a
23% en année 3. La part des SSR augmentait également aprés ’année 1 puisqu’elle
correspondait a 15% la premiére année puis 21% et 19% en année 2 et 3 respectivement.
Enfin, la part associée aux soins intensifs et a la réanimation était faible et restait stable

au cours du suivi (5%).

Les informations sont présentées dans la Figure 29.
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Figure 29 - Détail du nombre moyen de jours cumulés d'hospitalisations dans la sous-population
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3.4.b Analyse des codts

Le colt moyen par patient de la sous-population correspondait a 72 499 euros la premiére
année. Il a ensuite diminué pour atteindre 40 582 euros la deuxieme annee et 22 304 euros
la troisiéme année. L’analyse des coiits de la sous-population traitée au moins six mois
par nivolumab présentait une diminution de 70% des co(ts associés aux molécules de la
liste en sus entre la premiére année et la derniére année de suivi. Le colt moyen par patient
associé aux visites ambulatoires (hospitalisations de jour, urgences, consultations)
diminuait de 5767 euros, soit une baisse de 55% entre I’année 1 et ’année 3. Enfin,
concernant le co(t moyen par patient relatif aux hospitalisations complétes
(hospitalisations MCO et HAD), il était en augmentation de 5% entre la premiére et la

derniere année.
Le co(t moyen par patient annuel pour chaque poste est présenté dans la Figure 30.
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Figure 30 - Evolution des codts totaux de la sous-population

L’étude s’est ensuite portée sur la description des cotlits moyens annuels pour chaque
sous-catégorie de soin. En année 1, la majorité des codts était pour les hospitalisations de
jour. En effet, elles représentaient 56% du colt moyen par patient. Cependant, la part des
hospitalisations de jour dans le colt moyen total par patient diminuait au cours du suivi
et n’était plus que de 40% en année 3. A I’inverse, la part associée aux hospitalisations

MCO était en augmentation. Elle évoluait de 33% en année 1 a 46% en année 3. Les
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hospitalisations a domicile représentaient 6% du codt total moyen par patient la premiére
et la deuxieme année et 7% la troisieme. La part des consultations était semblable a celle
des hospitalisations a domicile. En effet, elles représentaient 5% du colt moyen par
patient la premiére année et 7% les deux années suivantes. Enfin, les urgences étaient le

plus faible poste de cofit, entrainant moins de 1% du total sur I’ensemble du suivi.

La Figure 31 détaille la part associée a chaque catégorie de prise en charge hospitaliere.
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Figure 31 - Détail des postes de co(ts de la sous-population
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Partie 3 - Discussion

L’objectif de ce travail était d’étudier les consommations de soins hospitaliers et leurs
co(ts ainsi que leurs évolutions au cours du suivi des patients ayant initié un traitement
par nivolumab dans le CBNPC pré-traités. L’objectif principal comportait les résultats
propres aux 10 452 patients ayant initiés nivolumab entre 2015 et 2016 avec un suivi
trimestriel durant trois ans. L’objectif secondaire portait sur cette méme population mais
’analyse était effectuée annuellement. Enfin une analyse de sensibilité s’intéressait aux

2821 patients ayant été traité au moins six moins par nivolumab.

Les résultats concernant la cohorte totale mettaient en avant une diminution du nombre
de séances par patient en ambulatoire, du nombre d’hospitalisation compléte par patient
et du nombre de jours cumulés d’hospitalisation par patient. Le colit moyen par patient
pour tous postes confondus calculé avec une méthode classique montrait une diminution
au cours du suivi. Cette diminution s’applique sur I’ensemble des postes de cofits (séances
ambulatoires, hospitalisations, colits des traitements de la liste en sus). Ce résultat n’était
pas confirmé lors de I’utilisation de la méthode de Bang & Tsiatis ou le colt augmentait

en fin de suivi.

L’analyse de la sous-population traitée au moins six mois par nivolumab présentait une
diminution du nombre de séances ambulatoires par patient. Cependant, concernant les
hospitalisations complétes, le nombre de séjours par patient et le nombre de jours cumulés
d’hospitalisation par patient augmentaient en deuxiéme année puis diminuaient la
troisieme année. La diminution du colt au cours du suivi était également observée pour

la sous-population.

3.1 Caractéristiques de la cohorte

Tout d’abord, 1’étude était exhaustive puisque I’ensemble des patients ayant initié
nivolumab entre 2015 et 2016 pour la prise en charge du CBNPC pré-traités ont été inclus.

Ainsi, la population de 1’étude et les résultats obtenus sont représentatifs des pratiques
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courantes de la prise en charge du cancer bronchique non a petites cellules par nivolumab

en France.

En regardant les avis de la Transparence d’Opdivo®, la population cible de
patients dans le CBNPC avancé ou métastatique pré-traités est comprise entre 8400 et
10 400 patients.®*®® Ainsi, la population traitée par nivolumab durant la période d’ATU /

post-ATU est Iégerement inférieure aux estimations réalisées pour la mise sur le marché.

Le nombre de patients inclus en 2016 (70,8%) est plus important qu’en 2015 (29,2%). La
population incluse en 2016 est ainsi trés proche de 1’estimation basse présentée dans les
avis de Transparence. Cette différence en terme d’inclusion peut s’expliquer par plusieurs
parametres. Premiérement, I’ATU de cohorte a été obtenue en mai 2015 dans le traitement
des patients adultes atteints de CBNPC épidermoide apres deux échecs de traitement au
préalable. Cette ATU a ensuite été disponible en juin 2015 pour le traitement du CBNPC
au stade avancé apres un échec de traitement au préalable. L autorisation de mise sur le
marché a finalement été disponible le 19 juin 2015. Ainsi, le traitement était disponible
pour I’ensemble de la cohorte uniquement la deuxiéme moitié de 1’année 2015.
Deuxiéemement, la connaissance du traitement et de son efficacité ont augmenté au cours

du temps et ont pu permettre un accroissement des prescriptions par les médecins.

Ces résultats dévoilent cependant une rapide adoption de I’immunothérapie dans la prise
en charge du CBNPC qui soutient un besoin médical fort et un bénéfice clinique important

de ces traitements.

Concernant les caractéristiques des patients a 1’inclusion, la cohorte eétait
composée essentiellement d’hommes (71%), en cohérence avec I’histoire naturelle de la
maladie. En effet, le dernier rapport de I’INCa détaillant les estimations nationales de
I’incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018
estimait que 67% des cas incidents tous stades confondus en 2018 étaient chez des
hommes®*. Les résultats obtenus sont cependant en cohérence avec ce qui avait été décrit
dans I’étude TERRITOIRE ou 71,3% des patients au stade métastatique étaient des

hommes.®” Dans les essais Checkmate 017 et 057, évaluant I’efficacité et la tolérance de

85 Haute Autorité de Santé, « Avis de la Commission de Transparence Opdivo CBNPC épidermoide ».
66 Haute Autorité de Santé, « Avis de la Commission de Transparence - Opdivo CBNPC non
épidermoide ».

67 Chouaid et al., « Survival Inequalities in Patients with Lung Cancer in France ».
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nivolumab dans la prise en charge du CBNPC métastatique a partir de la deuxieme ligne,
la proportion d’hommes dans les inclusions était Iégérement moins importante (62%)
probablement due aux critéres d’inclusion excluant davantage les hommes (ECOG,

etc.). 4134

L’&ge meédian des patients a I’inclusion dans I’é¢tude UNIVOC était de 64 ans. L’INCa
donne un &ge médian au diagnostic de 67 ans chez I’homme et 65 ans chez la femme,
tous stades confondus. L’age plus jeune des patients de la cohorte peut s’expliquer en
partie par deux biais. Premiérement, nivolumab est indiqué dans le CBNPC métastatique
pré-traités. Or, les patients plus agés sont moins susceptibles de recevoir une deuxiéme
ligne de traitement entrainant potentiellement un biais d’attrition. De plus, le faible recul
du traitement et son caractére onéreux pourrait entrainer un biais de sélection ou le
traitement serait principalement prescrit aux patients les plus jeunes. L age des patients a
I’inclusion dans les essais cliniques Checkmate 017 et 057 (&ge médian = 61) était
inférieur a celui de notre étude. Les essais cliniques ayant souvent des critéres d’inclusion

plus stricts que I'utilisation en vraie vie, cette différence n’est pas étonnante.

Le type d’établissements fréquenté par les patients a également été étudié : le plus
fréquente correspond aux centres hospitaliers généraux (CHG) (37%), ce qui est en accord
avec les données de I’étude TERRITOIRE (41,8%). En revanche, la part des patients
fréquentant un CHU est plus importante dans la cohorte UNIVOC que dans la cohorte
TERRITOIRE. En effet, les patients dans UNIVOC ont regu nivolumab dans le cadre de
I’ATU / post-ATU alors que 1’autre cohorte s’intéresse a des patients traités par
chimiothérapie en 2011, soit une prise en charge conventionnelle. Ainsi, les patients de
notre étude ont pu étre orientés de maniére préférentielle vers les CHU pour une prise en

charge innovante.

Le cancer du poumon serait le troisiéme associé a la défavorisation sociale.'? Ainsi, une
recherche sur I’indice de défavorisation sociale des patients au moment de I’inclusion a
été menée a partir de leur lieu de résidence et a mis en avant une répartition relativement
équitable entre les catégories « les plus defavorisées » (48%) et celles «les plus
privilégiées » (50,9%). Dans I’étude TERRITOIRE, les catégories «les plus
défavorisés » et « défavorisés » étaient plus représentées (54,9%). Ce gradient

d’incidence croissant avec la défavorisation a été observé dans d’autres publications. Il
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n’existe pas d’information dans la littérature permettant d’expliquer la diminution du
gradient social dans le cancer bronchique non a petites cellules. Cependant, cette
évolution pourrait s’expliquer par une baisse des formes de cancers due aux habitudes de

vie.

Un intérét a ensuite été porté sur les caractéristiques du CBNPC et les
comorbidités des patients. Dans I’é¢tude UNIVOC, la proportion de patients atteints de
CBNPC épidermoide est de 44,5%. Dans les données publiées actuellement, il semblerait
que I’histologie épidermoide représente uniquement 25 a 30% des CBNPC.* La
surreprésentation des patients épidermoides dans 1’étude peut s’expliquer puisque I’ATU
était, dans un premier temps, destinée a cette histologie et s’est ensuite étendue a
I’ensemble des CBNPC. De plus, I’histologie n’étant pas disponible dans le PMSI, une
approximation a été réalisée pour la définir. Ainsi, seuls les patients ayant eu acces au
pemetrexed ou au bevacizumab en traitement précédent ont été définis comme non
épidermoide. Ce choix pourrait entrainer un biais de classification des patients atteints
d’un CBNPC non épidermoide qui n’auraient pas été traités par I'une de ces deux
molécules ou dans les cas peu probables ou certains patients atteints d'un CBNPC
épidermoide auraient regu 1I’un de ces traitements non indiqués. L’ancienneté médiane du
cancer du poumon était de 12,5 mois avec une part trés importante (47,1%) de patients
possédant un historique de CBNPC inférieur ou égal a 1 an. Ceci s’explique par le
diagnostic souvent tardif de cette pathologie. Dans une précédente étude francaise, il était
estimé que la durée médiane pour la premiére récidive dans le CBNPC était de 11,2
mois.®® Il est possible que dans 1’étude UNIVOC, une part importante de patients avait
déja recu plus d’une ligne de traitement par chimiothérapie avant nivolumab. Néanmoins,
il est difficile d’identifier le nombre de lignes de traitement avec certitude a partir des
bases du PMSI. La durée médiane des chimiothérapies précédentes est de 10,5 mois. La
prise en charge suite a un diagnostic de CBNPC s’oriente donc tres rapidement vers la
chimiothérapie. Concernant les autres antécedents de prise en charge, une chirurgie
curative a été observée pour 15,6% des patients et une radiothérapie pour 24,2% des

patients. Dans la cohorte francaise ESCAP-2011, la proportion de patients avec un

68 Brand et al., « Direct Treatment Costs for Patients with Lung Cancer from First Recurrence to Death in
France », 1 juin 2003.
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antécédent de chirurgie curative est de 27,1% ce qui est plus élevé que dans 1’étude
actuelle.® Par ailleurs, dans la cohorte EVIDENS, les antécédents de prise en charge par
radiothérapie étaient moindre puisque présents chez seulement 11,8% des patients. La
faible part des antécédents de chirurgie curative dans la cohorte UNIVVOC en comparaison
aux autres cohortes frangaises pourrait s’expliquer par une modification de prise en
charge au cours du temps ou des diagnostics tardifs des patients de notre cohorte. En effet,
les conclusions de 1’étude ESCAP détaillent que plus les stades de cancer sont avanceés,

plus la chimiothérapie est la seule option thérapeutique possible.™

Les principales comorbidités étudiées dans UNIVOC sont I’hypertension, le diabete,
I’insuffisance rénale, les maladies pulmonaires obstructives chroniques, I’insuffisance
pulmonaire, les maladies auto-immunes, la dénutrition et la démence / maladies
dégéneratives. Une partie de ces comorbidités était également répertoriée dans 1’étude
TERRITOIRE. La prévalence de I’hypertension, du diabéte et des affections respiratoires
semble plus faible dans 1’étude UNIVOC que dans la précédente cohorte. En lien avec
I’age, cela pourrait s’expliquer par une potentielle sélection des patients pour la mise sous
traitement par nivolumab. La prévalence des maladies auto-immunes chez les patients de
I’étude actuelle semble étre largement inférieure a celle dans la cohorte prospective
francaise EVIDENS, (0,1% vs.3%).™ L’ absence ou le moindre codage dans le PMSI pour
certaines pathologies constituent en effet des limites a I’analyse clinique de ces données.
La prévalence de la dénutrition, de la démence et des maladies dégénératives dans le

cancer bronchique est peu présentée dans la littérature.

La présence de métastases cérébrales a également été recherchée a 1’inclusion puisqu’elle
est souvent associée a un mauvais pronostic malgré des études contradictoires.”” La
présence de métastases cérébrales a été détectée chez 17,2% des patients de la cohorte.

Ce pourcentage semble Iégerement supérieur a ce qui a été rapporté dernierement dans

89 Pinquié et al., « Stratégies thérapeutiques chez les patients opérés pour un carcinome bronchique non
a petites cellules. Résultats de I'’étude ESCAP-2011-CPHG réalisée par le College des pneumologues des
hépitaux généraux (CPHG) ».

70 Grivaux et al., « Stratégies thérapeutiques les 2 premiéres années aprés un diagnostic de cancer du
poumon. ESCAP-2011-CPHG, étude en situation réelle réalisée dans les hopitaux généraux frangais ».

1 Barlesi et al., « Effectiveness and safety of nivolumab in the treatment of lung cancer patients in
France ».

72 \Wang et al., « Use of Programmed Death Receptor-1 and/or Programmed Death Ligand 1 Inhibitors
for the Treatment of Brain Metastasis of Lung Cancer ».
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une cohorte italienne de 371 patients ou seuls 10% des patients étaient atteints de
métastases cérébrales.” Cependant, dans la cohorte EVIDENS, des métastases cérébrales
étaient retrouvées chez 19,9% des patients. Le codage effectue dans le PMSI semble donc
en accord avec ce qui est retrouve dans la population francaise. Par ailleurs, la proportion
de patients présentant des métastases cérébrales dans les essais cliniques Checkmate 017
et 057 eétait inférieure concluant un possible élargissement des patients éligibles au

traitement par nivolumab en vie réelle.

La survie des patients au cours des trois ans de suivi a été évaluée. La médiane de
survie pour I’ensemble de la cohorte était de 11,7 mois. La survie en vraie vie semblable
a celle observée pour 1’ensemble des patients traités par nivolumab dans les essais
Checkmate 017 et 057 (11,1 mois). Les taux de survie a 1, 2 et 3 ans de la cohorte sont
proches mais légérement plus élevés que ceux observés dans les essais combinés
Checkmate 017 et 057."

Le taux de survie a 3 ans dans I’étude UNIVOC est de 19,1% alors qu’il était de 16,6%
dans une autre étude de vraie vie francaise.” La période d’inclusion des deux études est
proche cependant, la représentativité dans UNIVOC est meilleure puisque 1’autre étude

n’était composée que de neuf centres hospitaliers.

Dans la présente étude, la différence de bénéfice en vraie vie entre nivolumab et les

chimiothérapies standards n’a pu étre étudiée en 1’absence de bras comparateur.

Un intérét s’est porté sur une sous-population de patients qui semble particulierement
bénéficier de I’immunothérapie. En I’absence de critére d’efficacité intermédiaire, les
patients traités au moins six mois par nivolumab ont été sélectionnés. Cette durée de
traitement correspond approximativement a la durée de traitement au troisiéme quartile
de la cohorte. Les caractéristiques de la population sont relativement semblables a celle

de la cohorte totale. En effet, le ratio homme / femme, I’age moyen et médian, la

3 Grossi et al., « Use of Nivolumab in Elderly Patients with Advanced Squamous Non-Small-Cell Lung
Cancer ».

74 Vokes et al., « Nivolumab versus Docetaxel in Previously Treated Advanced Non-Small-Cell Lung
Cancer (CheckMate 017 and CheckMate 057) ».

7> Geier et al., « Duration of Nivolumab for Pretreated, Advanced Non—-Small-Cell Lung Cancer ».
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répartition du type d’établissement fréquenté et de I’indice de défavorisation sociale

suivent les mémes tendances.

La proportion de CBNPC non épidermoide est plus importante dans le sous-groupe de
patients traités au moins 6 mois. Dans les essais Checkmate 017 et 057, la médiane de
survie des patients atteints d’'un CBNPC non épidermoide (12,2 mois) était plus longue
que ceux atteints d’un CBNPC épidermoide (9,2 mois) ce qui pourrait étre un facteur
explicatif de la différence observée. L’ancienneté du cancer de la sous-population était
plus longue. Cette différence peut s’expliquer par la prise en charge plus longue par
nivolumab dans la sous-population. La durée moyenne des chimiothérapies précédentes
était également plus longue dans la sous-population que dans la cohorte totale.
Concernant les autres antécédents de prise en charge, le recours a la chirurgie curative et
a la radiothérapie était semblable avec la cohorte totale. Parmi les trois comorbidites les
plus représentées dans la cohorte totale et la sous-population, la prévalence était
équivalente ou inférieure dans la sous-population. La proportion de patients avec des
metastases cerébrales était également moindre dans la sous-population en comparaison
avec la population totale. Les patients de la sous-population sont potentiellement en

meilleure santé que la cohorte générale.

3.2 Les criteres de jugement

Dans 1’étude des consommations de soins, nous nous sommes intéressés aux nombres de
séjours hospitaliers avec la répartition entre I’ambulatoire et les hospitalisations
complétes. Nous avons donc répertorié 1’exhaustivité des séjours hospitaliers de cette
cohorte sur la totalité du suivi. Nous avons également regardé le recours des patients a
ces deux types de séjours sur I’ensemble du suivi afin de comprendre la part de la cohorte

concernée par chaque type et I’évolution au cours des trois ans de suivi.

Afin d’évaluer I’intensité des soins ambulatoires nous avons estimé le nombre moyen de
séances par patient. Cet indicateur permet de mieux comprendre le nombre de
déplacements nécessaires aux patients pour leur prise en charge. De plus, une description
plus fine a été faite pour voir la part des HDJ, des urgences et des consultations dans le

nombre moyen de séances ambulatoires.
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L’analyse des hospitalisations complétes a été faite a travers deux indicateurs, le nombre
moyen d’hospitalisation par patient et le nombre de jours cumulés par patients. En effet,
le nombre des séjours par patient n’était pas un indicateur pertinent pour décrire les
consommations de soins et I’évolution de I’intensité des soins. A titre d’exemple,
I’intensité des soins représentée par une hospitalisation de deux jours ou de 14 jours n’est
pas la méme. Le nombre de jours cumulés par patient semblait ainsi étre un indicateur
plus fiable pour estimer I’intensité des soins pour les patients et donc le temps passer dans

un établissement de santé.

Les parametres étudiés permettent de comprendre 1’évolution de I’ intensité des soins pour
les patients. Cependant, le nombre de patients considérés pour les calculs était celui du
début de chaque intervalle et aucune méthode d’ajustement sur la censure n’a €té utilisée
entrainant un risque de sous-estimation des consommations de soins. Ce risque s’applique
sur I’ensemble du suivi et n’est donc pas discriminant. Un test de Mann-Kendall a été
appliqué pour évaluer la tendance d’évolution des consommations de soins au cours du
temps. Il aurait été intéressant de trouver un test statistique plus robuste pour prendre en

compte 1I’évolution du nombre de patients a risque.

L’estimation des cofits a été réalisée au total et par poste de codts (i.e. traitements
de la liste en sus, soins ambulatoires, hospitalisations complétes). Pour les soins
ambulatoires, les mémes catégories ont été répertoriees cependant, pour les
hospitalisations complétes, suite a la modification du systéme de financement de la SSR,
nous n’avons pas ¢été en mesure de valoriser cette activité. La SSR est la deuxieme
catégorie entrainant le moins d’hospitalisations, les conséquences sont donc mineures

dans 1’estimation des colts.

Deux méthodes ont été utilisées pour 1’évaluation des coits par intervalle, une méthode
sans ajustement sur la censure s’intéressant au nombre de patients a risque au début de
chaque intervalle et la méthode de Bang & Tsiatis permettant de réaliser un ajustement
sur la censure. Les deux méthodes donnaient des colts similaires en début de suivi mais
I’écart a augmenté au cours du suivi. Il a été difficile de sélectionner une méthode

préférentiellement.

Tout comme pour les consommations de soins, un test de Mann-Kendall a été utilisé pour
évaluer la tendance d’évolution du cofit par patient au cours du suivi. Un test prenant en

compte I’évolution du nombre de patients a risque au cours du temps aurait eté préférable.
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La définition de I’ambulatoire dans I’étude UNIVOC n’est pas toujours transposable avec

les données de la littérature entrainant des comparaisons pouvant étre approximatives.

3.3 Analyses des résultats et comparaison avec la littérature

3.3.a. Consommations de soins et colits associés

Au sein de la cohorte globale, le nombre de séjours, qu’il soit en ambulatoire ou
en hospitalisation complete, diminue au cours du suivi. En effet, celui-ci passe de 91 435
au premier trimestre a 4167 au dernier trimestre. Le nombre de patients a risque diminue
également puisqu’il passe de 10 452 en début de suivi & 820 au dernier trimestre. La
diminution du nombre de patients reste tout de méme moins importante que celle des

séjours hospitaliers.

La part des séances ambulatoires sur I’ensemble des séjours hospitaliers semble étre en
légere augmentation (6%) au cours du temps contrairement aux hospitalisations
complétes. Cependant, il est primordial de se rappeler que le nombre de patients a risque
diminue au cours du temps et que pour les patients inclus en 2016, le suivi sur la troisiéme
année n’est pas complet. La proportion de patients ayant au moins une séance ambulatoire
par trimestre reste stable sur I’ensemble du suivi, alors que la proportion de patients ayant
recours a au moins une hospitalisation complete diminue de plus de 20%. Malgré cette
diminution du recours aux séjours hospitaliers, les patients qui survivent longtemps
conservent majoritairement un suivi en ambulatoire. Egalement, il est possible que les
effets indésirables nécessitant une hospitalisation apparaissent en grande partie dans les

premiers mois apres I’initiation.”

Concernant les séances ambulatoires a 1’hopital, le taux recours reste stable sur
I’ensemble du suivi mais le nombre de sé€ances par patient diminue fortement. La
diminution entre I’année 1 et ’année 2 est de 23,8% et celle entre I’année 1 et I’année 3
est de 44,4%. Ainsi, la consommation de soins ambulatoires décroit sur 1’ensemble du
suivi. La description du type de séjour présente une majorité d’hospitalisations de jour.

La part des HDJ décroit au cours du suivi puisqu’elle passe de 70% a 58%. Cette

76 Martins et al., « Adverse Effects of Immune-Checkpoint Inhibitors ».
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diminution de la part des HDJ dans les séances ambulatoires s’explique en partie par les
arréts de traitement et la non-nécessité pour les patients de venir a 1’hopital pour une
administration de médicaments en dehors de leur suivi. Les deux autres types de séances
ambulatoires correspondent aux urgences et aux consultations. Le nombre de séances par
patient en consultation est resté relativement stable. Ainsi, la part associée a ce poste de
consommations de soins a augmenté au cours du suivi. La stabilité du recours aux
consultations refléte un suivi constant des patients. Le nombre de séances par patient en
urgences a légérement diminué au cours du suivi, entrainant une part stable de ce poste
dans les consommations de soins. La légere diminution des passages aux urgences
pourrait s’apparenter a une moindre apparition d’effets indésirables aprés la premiere

année.

Concernant le nombre d’hospitalisations completes par patient, il a diminué au cours du
suivi. En effet, une diminution de 59,0% est observée entre le premier trimestre des deux
premiéres années. Par ailleurs, une tendance de diminution significative du nombre
moyen de jours cumulés au cours du suivi était visible. Entre le premier trimestre des
deux premiéres années, la décroissance était de 32,1% alors qu’elle représentait 74,6%
entre le premier trimestre de la premiere et de la derniere année. Le type d’hospitalisation
entrainant le plus de jours cumulés par patient tout au long du suivi s’apparente aux
« autres hospitalisations MCO ». Cette catégorie correspond aux hospitalisations pour la
prise en charge du cancer du poumon autres que pour soins palliatifs, soins intensifs ou
réanimations. Le nombre moyen de jours cumulés par patient de cette catégorie diminue
fortement au cours du suivi suggérant une bonne tolérance du traitement au cours du
temps. Le nombre de jours cumulés associé aux soins palliatifs décroit également et la
part des soins palliatifs dans le nombre de jours cumulés total est en baisse. Les soins
palliatifs sont généralement une prise en charge précédant le déeces. Or, la courbe de survie
globale de la cohorte montre une décélération de I’incidence des déces au cours du temps
expliquant la diminution du nombre de jours cumulés par patient en soins palliatifs. La
part associée aux hospitalisations a domicile et aux soins de suite et réadaptation est en
augmentation au cours du suivi mais reste marginal. Une modification de prise en charge
est potentiellement proposée aux patients au cours du suivi avec un suivi en HAD afin de
faciliter leur prise en charge et d’améliorer leur qualité de vie. Enfin, le nombre de jours
cumulés en soins intensifs ou réanimation a diminué au cours du suivi mais la part

associée a cette prise en charge est restée stable voire a Iégérement augmenté.
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Le colt moyen par patient diminue de 85,9% entre le premier trimestre des deux
premiéres années tandis qu’il ne diminue que 27,2% entre la deuxiéme et la troisieme
année avec I’analyse des patients inclus au début de chaque trimestre. Lors de I’utilisation
de la méthode de Bang et Tsiatis, une décroissance du colt moyen par patient est observée
jusqu’au premier trimestre de la troisieme année. Les colits estimés sont semblables entre
les deux méthodes au debut du suivi. En effet, sans ajustement, le cot moyen par patient
est de 19 422 euros le premier trimestre et en appliquant I’ajustement il diminue a 19 100
euros. Deés le deuxieme trimestre du suivi, la méthode sans ajustement présente un codt
moyen par patient plus faible que celui calculé avec la méthode de Bang et Tsiatis. Cette
différence entre les deux méthodes de calcul de cotit s’amplifie avec I’augmentation de
la censure. En effet, plus la censure augmente plus les méthodes sans ajustement ont
tendance a sous-estimer le cofit alors que les méthodes d’ajustement (i.e. Bang et Tsiatis)
surestiment le co(t.”” Le codt réel par patient est vraisemblablement situé entre les deux
estimateurs mais dans la littérature il est tout de méme recommandé d’utiliser les
méthodes d’ajustement pour étre le plus juste possible.®* Par ailleurs, I’augmentation du
colt moyen par patient observée au cours des trois derniers mois de suivi dans la méthode
de Bang et Tsiatis laisse penser que trop de censures sont présentes et biaisent le résultat
obtenu suggérant une limite a son utilisation. La part associée a chaque poste de codt est
cependant identique sur I’ensemble du suivi pour les deux méthodes. Le principal poste
de co(t de la prise en charge du CBNPC avancé est représenté par les traitements de la
liste en sus, en accord avec la littérature méme avant I’arrivée des immunothérapies.” Il
s’agit cependant du poste de colt avec la plus forte décroissance au cours du suivi
explicable par des arréts de traitement, notamment par nivolumab. En effet, aprés 2 ans,
seuls 5,6% des patients étaient encore traités par nivolumab. Le deuxieme poste de colt
correspond aux hospitalisations completes bien que moins de patients aient recours a ce
type de soins. Les soins ambulatoires sont le poste pesant le moins dans le colt moyen
par patient mais il reste stable au cours du suivi ce qui est en accord avec le recours

constant a ce type de soin durant le suivi.

77 Wijeysundera et al., « Techniques for estimating health care costs with censored data ».
78 Verleger et al., « Costs and Cost Drivers Associated with Non-Small-Cell Lung Cancer Patients Who
Received Two or More Lines of Therapy in Europe ».
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L’analyse annuelle a permis de confirmer la diminution du nombre de séjours ainsi
que le recours aux seances ambulatoires et aux hospitalisations complétes sur les trois
années de suivi. La différence du nombre de séances ambulatoires par patient est faible
entre les deux premieres années (7,7%) et est nettement plus marquée la troisieme année.
En effet, la différence est de 61,1% entre la troisieme et la premiére année et de 49,6%
entre la troisieme et la deuxiéme année. La diminution est particulierement importante
pour les séances en HDJ. Cependant, le suivi des patients n’était pas complet pour une
partie des patients la troisiéme année ce qui pourrait biaiser les résultats de 1’analyse.
Toutefois, il est possible qu’une réelle diminution existe puisqu’un arrét de traitement est

parfois effectué a deux ans chez les patients répondeurs.™

L’analyse annuelle a également révélé une diminution du nombre moyen de jours
cumulés d’hospitalisation par patient avec une baisse de 25,1% entre les deux premiéres
années et de 70,0% entre la deuxieme et la troisieme année. Concernant le type

d’hospitalisation, les conclusions sont semblables a 1’analyse trimestrielle.

Une analyse complémentaire sur les survivants a 2 et 3 ans a montré une diminution de
leurs consommations de soins au cours du temps. Les patients sont généralement définis

comme long-survivants dans cette indication lorsqu’ils sont en vie deux ans aprés
Iinitiation de I’immunothérapie. "47>8 Cette catégorie de patients pourrait ne pas avoir

besoin du méme suivi au cours du temps et la gestion de leur pathologie évoluerait afin
de diminuer leurs consommations de soins. Cette décroissance de consommations de
soins s’applique sur les séances ambulatoires et les hospitalisations completes. Ce test a
permis de comprendre qu’au-dela de I’évolution de la cohorte globale, les patients qui
répondent au traitement par nivolumab de maniere durable, ont moins recours aux soins

au cours du temps impliquant une amelioration de leur qualité de vie.

Le colt estimé pour la premiére année est 43 332 euros, celui de la deuxiéme
année 31 157 euros et celui de la troisieme année 19 861 euros. Le colt moyen annuel
par patient a sensiblement diminué au cours du suivi avec une baisse de 33% entre les

deux premiéres années et une diminution de 118% entre la premiére et la derniere année.

79 Cote, « When to Stop Immunotherapy in Metastatic Lung Cancer ».
80 Nadal et al., « Immunotherapy with Checkpoint Inhibitors in Non-Small Cell Lung Cancer ».
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Le part la plus importante des codts est associée aux traitements de la liste en sus avec
une diminution de 50% des la deuxieme année. La diminution particulierement
importante de ce poste de colt en comparaison aux deux autres s’explique puisque malgré
les arréts de traitement, les patients continuent d’étre suivis et ont recours a des séances
ambulatoires ou des hospitalisations complétes. En 2003, une étude s’est intéressée aux
colts associés a la prise en charge du cancer du poumon de la premiére récurrence
jusqu’au déces. Dans cette étude, il est décrit que 51% des codts de prise en charge sont
associes aux soins palliatifs et seulement 30% pour le traitement systémique. L’indication
de nivolumab dans le CBNPC concerne le traitement des patients pré-traités ce qui est en
accord avec ’indication évaluée par cette étude. La différence dans la part associée aux
soins palliatifs et celle des traitements systémiques pourrait s’expliquer par I’arrivée des
traitements innovants (i.e. inhibiteurs de tyrosine kinase, immunothérapie) qui ont permis
de prolonger la survie mais ont participé a I’augmentation des codts de traitement.®* Une
étude plus récente (LuCaBIS)*® mais préalable a la commercialisation des
immunothérapies s’est intéressée aux postes de colit de la prise en charge du cancer du
poumon aux différents stades. Lors de la période métastatique et de la gestion de la fin de
vie, le principal poste de co(t correspondait aux traitements. Le deuxieme poste de codt
était associé aux hospitalisations et aux urgences. Il est difficile de faire une comparaison
directe a I’étude UNIVOC puisque les hospitalisations et les passages aux urgences
étaient étudiés séparément dans notre étude. Cependant, les urgences représentent une
part minoritaire des cotits dans I’étude UNIVOC. Le deuxiéme poste de colt présenté

dans I’étude LuCaBIS est donc certainement majoritairement lié aux hospitalisations.

Par ailleurs, une précédente étude s’est intéressée aux consommations de soinS et aux
colits associés des patients atteints de CBNPC I’année avant leur décés.® Dans celle-ci, il
est démontré que les colts augmentent sensiblement durant la derniére année de vie. Dans
notre étude, une grande part des patients décéde la premiere année de suivi participant

aux co(ts particuliérement importants de la premiére année.

Plusieurs études ont estime le colt de la prise en charge du CBNPC en France. Une

premiére étude évaluait a 24 383 euros deux années de prise en charge du CBNPC avancé

81 Brand et al., « Direct Treatment Costs for Patients with Lung Cancer from First Recurrence to Death in
France », 1 juin 2003.

82 Tanguy-Melac et al., « Intensity of Care, Expenditure, Place and Cause of Death People with Lung
Cancer in the Year before Their Death ».
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en 1999, ce cofit pouvait aller jusqu’a 48 931 euros.®® Une autre étude francaise de 2002
appréciait le codt annuel du CBNPC avancé en dehors des co(ts associés au diagnostic a
27 794 euros.®* L évolution des coiits et de la prise en charge du cancer pulmonaire entre
2004 et 2014 ont été évalués dans une étude. Dans celle-ci, les auteurs montrent une
amélioration de la survie des patients en 2014 mais également une augmentation des codts
associés. Cette augmentation était principalement causée par les molécules de la liste en
sus et les médicaments dispensés en ville. Cette étude décrit ainsi une augmentation du

colt de la prise en charge avant méme 1’arrivée des immunothérapies.

Les immunothérapies n’ont fait que renforcer 1’augmentation des cofits de prise en charge.
Cependant, ces molécules sont associées a une réelle amélioration du pronostic des

patients.

Une analyse a été réalisée chez les patients long-survivants (i.e. patients en vie a 2 et 3
ans) et a permis de montrer une diminution du codt total au cours du suivi. Cette
diminution est retrouvée pour I’ensemble des postes de cots : séances ambulatoires,
hospitalisations completes et le colt des molécules de la liste en sus. Ainsi, méme si les
colts globaux de prise en charge augmentent, les patients ont moins recours aux soins au

cours du temps.

Par ailleurs, une derniére analyse a été menée pour évaluer les colts de prise en charge
en enlevant les colts de traitement afin de se rapprocher des études qui ne prenaient en
charge que les molécules de la liste en sus. Lorsque ’on regarde les cofits, nous nous
situons en dessous de 20 000 euros par patient la premiere année ce qui est semblable aux
études précédemment citées. Ce colt diminue fortement au cours du suivi pour atteindre

8524 euros par patient en année 3.

8 Vergnenégre et al., « The Cost of Lung Cancer Management in France from the Payor’s Perspective ».
84 Chouaid et al., « En France, le co(t annuel moyen du traitement d’un cancer bronchique se situe entre
20 000 et 27 000 euros ».
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3.3.b. Consommations de soins annuelles de la sous-
population et colts associés

Au sein des 10 452 patients de la cohorte globale, 2821 patients ont été traités plus de six
mois. Cette sous-population représente 27% de la cohorte totale en année 1, 53% en année
2 et 66% en année 3. Les patients de la sous-population semblent donc survivre plus
longtemps. Ceci est lié au biais d’immortalité puisque par définition les patients étaient
traités au moins 6 mois par nivolumab et donc en vie durant cette période. Le nombre de
séjours hospitaliers réalisés par cette population a diminué de maniére moins marquée
que la cohorte globale. En effet, entre les deux premieres années, le nombre de séjours de
la sous-population a diminué¢ de 58% alors qu’il a diminué de 147% dans la cohorte
globale. De la méme maniere, entre les deux derniéres années, la diminution était de 77%

pour la sous-population tandis qu’elle était de 176% pour la cohorte globale.

A I’'image des patients de la cohorte totale, le recours aux séances ambulatoires des
patients de la sous-population est resté stable au cours du temps. Toutefois, celui-ci est
légérement supérieur & la cohorte totale. La diminution du recours aux hospitalisations
complétes observée dans la population totale, n’a pas été retrouvée dans la sous-
population. Cependant le recours aux hospitalisations complétes était plus faible que dans
la cohorte globale sur I’ensemble du suivi. En effet, au premier trimestre, la proportion
de patients ayant recours a une hospitalisation compléte est de 77% dans la cohorte totale
et seulement de 51% dans la sous-population. En année 2, le recours aux hospitalisations
complétes a augmenté dans la sous-population concernant 56% des patients mais reste
inférieur au recours dans la cohorte totale (63%). En année 3, le recours aux

hospitalisations completes a diminuée dans la sous-population pour atteindre 42%.

Une diminution de 41,6% du nombre de séances ambulatoires par patient a été dénombré
entre les deux premieres années dans la sous-population puis de 66,4% entre la deuxiéme
et la troisieme année. Cette diminution est plus importante que dans la cohorte globale
puisque dans celle-ci la diminution était de 7,7% entre les deux premieres années et 49,6%
entre la deuxiéme et la troisieme année. Cependant, le nombre de séances par patient de
la sous-population était plus important que celui de la cohorte totale sur I’ensemble du
suivi. Cette différence s’est réduite au cours du temps. En année 1, la différence de

séances par patient entre la sous-population et la cohorte totale était de 11,9 et elle était
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de 3,7 et 1,1 en année 2 et 3 respectivement. Cette différence particulierement importante
en année 1 s’explique en partie par la durée de traitement par nivolumab de la sous-
population. En effet, ils étaient suivi en HDJ toutes les deux semaines pendant le premier
semestre a minima. En s’intéressant a la description du type de séjour, le constat effectué
est confirmé puisque le nombre d’HDIJ par patient dans la sous-population est plus
important que le nombre total de séances ambulatoires par patient la premiére année.
L’évolution est cependant semblable a celle de la cohorte totale avec une diminution de
la part des hospitalisations de jour au cours du suivi, une augmentation de la part des
consultations et une relative stabilité de la part des passages aux urgences.

Au-dela d’un plus faible nombre moyen d’hospitalisations dans la sous-population par
rapport a la cohorte totale, le nombre de jours cumulés par patient était également moindre
sur ’ensemble du suivi. Cependant, le profil d’évolution est différent entre les deux
cohortes. En effet, dans la cohorte totale, le nombre moyen de jours cumulés
d’hospitalisations par patient décroit tout au long du suivi alors que dans la cohorte des
patients traités au moins 6 mois, il croit en deuxieme année et diminue ensuite en
troisiéme année. L’augmentation du nombre de jours cumulés par patient s’observe pour
I’ensemble des catégories et plus particulierement les soins palliatifs et les soins de suite

et réadaptation.

Les «autres hospitalisations » représentaient 43% du nombre de jours moyens
cumulés par patient en année 1, 34% en année 2, et, 33% en année 3 dans la sous-
population alors qu’il était de 33% en année 1, 28% en année 2, et 31% en année 3 dans
la cohorte totale. La diminution marquée visible dans la sous-population n’est pas
retrouvée dans la cohorte globale. Une différence majeure entre la sous-population et la
cohorte globale se situe dans les soins palliatifs. En effet, la premiére année, les patients
traités plus de 6 mois ne passent que 2,2 jours en moyenne en soins palliatifs alors que
les patients de la population totale y passent 8,5 jours. L’écart se réduit ensuite puisqu’en
année 2, le nombre de jours cumulés de soins palliatifs par patient augmente dans la sous-
population pour atteindre 4,2 jours tandis que dans la cohorte totale, le nombre de jours
cumulés par patient est estimé a 6,2. Le nombre moyen de jours cumulés la troisiéme
année est tres proche entre les deux populations ce qui est logique en considérant qu’en

année 3, la sous-population représente 66% de la cohorte totale. Compte tenu du tres
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faible nombre de jours cumulés des soins palliatifs de la sous-population, la premiére
année en comparaison a la cohorte totale, la répartition de chaque type d’hospitalisation
est différente entre les deux cohortes. En effet, les hospitalisations a domicile représentent
plus de jours que les soins palliatifs cette année-la dans la sous-population. Cependant, la
tendance s’inverse sur les deux autres années et concernant le nombre de jours cumulés,
les hospitalisations a domicile de la sous-population sont en-dessous de ceux de la cohorte
totale. La répartition des soins de suite et réadaptation est également différente dans les
deux populations bien que dans les deux cas, ces soins représentent le deuxieéme poste
entrainant le moins de jours cumulés en année 1. Dans les deux cas, I’évolution au cours
du temps est identique, une augmentation de la part des soins de suite et réadaptation dans
le nombre de jours cumulés par patient en année 2 puis une diminution en année 3. Enfin,
concernant les soins intensifs ou de réanimation, dans les deux cohortes, il s’agit du type
d’hospitalisation entrainant le moins de jours cumulés bien que la part de ce type de séjour
dans le nombre de jours total est Iégerement plus importante dans la sous-population que

dans la population totale.

Le colt moyen par patient total était supérieur pour la population traitée au moins
six mois. Cette différence était particulierement importante la premiere année avec une
différence avoisinant les 30 000 euros. L’écart se réduit les deux années suivantes pour
atteindre approximativement 2500 euros la troisieme année. Le codt plus elevé dans la
sous-population s’explique en grande partie par les codts associés aux médicaments de la
liste en sus. En effet, les patients traités plus de six mois ont eu un recours plus important
aux traitements et ne représentent qu’une faible part de la cohorte totale la premiere année.
Les codts associés aux traitements de la liste en sus participent a 78% du co(t total par
patient dans la sous-population en année 1, alors qu’ils ne correspondent qu’a 61% dans
la cohorte totale. L’écart se réduit ensuite puisqu’ils représentent 67% et 63% en année 2
et 3 respectivement dans la sous-population contre 57% les deux années dans la cohorte
totale. Une autre différence s’observe pour la part des séances ambulatoires et des
hospitalisations dans le cot moyen total par patient. En effet, dans la cohorte totale, les
hospitalisations sont le deuxiéme poste de colt sur I’ensemble du suivi alors que dans la

sous-population, la premiére année, les hospitalisations ne participent qu’a 8% des coits
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contre 14% pour les séances ambulatoires. La répartition se rapproche ensuite de celle de
la population totale puisque les hospitalisations deviennent le deuxieme poste de colt
dans le colt moyen par patient. Dans les deux populations, la part des codts associés aux

séances ambulatoires et aux hospitalisations augmente au cours du suivi.

Tout comme dans la population totale, les deux types de séjours hospitaliers participant
le plus au colt moyen par patient sont les hospitalisations de jour et les hospitalisations
MCO. La différence entre les deux populations se présente la premiere année ou les colts
des HDJ sont supérieurs a ceux des hospitalisations MCO dans la sous-population
contrairement a la cohorte totale. Ceci s’explique par la durée de traitement par
nivolumab. De plus, les patients ayant été traités au moins six mois ont certainement eu
moins d’effets indésirables et donc un besoin d’hospitalisation complete plus faible. La
tendance s’inverse ensuite, avec une augmentation de la part des hospitalisations MCO
dans le colt moyen par patient. Finalement, la troisiéme année, la répartition des codts
est identique dans la cohorte totale et la sous-population avec comme poste principale les
hospitalisations MCO. La place de la HAD, des consultations et des urgences ainsi que

leur évolution dans le coit moyen par patient sont semblables dans les deux cohortes.

3.4 Forces et limites de I’étude

Les principales limites de cette étude sont principalement associées a la source de
données. En effet, cette étude a été menée sur le PMSI. Cette base de données est issue
de données complétées par les médecins rattachés au département d’information médicale

de chaque hopital. 11 s’agit donc d’une présence humaine qui peut étre source d’erreur.

Au sein de cette base de données, seules les données hospitalieres sont disponibles. Ainsi,
aucune consultation en ville ni aucun médicament dispensé en ville n’était disponible
pour I’étude. Les antécédents de traitements du CBNPC par inhibiteurs de tyrosine kinase
pour les patients atteints de mutation EGFR ou ALK ne sont pas accessibles. Egalement,
seuls les déces hospitaliers ont pu étre analysés et leur cause n’était pas documentée. La
mortalité présentée dans 1’étude correspond a la mortalité toutes causes. Une étude

francaise a cependant démontré que 80% des patients atteints de cancer du poumon
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meurent a I’hopital®, la majorité des déces a certainement été captée dans 1’étude
UNIVOC. De plus, une autre étude a mis en évidence que 92% des patients atteints de
cancer du poumon décédent de leur cancer.! Le biais lié a I’étude des décés était sirement

mineur.

Les raisons des arréts de traitement ne sont pas disponibles mais leurs descriptions
auraient permis de comprendre s’ils sont liés a une progression de la maladie ou une autre

cause.

Concernant les chimiothérapies antérieures, il n’est pas possible de déterminer quelles
associations avaient été prescrites et le nombre de lignes de traitements antérieures
puisqu’il s’agit de molécules comprises dans le GHS a I’exception du bevacizumab et du

pemetrexed.

Aussi, les données cliniques ne sont pas intégrées dans le PMSI. Pour déterminer
I’histologie du CBNPC, il a été nécessaire de faire une estimation en fonction des
traitements précédents ce qui peut étre source d’incertitude. Puisque aucune information
sur le score de performance des patients n’est fournie, il n’est pas possible de savoir si la
réponse a un traitement par nivolumab est identique ou varie selon les profils patients.
Egalement, beaucoup d’anti-PD1 sont remboursés chez les patients avec un score de PD-
L1 au moins égal a 1%. Le statut PD-L1 des patients n’est pas renseigné dans la base de
données donc il n’est pas possible d’estimer si la réponse des patients est dépendante de

ce parameétre.

Pour compléter 1’analyse des consommations de soins et des colts des patients en vie
définis comme des long-survivants, il aurait été intéressant de présenter les

caractéristiques de ces patients afin d’essayer de mieux comprendre leur profil.

Dans I’analyse des cofits, nous avons utilis€¢ une méthode d’ajustement afin de pallier a
la limite associée a la censure. Cependant, en fin de suivi avec I’augmentation de la
censure, une augmentation du colt moyen par patient est observée. Cette surestimation
du codt avec la censure a déja été observée dans des publications’” et il serait intéressant
de realiser une nouvelle analyse des données a trois ans avec le suivi disponible de
I’ensemble des patients afin de comprendre si I’augmentation est liée a la censure ou est

une réelle observation. De plus, la valorisation de la SSR n’a pas été possible compte tenu

8 Gisquet, « OU meurt-on en France ? Analyse des certificats de décés (1993-2008) ».
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des modifications de financement des établissement SSR au cours du temps. Il aurait été
intéressant de créer une méthode d’estimation de ces cofits afin d’étre plus exhaustif dans

I’analyse.

Afin d’étre plus précis dans 1’étude des consommations de soins, il aurait été intéressant
de détailler le type de séance en HDJ afin de savoir si I’essentiel était pour
I’administration du produit ou une autre cause. De la méme fagon, une meilleure
description des séjours en HAD et SSR aurait permis une meilleure compréhension des

consommations de soins et de leurs évolutions.

Concernant ’analyse des consommations de soins, aucun ajustement n’a été réalisé pour
pallier a la censure. Les consommations de soins étaient rapportées aux patients a risque
présents au début de D’intervalle ce qui peut engendrer une sous-estimation des
consommations de soins. Des analyses de sensibilité avec des méthodes d’ajustement ou

rapportées aux patients présents en fin d’intervalle auraient été intéressantes.

Une autre limite majeure de notre étude est 1’absence de bras comparateur. Bien qu’il
existe dans la littérature des données sur les consommations de soins et les codts des
patients traités par chimiothérapie, il aurait été¢ intéressant d’avoir un bras comparateur
dans la méme temporalité. Ce deuxieme bras aurait permis de comparer les
caractéristiques patients, la réponse aux traitements ainsi que 1’évolution des
consommations de soins et des colts de maniere qualitative et quantitative. De plus, une
étude comparative avec les autres immunothérapies permettrait de savoir s’il existe des

différences de consommations de soins ou de co(ts entre les différentes molécules.

Malgré I’ensemble des limites et axes d’amélioration évoqués, il est important de
noter qu’il s’agit de la cohorte francaise de la plus grande taille décrivant la prise en
charge des patients traités par immunothérapie dans le CBNPC, leurs caractéristiques et
la survie associée. Cette cohorte comprend I’exhaustivité des patients ayant initié
nivolumab pour CBNPC avancé entre 2015 et 2016. De plus, il s’agit de la premicre étude
frangaise s’intéressant a 1’évolution des consommations de soins des patients sous anti-
PD1. Grace a [l'utilisation du PMSI, il a ¢été possible d’obtenir I’ensemble des
consommations de soins hospitaliéres des patients ce qui permet de s’assurer de la
représentativité des données. Finalement, il s’agit aussi d’une des rares cohortes qui
s’intéressent aux consommations de soins a long terme. En effet, de nombreuses études

se focalisent uniquement sur une année de traitement ou 1’année précédant le déces.
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Conclusion

Dans cette étude, I’utilisation du PMSI nous a permis d’étudier les
immunothérapies, innovation de rupture du traitement du cancer, devenues en quelques
années un traitement de référence de plusieurs cancers métastatiques. De forts
questionnements subsistent concernant I’équité d’accés aux traitements pour 1’ensemble
des patients ainsi que le financement de ces molécules dans un modéle économique

contraint.

L’étude s’est portée sur les 10,452 patients ayant initié nivolumab durant la période ATU
/ post-ATU pour le traitement du CBNPC avancé. Dans la cohorte totale, une tendance
significative de diminution des consommations de soins hospitaliers a été remarquée au
cours du suivi. En effet, le nombre de séances par patient, qu’il soit en ambulatoire ou en
hospitalisation complete, ainsi que le nombre de jours cumulés d’hospitalisation par
patient ont diminué au cours du suivi. Le colt moyen par patient a également diminué sur
les trois ans de suivi. La diminution des consommations de soins et des colts a été
confirmée par 1’analyse des patients en vie a 2 et 3 ans apres 1’initiation de nivolumab,

laissant entrevoir une désintensification des soins chez les patients répondeurs.

L’analyse de la sous-population des patients traités au moins six mois par nivolumab
présente un recours a I’ambulatoire et un nombre de séances par patient plus important
que pour les patients de la cohorte globale. Pour les hospitalisations, le constat est inversé
puisque ces patients ont moins recours aux hospitalisations et ont un nombre de jours
cumulés d’hospitalisation inférieur. Le colt moyen par patient était néanmoins plus elevé

que celui de la cohorte totale.

Afin de pallier aux questionnements d’équité d’acces aux soins et de soutenabilité
économique, il est nécessaire d’étudier les caractéristiques des patients répondeurs au
traitement par immunothérapie afin d’orienter au mieux la mise sous traitement. De plus,
la maximisation des hospitalisations de type HDJ ou HAD est un moyen de continuer a
maitriser les cotts et d’améliorer la qualité de vie des patients. Une analyse comparative
avec les patients traités par chimiothérapie serait intéressante afin de mieux comprendre
les différences de prise en charge et des parcours de soins des patients selon leurs

traitements.
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Annexes

. Soins
HD‘J Consultations Urgences Total . Aut_res_ paSI(I)igtsifs intensifs et HAD SSR Totgl . T(_)tal
Trimestres (séances (séances par (séances par ambulatmre hospl_tallsatlons (séjours ) _de _ (séjours | (séjours hosp_ltallsatlon (séjours
par : : (séances par (séjours par réanimation par par (séjours par par
patient) patient) patient) patient) patient) par (séjours par | patient) | patient) patient) patient)
patient) patient)
T1 5,5 2,0 0,3 7.8 0,57 0,23 0,03 0,08 0,06 0,97 8,75
T2 45 2,3 0,3 7,1 0,41 0,17 0,02 0,07 0,05 0,72 7,78
T3 4,3 2,2 0,2 6,7 0,36 0,16 0,02 0,06 0,05 0,65 7,33
T4 4,2 2,3 0,2 6,7 0,36 0,15 0,02 0,07 0,05 0,65 7,30
T5 39 2,2 0,2 6,3 0,34 0,15 0,02 0,05 0,05 0,61 6,92
T6 3,7 2,2 0,2 6,1 0,34 0,13 0,02 0,04 0,04 0,57 6,71
T7 3,6 2,2 0,2 6,0 0,28 0,11 0,02 0,05 0,04 0,50 6,51
T8 3,6 2,2 0,2 5.9 0,27 0,10 0,02 0,05 0,04 0,48 6,42
T9 3,1 2,1 0,2 54 0,28 0,09 0,02 0,04 0,04 0,47 5,88
T10 3,0 2,1 0,2 52 0,29 0,09 0,02 0,04 0,05 0,49 5,72
T11 2,7 2,0 0,2 49 0,23 0,07 0,02 0,03 0,03 0,38 5,24
T12 2,7 1,9 0,1 4.8 0,18 0,06 0,02 0,02 0,04 0,32 5,07

Annexe 1 - Evolution du nombre de séjours trimestriel par patient
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Autres . - Soins intensifs et Total
Trimestres hospitalisations Soms_ palliatifs de réanimation HAD S SR hospitalisation

(jours) (jours) (jours) (jours) (jours) (jours)
Tl 4,13 3,44 0,40 1,27 1,17 10,3
T2 2,76 2,82 0,26 2,01 1,69 9,5
T3 2,43 2,59 0,27 1,89 1,53 8,6
T4 2,42 2,32 0,26 1,82 1,58 8,3
T5 2,21 2,27 0,25 1,58 1,58 7,8
T6 2,03 2,04 0,22 1,29 1,58 7,1
T7 1,76 1,71 0,21 1,15 1,58 6,3
T8 1,60 1,52 0,25 1,17 1,24 57
T9 1,84 1,40 0,29 1,31 1,13 59
T10 1,76 1,28 0,26 1,16 1,35 57
T11 1,46 1,03 0,24 0,91 0,97 4,6
T12 1,14 0,90 0,17 0,50 0,97 3,7

Annexe 2 - Evolution du nombre de jours cumulés d'hospitalisation par patient
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EVOLUTION DES CONSOMMATIONS DE SOINS ET DES COUTS DE PRISE EN
CHARGE DU CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES

RESUME :

Contexte : Le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) posséde une forte incidence et
est associé a un mauvais pronostic notamment au stade métastatique. Peu de publications
décrivent les consommations de soins et les colts de prise en charge a long terme des patients
traités par immunothérapies. L’objectif de ce travail était d’étudier les consommations de soins et
les codts associés a la prise en charge des patients atteints de CBNPC avancés traités par
nivolumab.

Méthode : A partir du Systéme National des Données de Santé, une cohorte rétrospective
constituée de I’ensemble des patients ayant initié nivolumab entre 2015 et 2016 pour CBNPC a
été suivie jusqu’a décembre 2018. Les consommations de soins ambulatoires et les
hospitalisations complétes ainsi que les codts ont été décrits par trimestre et par année. La
tendance d’évolution a été appréciée avec un test de Mann-Kendall. Un test de Student a été utilise
chez les patients en vie a 2 et 3 ans apres I’initiation de nivolumab.

Résultats : 10452 patients ont été inclus. Le nombre de séjours ambulatoires et les
hospitalisations complétes par patient ont diminué au cours du suivi (p<0,001). La plus grande
part des séjours ambulatoires était associée aux hospitalisations de jour. Le nombre de jours
cumulés d’hospitalisation par patient a également diminué au cours du suivi (p<0,001) passant de
10,3 au premier trimestre a 3,7 au dernier. Le colit moyen par patient est passé d’environ 20 000
euros au premier trimestre a 7000 au dernier.

Discussion : Les consommations de soins et les codts des patients ayant initié nivolumab tendent
a diminuer sur les 3 ans de suivi, suggérant une diminution de ’intensité des soins.

Mots clefs : cancer, poumon, immunothérapie, consommations, soins, codts

ABSTRACT:

Context: Incidence of non-small cell lung cancer (NSCLC) is high and this cancer has poor
prognosis especially at metastatic stage. Few literature on long-term healthcare consumptions and
associated costs for patients with advanced NSCLC treated with immunotherapies are available.
The objective of this study is to describe the evolution of healthcare consumptions and associated
costs for advanced NSCLC patients treated with nivolumab.

Methods: Based on the national hospitals database (PMSI), a retrospective cohort composed of
all patients initiating nivolumab for NSCLC between 2015 and 2016 was followed until December
2018. Healthcare consumptions and associated costs were described by trimester and by year.
Trends were evaluated with Mann-Kendall test and evolution of healthcare consumptions and
costs of patients alive 2 and 3 years after the initiation of nivolumab were evaluated with student
test.

Results: 10,452 patients were included. Mean number of hospital visits and hospitalizations per
patient decreased over the follow-up (p<0.001). The major part of hospital visits was for one-day
stays. Mean number of cumulative hospitalization days also decreased over the follow-up from
10.3t0 3.7 days (p<0.001). Mean cost per patient decreased from 20,000 euros at the first trimester
to 7000 euros at last one.

Conclusion: Healthcare consumptions and associated costs of patients initiating nivolumab
decreased over the 3 years follow-up, suggesting a decrease in the intensity of care.

Keywords: cancer, lung, immunotherapy, consumptions, care, costs
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