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RESUME

Contexte La prise en charge du cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC) a beaucoup évolué ces derniéres années avec I'émergence de nouveaux
traitements et notamment de I'immunothérapie, transformant son pronostic. Le nerf
vague posséde des propriétés anti-inflammatoires démontrées qui pourraient jouer un
réle dans I'évolution du cancer. L’objectif était d’évaluer I'activité du nerf vague en
fonction des caractéristiques des patients atteints de CBNPC métastatique, son impact
sur leur survie, la tolérance et I'efficacité de 'immunothérapie.

Méthode Dans cette étude rétrospective, nous avons inclus d’'une part des patients
pris en charge en qere ligne de traitement, et d’autre part des patients traités par
immunothérapie, pour un CBNPC métastatique au Centre hospitalier régional
universitaire de Lille. L'activité du nerf vague était évaluée par la mesure d’un index de
variabilité du rythme cardiaque (HRV) sur un tracé d’électrocardiogramme.

Résultats Les données concernant 95 patients atteints de CBNPC métastatique en
1°® ligne de traitement et de 93 patients recevant une immunothérapie ont été
analysées. L’activité vagale était associée a une amélioration de la survie globale chez
les patients traités par immunothérapie, avec un Hazard Ratio a 0,750 [IC95% : 0,602-
0,936], (p = 0,011), en analyse multivariée ajustée sur les principaux facteurs de
confusion. Cette association avec la survie n’était pas retrouvée chez les patients en
1°® ligne de traitement. La taille initiale de la tumeur était la seule caractéristique
tumorale pour laquelle une corrélation positive significative a l'activité vagale était
retrouvée. Ni les caractéristiques cliniques du patient ni les toxicités liées a
'immunothérapie n’étaient associées a 'activité du nerf vague.

Conclusion L’activité vagale semble associée a une meilleure survie globale chez les
patients pris en charge par immunothérapie pour un CBNPC métastatique.
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1. INTRODUCTION

1.1. Généralités sur le cancer broncho-pulmonaire

1.1.1. Epidémiologie du cancer broncho-pulmonaire

Le cancer du poumon est le 4eme cancer le plus fréquent en incidence en France,
tous sexes confondus, avec prés de 50 000 nouveaux cas diagnostiqués en 2017 (1).
Malgré des progres thérapeutiques certains, la mortalité reste élevée avec plus de

1 ere 3éme

30000 déceés par an. Il s'agit de la cause de déces par cancer chez 'homme,
chez la femme derriére le cancer du sein et le cancer colorectal (1).

On distingue les cancers bronchiques a petites cellules, minoritaires (15%), des non a
petites cellules divisés en différents sous-types histologiques qui sont essentiellement :
adénocarcinome (50%), carcinome épidermoide (30%), carcinome indifférencié a
grandes cellules (15%) et carcinome sarcomatoide (<5%) (2).

1.1.2. Bases de la cancérogenése

Selon le modéle proposé par Hanahan et Weinberg, il est communément admis que
la formation d’une cellule cancéreuse a partir d’'une cellule somatique repose sur
'acquisition de six caractéristiques en plusieurs étapes intriquées (3). L'initiation
constitue la premiére étape, sous l'action d’'un agent carcinogéne initiateur, des
mutations apparaissent au sein de 'ADN de la cellule somatique. S’ensuit la
promotion, c’est la prolifération clonale des cellules initiées induite par la surexpression
d’'oncogenes (RAS, MYC). Ensuite, la transformation cellulaire se produit. La cellule
transformée acquiert des caractéristiques phénotypiques qui sont morphologiques,
comme la capacité de prolifération sans influence de facteur de croissance, la perte
d’inhibition de contact et de la nécessité d'un support d’ancrage, ainsi que des
caractéristiques moléculaires avec l'activation de proto-oncogénes, génes clés de la
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signalisation cellulaire, et I'inactivation de génes suppresseurs de tumeur invalidant le
phénomeéne apoptotique. La cellule acquiert également un pouvoir de réplication
illimitée, via 'activation d’'une télomérase, c’est 'immortalisation. Pour la progression,
les cellules tumorales sont capables de devenir invasives et migrantes grace a une
transition épithéliale-mésenchymale qui entraine une perte de cohésion intercellulaire
et un remodelage de la matrice extracelllulaire. Elles deviennent capables
d’intravasation et d’extravasation, et sont ainsi circulantes et en mesure de constituer
des métastases a distance. Un apport suffisant de nutriments et d’oxygene, assuré par
une néo-angiogenése encouragee par la cellule tumorale elle-méme, est nécessaire

a 'accomplissement de toutes ces étapes (Figure 1).

Figure 1. Caractéristiques acquises des
cellules cancéreuses. The Hallmarks of Cancer,
Hanahan and Weinberg et al., Cell 2000.
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1.1.3. Inflammation et cancer

Plus récemment, il a été mis en évidence que l'acquisition de ces caractéristiques
fonctionnelles permettant a la cellule cancéreuse de survivre, proliférer, se disséminer,
reposait également sur l'instabilité génomique, la modification du métabolisme de la
cellule tumorale, sa capacité a échapper au contréle du systéme immunitaire et sur le

processus inflammatoire, auquel nous portons une attention particuliére (Figure 2) (4).

Figure 2. Caractéristiques émergentes de Ila cellule
tumorale. Hallmarks of Cancer : the next generations,
Hanahan and Weinberg et al., Cell 2011.
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Historiquement, la réponse inflammatoire était considérée comme une réponse anti-
tumorale, visant a sa destruction. Cependant, I'inflammation chronique, induite par une
infection, une maladie auto-immune ou une exposition a un carcinogéne, augmente le
risque de cancer (5).

L’inflammation peut en fait exercer une action pro-tumorale en favorisant les
différentes étapes de la carcinogenése précédemment citées et la progression

métastatique. Le concept récent de « micro-environnement tumoral » suggére que la
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cellule tumorale génére le recrutement d’'un certain nombre de cellules de I'immunité
autour d’elle (mastocytes, macrophages, lymphocytes, polynucléaires neutrophiles),
par le biais de la production de médiateurs de l'inflammation (cytokines, chemokines,
prostaglandines), composant une masse tumorale complexe et hétérogéne (4)(6). Ce
micro-environnement est favorable a la carcinogenése et a la croissance tumorale,
notamment grace a 'action des médiateurs de I'inflammation qui y sont libérés. Il s’agit
par exemple de linterleukine(lL)-1béta qui joue un réle dans I'angiogenése, ou du
tumor necrosis factor (TNF) alpha qui par I'intermédiaire de son action sur le NF-
kappaB (facteur de transcription) agit sur la régulation de I'expression de geénes
suppresseurs de tumeurs et inactive I'apoptose (7)(8)(9).

De plus, I'inflammation favorise des réactions chimiques comme le stress oxydatif avec
production de radicaux libres responsables d’altérations de ’ADN, mais également des
modifications de la régulation de la transcription et de I'expression des protéines de
signal cellulaire et de I'apoptose (10)(11).

Enfin, la dissémination métastatique serait sous l'influence de cytokines mais

également de neurotransmetteurs tels que les catécholamines (12).

1.2. Action du nerf Vague

1.2.1. Physiologie du nerf vague

Le systéme nerveux autonome a un rdle de régulation de la vie « végétative »,
inconsciente. Il fonctionne de maniére involontaire en s’appuyant sur le systéme
nerveux sympathique et parasympathique, classiquement antagonistes, pour
coordonner le fonctionnement autonome de chaque organe de maniére harmonieuse
(13). Le nerf vague, ou Xeme nerf cranien, est un nerf mixte, a la fois sensitif et moteur,

somatique et végeétatif. Il appartient au systéme nerveux parasympathique. Ses fibres



efférentes (motrices) naissent du noyau dorsal du X dans le tronc cérébral pour
rejoindre la paroi des viscéres abdomino-thoraciques qu’il innerve : poumons, ceceur,
foie, reins, intestins, pancréas. Ses fibres afférentes (sensitives) innervent a la fois la
peau, les muscles, les articulations, et les visceres (poumons, cceur, foie...) (14).
Son action est médiée par la libération de neurotransmetteurs. De fagcon schématique
et simplifiee, le neurotransmetteur essentiel retrouvé au niveau des neurones du
systéme parasympathique est I'acétylcholine, bien que lI'on puisse également le
retrouver dans une moindre mesure au sein du systéme nerveux sympathique, qui
exerce un effet muscarinique ou nicotinique selon le récepteur sur lequel porte son
action.

1.2.2. Propriétés anti-inflammatoires du nerf vague

Il est proposé un modéle de « réflexe inflammatoire », impliquant une communication
entre le systeme immunitaire et le systéme nerveux, dans lequel le nerf vague joue un
réle majeur : la stimulation des afférences vagales périphériques par un processus
inflammatoire va stimuler les efférences vagales afin d'obtenir un effet anti-
inflammatoire. Lors d’'une agression de l'organisme, la libération de cytokines pro-
inflammatoires dans les tissus périphériques peut activer les afférences vagales (15).
Celles-ci vont agir sur I'axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien et entrainer la
libération de glucocorticoides aux propriétés anti-inflammatoires (16). Par ailleurs, les
efférences vagales peuvent également exercer une action anti-inflammatoire médiée
par I'acétylcholine qui, en agissant sur des récepteurs nicotiniques des macrophages,
inhibe la libération de cytokines pro-inflammatoires impliquées dans la carcinogenése
telles que décrites précédemment (IL-1béta, IL-6, TNF) (17). Une activité
parasympathique importante serait également négativement corrélée au stress

oxydatif (18).



1.2.3. Nerf vague et cancer

Au vu du réle majeur de l'inflammation dans la carcinogenése et des propriétés anti-
inflammatoires du nerf vague, des études ont suggéré que celui-ci pouvait avoir un
réle dans I'évolution et le pronostic du cancer (19)(20). La vagotomie était d’ailleurs
associée a une dissémination métastatique pulmonaire, cardiaque, hépatique et
rénale plus importante chez I'animal aprés injection de cellules dérivées de cancer du
sein (21). Dans leurs études, De Couck, Gidron et al. montraient que dans le cancer
de la prostate, 'HRV était inversement lié au taux de PSA a 6 et 24 mois, et que chez
les patients atteints de cancer pancréatique métastatique ou de CBNPC métastatique
et agés de moins de 65 ans, I'HRV était prédictif de la la durée de survie (22)(23).
1.2.4. Approche de [I'activité vagale par I’exploration du systéme

cardiovasculaire

Au niveau cardiaque, il existe des variations physiologiques de l'activité sinusale, se
traduisant par des variations de rythme, donc de la durée des cycles cardiaques. Le
systéme nerveux autonome est a l'origine de cette variabilité, avec une activité
sympathique réflexe et antagoniste de l'activité parasympathique (24). Au repos, les
variations a hautes fréquences du rythme cardiaque sont principalement sous
l'influence du tonus vagal (25)(26).

L’étude de la variabilité du rythme cardiaque revient a étudier I'interaction sympathique
— parasympathique de fagon relativement simple et non invasive. L'index de variabilité
du rythme cardiaque, ou Heart Rate Variability (HRV), correspond aux difféerences de
durées des intervalles R-R successifs. Il est bien corrélé a I'activité parasympathique
(27). Il existe de nombreuses méthodes pour étudier la variabilité du rythme cardiaque,
basées sur une analyse spectrale (association de spectres de fréquences au tonus

sympathique ou parasympathique) ou temporelle (étude d’index de variabilité du
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rythme cardiaque). Nous retiendrons notamment le SDNN index, exprimé en
millisecondes, qui est la moyenne des écart-types des espaces R-R calculés sur une
période donnée. Il est sensible aux hautes fréquences et un bon reflet de I'équilibre

entre systeme nerveux sympathique et para-sympathique (28)(29).

1.3. Généralités sur 'immunothérapie

1.3.1. Principes

Le traitement par immunothérapie ne cible pas directement la cellule tumorale mais le
systéme immunitaire de I'héte : il tente d’induire ou de restaurer une réponse
lymphocytaire T cytotoxique afin de réduire, voire d’éliminer la tumeur. Le
développement de ce type de traitement dans le cancer broncho-pulmonaire a d’abord
concerné les inhibiteurs de PD-1 ou de PD-L1. PD-L1 est une protéine exprimée a la
surface de la cellule tumorale, alors que son récepteur, PD-1, est exprimé a la surface
du lymphocyte T cytotoxique. La sur-expression de PD-L1 par la cellule tumorale est
a l'origine d’une tolérance du systéme immunitaire (30). |l s’agit en effet de molécules
de co-inhibition, I'interaction entre le ligand et son récepteur conduit a un rétrocontréle
négatif sur la réponse immunitaire en inhibant I'activité du lymphocyte T cytotoxique,
et donc a une tolérance du systéme immunitaire. Les anticorps dirigés contre le PD-1
ou le PD-L1 permettent I'action du lymphocyte T activé dirigée contre la cellule

tumorale (Figure 3) (31).



Figure 3. Restauration de I'immunité anti-tumorale spécifique par
action de 'immunothérapie sur la voie du PD1 — PD-L1.
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1.3.2. Place actuelle dans le traitement du cancer broncho-pulmonaire

Le traitement du cancer broncho-pulmonaire métastatique repose depuis plus de deux
décennies sur le doublet de chimiothérapie associant un sel de platine et un agent
cytotoxique (32). L’identification d’altérations moléculaires associée au concept
d’addiction a 'oncogéne ont marqué un tournant dans la prise en charge de ces
cancers, avec le développement des thérapeutiques ciblées, axées sur le blocage des
voies oncogéniques qui en résulte (33). Cependant, cela ne concerne qu’une
proportion limitée de cancers. Les patients porteurs d'un CBNPC métastatique ont vu
récemment leur pronostic révolutionné par larrivée de I'immunothérapie anti-
cancéreuse. D’abord utilisée comme alternative au Docetaxel apres échec d’un
traitement de premiére ligne par doublet de chimiothérapie a base de sel de platine,
avec le Nivolumab dans le carcinome épidermoide (34) puis dans I'adénocarcinome
(35), 'immunothérapie trouve désormais sa place en premiére ligne chez les patients
atteints de CBNPC avec expression >50% de PD-L1 avec le Pembrolizumab (36), ou
en association avec le Carboplatine et le Pemetrexed quel que soit le statut PD-L1

(37). De nombreuses perspectives de développement de ces traitements sont a
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'étude : d'autres molécules font leurs preuves comme [I'‘Atezolizumab (38), le
Durvalumab semble trouver une place en situation adjuvante aprés radiothérapie dans
les stades localement avancés (39), des essais sont en cours évaluant
'immunothérapie en situation néo-adjuvante.

Méme si ces traitements sont globalement bien tolérés, ils exposent tout de méme a

des toxicités auto-immunes (40).

1.4. Objectifs de I’étude

Ces données concernant l'impact du nerf vague dans le cadre de pathologies
néoplasiques sont intéressantes. Le cancer du poumon, en raison de la fréquence et
de la morbi-mortalité qui lui sont associées, est 'objet de nombreuses études. Identifier
de nouveaux marqueurs pronostics, de nouveaux marqueurs prédictifs de réponse au
traitement par immunothérapie afin de mieux cibler la population de patients pouvant
en bénéficier, ou de nouvelles cibles de traitement sont des enjeux permanents de la
recherche en oncologie thoracique et aucune piste ne doit étre écartée. Dans ce
contexte, I'hnypothése d’une relation entre I'activité du nerf vague et le pronostic du
cancer broncho-pulmonaire tout comme avec la réponse et la toxicité de
'immunothérapie ne semble pas encore avoir été explorée.

Ce travail est une étude préliminaire dont I'objectif principal est de décrire I'activité du
nerf vague, évaluée par le biais de la mesure de 'HRV, chez des patients porteurs
d’'un CBNPC métastatique en 1° ligne de traitement, et d’étudier la relation entre
I'activité du nerf vague et le pronostic de ces patients. Dans un second temps, nous
étudierons I'impact de l'activité du nerf vague sur les toxicités et l'efficacité de

'immunothérapie, chez des patients atteints d'un CBNPC métastatique.

10



2. MATERIEL ET METHODES

2.1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, analytique, rétrospective, monocentrique,
menée en pneumologie au Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Lille,
et comprenant deux parties distinctes. Une premiére partie incluait des patients
porteurs d’'un CBNPC métastatique en 1°™ ligne de traitement pris en charge entre
janvier 2014 et décembre 2015, et une 2°™ partie concernait des patients pour qui un
traitement par immunothérapie pour un CBNPC métastatique avait été initié entre

janvier 2015 et décembre 2016.

2.2, Population

2.2.1. Criteres d’inclusion

La premiére partie de I'étude concernait des patients :

majeurs
- atteints de cancer broncho-pulmonaire métastatique au moment de l'inclusion
- recevant une premiére ligne de traitement par chimiothérapie ou thérapie ciblée
entre le 1°" janvier 2014 et le 31 décembre 2015, en pneumologie au CHRU de
Lille
- disposant d'un traceé d’électrocardiogramme (ECG) récent.
La seconde partie de I'étude concernait des patients :
- majeurs
- porteurs d'un cancer broncho-pulmonaire métastatique au moment de

I'inclusion
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- recevant un traitement par immunothérapie entre le 1° janvier 2015 et le 31
décembre 2016, en pneumologie au CHRU de Lille
- disposant d’un tracé d’ECG récent.

2.2.2. Criteres d’exclusion

Dans les deux parties, les critéres d’exclusion étaient la présence d’un trouble du
rythme cardiaque (fibrillation atriale, flutter atrial, extra-systoles supra- ou
ventriculaires) ou celle d’'un pace-maker ou d’un défibrillateur automatique implantable

au moment de I'enregistrement de 'TECG génant son interprétation.

2.3. Descriptif de I’étude

2.3.1. Collecte des données

A partir de la liste de tous les patients ayant regu une chimiothérapie compatible avec
un traitement de 1°* ligne de CBNPC métastatique entre le 1°" janvier 2014 et le 31
décembre 2015, obtenue via le logiciel de prescription de chimiothérapie Chimio®,
nous avons extrait ceux répondant aux critéres d’inclusion de la premiére partie de
notre étude. De la méme maniére, nous avons obtenu par le biais de Chimio® la liste
des patients ayant regu un traitement par immunothérapie pour un CBNPC
métastatique entre le 1°" janvier 2015 et le 31 décembre 2016, en pneumologie au
CHRU de Lille. Les patients présentant des critéres d’exclusion ont été écartés.

Nous avons ensuite collecté pour chaque patient un tracé d’ECG, datant du jour de
début du traitement quand il était disponible, d’'une date antérieure ou ultérieure par
défaut. Les tracés ECG ont ensuite tous été scannés, puis digitalisés et analysés a
I'aide des logiciels spécialisés ECGScan et CalECG. A partir du tracé ECG de chaque
patient, nous avons calculé un indice de variabilité du rythme cardiaque, ou Heart Rate

Variability (HRV), reflet de I'activit¢ du nerf vague, sur 10 intervalles R-R (en
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millisecondes) consécutifs. Nous avons ensuite dérivé la moyenne des écart-types des
R-R, il s’agit d’'une approximation du SDNN index (normalement calculé sur un
enregistrement de 5 minutes). Une transformation logarythmique de la moyenne des
écart-types de 'HRV sur 10 R-R successifs a été effectuée pour les besoins de
I'analyse. Nous utiliserons simplement la variable « HRV » dans la présentation des
résultats pour plus de clarté.

Nous avons recueilli les parameétres suivants pour les patients dont 'ECG était
analysable : sexe, dge au diagnostic, statut tabagique, indice de Karnofsky, type
histologique du cancer, altération moléculaire, stade TNM selon la 7°™ classification
de 2009, nombre et nature des sites métastatiques, traitement de 1° ligne regu et
meilleure réponse objectivée au traitement de 1° ligne pour les patients de la 1ére
partie, et type d'immunothérapie, position de la ligne d'immunothérapie, nombre de
cycles regus, meilleure réponse objectivée a 'immunothérapie pour les patients de la
2°™ partie, progression constatée a réévaluation, état actuel : en cours de traitement
ou surveillance ou décédeé, date de progression, date de déces. L'évaluation de la
réponse au traitement a été évaluée selon les criteres RECIST 1.1 pour les patients
de la 1% partie ayant regu une chimiothérapie ou une thérapie ciblée (41), et selon les
criteres irRC pour les patients sous immunothérapie (42).

Nous avons également recueilli les données concernant les parametres pouvant avoir
une influence sur I'HRV, a savoir : antécédent d’hypertension artérielle, de
cardiopathie ischémique, d’événement vasculaire cérébral, de maladie auto-immune,

de dysthyroidie, prise d’'un traitement anti-arythmique, d’'un béta-bloquant, d’'un anti-

inflammatoire ou d’'une corticothérapie.
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2éme

Pour les patients de la partie, nous avons également relevé la présence de
toxicités, ainsi que les types et grades de ces toxicités selon les critéres CTCAE-v4 de

'EORTC (43).

2.4, Ethique

Une déclaration des données recueillies a été faite a la Commission Nationale de

I'Informatique et des Libertés.

2.5, Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée avec l'aide de I'équipe de biostatistique du CHRU
de Lille.

Les données qualitatives sont présentées en effectif et en pourcentage. Les données
quantitatives sont exprimées par la moyenne et I'écart-type. La normalité des
parameétres numeriques a été vérifiée graphiquement et par le test du Shapiro-Wilk.
La mesure de la variabilité du rythme cardiaque (HRV) a été comparée par une analyse
de la variance sur les paramétres qualitatifs et par I'analyse du coefficient de
Spearman sur les paramétres quantitatifs.

La toxicité et I'efficacité de 'immunothérapie ont été comparées selon I'activité du nerf
vague par le test U de Mann-Whitney.

La survie globale (OS) et la survie sans progression (PFS) ont été décrites par les
courbes de Kaplan-Meier et ont été comparées par un modéle de Cox sur I'activité du
nerf vague.

Le seuil de significativité retenu est fixé a 5%.

L’analyse statistique est réalisée a I'aide du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute,

Cary, NC, USA).
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3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques des patients

3.1.1. Flow chart

Dans la 1% partie de I'étude, un total de 95 patients, ayant regu un traitement de 1°™

ligne par chimiothérapie ou thérapie ciblée pour un CBNPC métastatique entre le 1

janvier 2014 et le 31 décembre 2015 a été inclus. Dans la 2°™ partie, 93 patients pour

lesquels une immunothérapie a été débutée entre le 1°" janvier 2015 et le 31 décembre
2016 ont été inclus (Figure 4 et 5).
1ére

Figure 4. Diagramme de flux des patients de la partie de I'’étude

329 Patients ayant débuté un traitement type « 1% ligne » entre 2014 et 2015

162 Patients ne répondant pas aux criteres
d’inclusion
(traitement adjuvant, mésothéliome)

Y

167 Patients éligibles

26 Patients exclus (troubles du rythme, DAI)
32 Patients sans ECG disponible
14 Patients avec ECG non analysable

8 pour raisons techniques

6 car nombre de RR < 10

Y

\ 4

95 Patients atteints de CBNPC métastatique inclus dans la partie 1
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Figure 5. Diagramme de flux des patients de la 2éme partie de I’étude

240 Patients atteints ayant débuté une immunothérapie entre 2015 et 2016

104 Patients ne répondant pas aux criteres
d’inclusion (mélanome)

136 Patients éligibles

14 Patients exclus

22 Patients sans ECG disponible
—— | 7 Patients avec ECG non analysable
1 pour raisons techniques

6 car nombre de RR < 10

93 Patients atteints de CBNPC métastatique inclus dans la partie 2

3.1.2. Caractéristiques générales de la population

Les caractéristiques des patients figurent dans les tableaux | et Il, les caractéristiques
tumorales dans les tableaux Il et IV. Dans la 1°™ partie de I'étude, la population était
majoritairement constituée d’hommes, d’age médian 58 ans, fumeurs ou ex-fumeurs,
présentant un état général conservé avec un indice de Karnofsky médian a 90,
porteurs d’un adénocarcinome sans mutation, métastatique au diagnostic. Prés d'un
tiers présentait une tumeur de grande taille envahissant les structures adjacentes. Les
sites métastatiques les plus représentés étaient I'os, le cerveau et le poumon
controlatéral. L'HRV médian était de 28,3 ms, et les facteurs influengant 'HRV étaient

essentiellement I'hypertension artérielle, la prise d’anti-inflammatoire, d’une

corticothérapie ou d’anti-arythmiques.
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La population était globalement similaire dans la 2°™ partie, cependant les patients
d’emblée métastatiques ou porteurs de métastases cérébrales eétaient moins
nombreux. L’HRYV était plus bas a 22,7 ms en médiane, avec une moindre proportion

de patients sous anti-inflammatoire ou corticothérapie.

Tableau |l. Caractéristiques des patients inclus porteurs d’un

CBNPC métastatique en 1°™ ligne de traitement (n=95)

Sexe (F/H) 29 (31%) / 66 (69%)
Age (années) 58 [53 ; 64]
Indice de Karnofsky (%) 90 [80 ; 100]
HRV (ms) 28,3 [10,7 ; 56,9]
Statut tabagique
Sevré ou actif 83 (90%)
Absence 9 (10%)
Donnée manquante 3
Facteurs influencgant l'inflammation / THRV
Hypertension artérielle 33 (35%)
Anti-inflammatoire ou corticothérapie 14 (15%)
Béta-bloquant ou anti-arythmique 13 (14%)
Dysthyroidie 10 (11%)
Cardiopathie ischémique 9 (10%)
AVC / AIT 5 (5%)
Maladie auto-immune 1 (1%)

Résultats présentés sous la forme de n (%) ou médiane [intervalle interquartile].
H = homme; F = femme; HRV = heart rate variability ; ms = millisecondes ; AVC = accident
vasculaire cérébral ; AIT = accident ischémique transitoire.
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Tableau Il. Caractéristiques des patients inclus porteurs d’un

CBNPC métastatique et recevant une immunothérapie (n=93)

Sexe (F/H) 27 (29%) /1 66 (71%)
Age (années) 58 [54 ; 63]
Indice de Karnofsky (%) 90 [80; 90]
HRV (ms) 22,7 [8,90 ; 48,11]
Statut tabagique
Sevré ou actif 80 (91%)
Absence 8 (9%)
Donnée manquante 5
Facteurs influengant I'inflammation
Hypertension artérielle 28 (30%)
Béta-bloquant ou anti-arythmique 17 (18%)
Anti-inflammatoire ou corticothérapie 11 (12%)
Cardiopathie ischémique 11 (12%)
Dysthyroidie 10 (11%)
AVC / AIT 3 (3%)

Résultats présentés sous la forme de n (%) ou médiane [intervalle interquartile].
H = homme; F = femme; HRV = heart rate variability ; ms = millisecondes ; AVC = accident
vasculaire cérébral ; AIT = accident ischémique transitoire.
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Tableau lll. Caractéristiques tumorales des patients porteurs

d’un CBNPC métastatique en 1°™ ligne de traitement. (n=95)

Histologie
Adénocarcinome
Carcinome épidermoide
CBNPC peu différencié
Adénocarcinome a croissance lépidique
Donnée manquante

Statut mutationnel
Absence de mutation
Mutation KRAS
Mutation activatrice (EGFR, ALK, T790M, FGRF1)
Donnée manquante

Taille de la tumeur
T1a
T1b
T2a
T2b
T3
T4
Tx

Atteinte ganglionnaire
NO
N1
N2
N3
NXx

Atteinte métastatique
MO
M1a
M1b
Mx

Stade initial
Métastatique (IV)

Non métastatique (I a Ill)

Sites métastatiques
Osseux
Cérébral
Pulmonaire controlatéral
Surrénalien
Pleural

19

76 (82%)
14 (15%)
2 (2%)
1(1%)
2

34 (51%)

25 (37%)

8 (12%)
28

10 (11%)
4 (4%)
17 (18%)
5 (5%)
25 (26%)
29 (31%)
5 (5%)

17 (18%)
9 (9%)
29 (31%)
35 (37%)
5 (5%)

9 (9%)
19 (20%)
66 (69%)

1(1%)

85 (90%)
10 (10%)

33 (35%)
26 (27%)
23 (24%)
17 (18%)
15 (16%)



Hépatique 12 (13%)

Ganglionnaire 8 (8%)
Péricardique 7 (7%)
Lymphangite carcinomateuse 3 (3%)
Musculaire 2 (2%)
Cutané 1 (1%)
Pancréatique 1 (1%)
Choroidien 1 (1%)
Péritonéal 1 (1%)
Nombre de sites métastatiques 1[1;2]

Résultats présentés sous la forme de n (%) ou médiane [intervalle interquartile].
Stade TNM exprimé selon la classification TNM 2009 (7°™ édition).
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Tableau IV. Caractéristiques tumorales des patients porteurs

d’'un CBNPC et recevant une immunothérapie (n=93)

Histologie
Adénocarcinome 56 (60%)
Carcinome épidermoide 29 (31%)
Carcinome indifférencié 4 (4%)
Carcinome a grandes cellules 3 (3%)
Adénocarcinome a croissance lépidique 1 (1%)
Statut mutationnel
Absence de mutation 31 (48%)
KRAS 23 (36%)
Mutation activatrice (EGFR, ALK, BRAF, MET) 10 (16%)
Donnée manquante 29
Taille de la tumeur
T1a 14 (15%)
T1b 3 (3%)
T2a 13 (14%)
T2b 3 (3%)
T3 22 (24%)
T4 30 (33%)
Tx 6 (7%)
Donnée manquante 2
Atteinte ganglionnaire
NO 22 (24%)
N1 7 (8%)
N2 31 (34%)
N3 27 (30%)
NXx 4 (4%)
Donnée manquante 2
Atteinte métastatique
MO 37 (40%)
M1a 18 (20%)
M1b 35 (38%)
Mx 2 (2%)
Donnée manquante 1
Stade initial
Métastatique 53 (58%)
Non métastatique 38 (42%)
Donnée manquante 2
Sites métastatiques
Osseux 21 (23%)
Pulmonaire controlatéral 18 (20%)
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Hépatique 9 (10%)

Cérébral 8 (9%)
Surrénalien 6 (7%)
Pleural 6 (7%)
Ganglionnaire 6 (7%)
Autre site métastatique 6 (7%)
Donnée manquante 2
Nombre de sites métastatiques 110 ;1]

Résultats présentés sous la forme de n (%) ou médiane [intervalle interquartile].
Stade TNM exprimé selon la classification TNM 2009 (7°™ édition).

3.2. Facteurs associés a I'activité du nerf vague

3.2.1. Caractéristiques du patient et de la tumeur

1 ere

Les facteurs associés a 'activité du nerf vague ont été étudiés dans la partie de
I'étude, chez les patients porteurs d’'un CBNPC métastatique recevant un traitement
de 1° ligne.

Aucune caractéristique liée au patient n’était associée de maniére significative a la
variabilité du rythme cardiaque et donc a I'activité du nerf vague (Figure 6, Annexe 1).
Concernant les caractéristiques tumorales, seule la taille de la tumeur était associée
de maniére significative a 'HRV, et donc a I'activité vagale, avec un coefficient de
corrélation de Spearman a 0,29 (p = 0,0045) (Figure 6, Figure 7). Plus la taille de la
tumeur était importante, plus I'HRV était éleve.

Aucun site métastatique n’était associé de maniére significative a I'activité vagale, on
note cependant une valeur a la limite de la significativité pour le site métastatique
osseux avec p = 0,0503, 'HRV médian étant égal a 16,41 [8,24 ; 42,95] en présence
de métastase osseuse, et HRV médian a 34,83 [14,85 ; 66,77] en I'absence de
métastase (Annexe 1).

On note une valeur également a la limite de la significativité pour le statut mutationnel

KRAS par rapport au statut mutation activatrice, avec p = 0,051. En I'absence de

mutation on trouvait un HRV médian a 28,30 [IC95% : 10,33 ; 66,77], en présence
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d’'une mutation KRAS un HRV médian a 27,44 [IC95% : 12,84 ; 44,36], et en présence

de toute mutation activatrice confondue un HRV médian a 50,25 [IC95% 37,29 ; 98,93].

Figure 6. Association de l'activité du nerf vague et
des caractéristiques du patient et de la tumeur.

Age

Indice de Karnofsky

I Taille de la tumeur p= 0,0045

Nombre de sites métastatiques p = 0,136

-0,3 0 0,3
B Coefficient de corrélation de Spearman

Analyse de l'association entre l'activité vagale et les caractéristiques liées au patient porteur d‘un
CBNPC métastatique en 1°° ligne de traitement et liées a la tumeur, par étude d’une corrélation entre

les valeurs quantitatives et la valeur de 'HRV aprés transformation logarythmique, exprimée par un
coefficient de corrélation de Spearman.

La variable qui est significativement associée a I'activité vagale est encadrée.
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Figure 7. Activité vagale en fonction de la taille de la

tumeur.
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Boxplot présentant la répartition de I'HRV en fonction de la taille de la tumeur.

Axe des abscisses : T = taille de la tumeuravec1=T1a;2=T1b;3=T2a;4=T2b;5=T3;6 =
T4 ; 7 = Tx, selon la classification TNM 7°™ édition de 2009.

Axe des ordonnées : écart type de I'HRV (millisecondes).

3.2.2. Facteurs modulant I'inflammation et I'activité cardiaque

Les facteurs pouvant influencer 'inflammation ou la fonction cardiaque, et ainsi faire
varier 'HRV et I'activité vagale, ont été étudiés. Aucun de ces facteurs n’était associé

de maniére significative a I'activité vagale (Annexe 2).
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3.3. Impact du nerf vague sur la réponse au traitement

3.3.1. Partie 1 : réponse a la 1°" ligne de traitement

Prés de la moitié des patients étudiés dans la 1°® partie de I'étude, présentant un
CBNPC métastatique, ont recu un traitement de 1°® ligne par cisplatine pemetrexed.
Un tiers ont recu une association de cisplatine vinorelbine ou de cisplatine
gemcitabine. Un tiers des patients ont présenté une réponse partielle et un tiers étaient
stables lors de la réévaluation du traitement, on retenait 12 données manquantes pour
I'évaluation de la réponse. La survie globale médiane était de 337 jours, alors que la
meédiane de survie sans progression était de 113 jours (Figure 8 et 9). Actuellement,
83 patients sont décédés, 10 sont toujours en cours de surveillance ou de traitement,

et 2 patients ont été perdus de vue (Figure 10).

Figure 8. Survie globale des patients en 1°° ligne de

traitement pour un CBNPC métastatique.
La survie globale

1.004

0.754

0.504

Survival Distribution Function

0.004

T T T T T T T
0 250 500 750 1000 1250 1500

oS

Legend: Product-Limit Estimate Curve ~ © © © Censored Observations
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Figure 9. Survie sans progression des patients en 1°®
ligne de traitement pour un CBNPC métastatique.

La survie sans progression

1.00

0.75

0.50

Survival Distribution Function

0.254

0 100 200 300 400 500 600
PFS

Legend: Product-Limit Estimate Curve ~ © © © Censored Observations
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Figure 10. Caractéristiques de réponse au traitement de 1°™ ligne.

1% 1% Type de traitement = Cisplatine Pemetrexed

2% = Cisplatine Vinorelbine
2%

= Cisplatine Gemcitabine
i Carboplatine

Pemetrexed

m Cisplatine Pemetrexed
Bevacizumab

u Cisplatine Pemetrexed
Vaccination anti-
tg_mora_le

m Cisplatine Docetaxel

u Carboplatine Docetaxel

B Carboplatine Paclitaxel

EuTKI

Meilleure réponse Statut actuel

® Réponse 1% 2%

mDécédés

partielle
u Stabilité E Traitement ou
surveillance
en cours

1 Progression i Perdus de vue

Survie globale (jours) 337 [150 ; 700]

Survie sans progression (jours) 113 [68 ; 190]

Fréquence des caractéristiques du traitement de 1°" ligne regu par les patients présentant un CBNPC
métastatique : type de traitement, meilleure réponse, et statut actuel des patients (n=95). Données de
survie présentées sous la forme de médiane [intervalle interquartile] et exprimées en jours.

TKI = inhibiteur de tyrosine kinase.
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L’association entre I'activité du nerf vague et la réponse au traitement de 1°" ligne a
eteé étudiée, les résultats sont présentés dans le tableau V. Il n’y avait pas d’association
significative entre I'activité vagale et la réponse au traitement (p = 0,451), ni entre

I'activité vagale et la survie globale (p = 0,871) ou sans progression (p = 0,942).

Tableau V. Réponse au traitement de 1ére ligne et nerf vague.

Variables HRV (ms) p
Meilleure réponse 0,451
Progression 27,44 [8,65 ; 75,56]
Stabilité 31,76 [10,33 ; 54,16]
Réponse partielle 38,38 [16,22 ; 57,00]
progression vs stabilité 0,377
progression vs RP 0,222
stabilité vs RP 0,746
Variables Hazard Ratio p
Survie globale 0,871 [IC95% : 0,704 ; 1,077] 0,203
Survie sans progression 0,942 [IC95% : 0,765 ; 1,161] 0,578

Etude de I'association entre l'activité vagale, reflétée par la mesure de I'HRV aprés transformation
logarythmique, et la réponse au traitement de 1°° ligne objectivée chez les patients présentant un
CBNPC métastatique.

HRYV = heart rate variability ; ms = millisecondes ; RP = réponse partielle.

3.3.2. Partie 2 : réponse a I'immunothérapie

93 patients ont recu une immunothérapie par Nivolumab dans la 2°™ partie de I'étude,
pendant 6 cycles et en 3°™ ligne de traitement en médiane. La meilleure réponse
présentée par chacun d’entre eux a réévaluation a été relevée : 19 patients ont
présenté une réponse partielle, 1 seul a présenté une réponse métabolique compléte,
23 patients étaient stables, une progression a été constatée chez 38 patients, soit prés
de la moitié d’entre eux. On retenait 12 données manquantes dans I'évaluation de la
réponse. La survie globale médiane était de 261 jours, et la médiane de survie sans

progression de 90 jours (Figure 11, Figure 12).
28



Survival Distribution Function

Survival Distribution Function

Figure 11. Survie sans progression des patients sous
immunothérapie.
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Figure 12. Survie globale des patients sous

immunothérapie.
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Actuellement, on retient une progression pour 75% d’entre eux, avec 65 décés et 5
perdus de vue. 23 patients sont toujours en cours de suivi, dont 4 sous traitement par

Nivolumab (Figure 13).
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Figure 13. Caractéristiques de réponse au traitement par
immunothérapie.

Meilleure réponse

1%

= Progression

u Stabilité

= Réponse partielle

I Réponse compléte

Statut actuel

m Décédés

/ ® Perdus de vue
" Immunothérapie
en cours

“ Traitement ou
surveillance en

cours
Survie globale (jours) 261 [138 ; 537]
Survie sans progression (jours) 90 [55 ; 216]

Fréquence des caractéristiques du traitement par immunothérapie recu par les patients présentant un
CBNPC métastatique : meilleure réponse et statut actuel des patients (n = 93). Données de survie
présentées sous la forme de médiane [intervalle interquartile] et exprimées en jours.
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L’HRYV était mesurée sur un ECG de début de traitement dans 39% des cas. Pour les
autres, en I'absence de tracé en date du 1" jour de traitement disponible, nous avons
collecté des tracés antérieurs au traitement dans 41% des cas, et ultérieurs dans 19%
des cas.

L’activité du nerf vague était associée de maniere significative a une meilleure survie
globale chez les patients traités par immunothérapie, avec un Hazard Ratio (HR) a
0,737 [IC95% : 0,599-0,908] (p = 0,0042). Nous avons recherché en analyse
multivariée si les variables principales étaient associées a la survie globale et a
I'activité vagale. On retrouvait cette association significative entre HRV et survie
globale en ajustant sur les variables age, sexe, indice de Karnofsky et statut
meétastatique, avec un HR a 0,750 [IC95% : 0,602-0,936] (p=0,011).

Il n'y avait pas d’association significative entre la réponse a I'immunothérapie et
I'activité vagale (Tableau VI), ni entre la survie sans progression et l'activité vagale

(Tableau VII).

Tableau VI. Réponse au traitement par immunothérapie et activité

du nerf vague.

Variables HRV (ms)
Meilleure réponse objectivée
Progression 19,83 [9,39 ; 35,39]
Stabilité 31,85[8,90 ; 72,24]
Réponse partielle (RP) 27,01 [15,90 ; 69,61]
Réponse partielle ou compléte (RC) 26,60 [14,03 ; 55,87]
Stabilité ou RP ou RC 29,07 [9,90 ; 69,61]

Association de ’HRV et de la réponse
Progression vs stabilité ou RP ou RC p = 0,291

Association entre la réponse a I'immunothérapie et I'activité vagale, reflétée par la mesure de 'HRV
aprés transformation logarythmique, chez les patients présentant un CBNPC métastatique.
HRYV = heart rate variability ; ms = millisecondes ; RP = réponse partielle ; RC = réponse compléte.
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Tableau VII. Survie des patients traités par immunothérapie et

activité du nerf vague.

Variables Hazard Ratio p
Survie sans progression 0,914 [IC95% : 0,759-1,102] 0,348
Survie globale
analyse univariée 0,737 [IC95% : 0,599-0,908]  0,0042

analyse multivariée

HRV 0,750 [IC95% : 0,602-0,936] 0,011
Age 0,998 [IC95% : 0,967-1,031] 0,921
Indice de Karnofsky 0,981 [IC95% : 0,952-1,011] 0,205
Sexe 0,915 [IC95% : 0,517-1,620] 0,761
Statut métastatique (m+/m-) 0,907 [IC95% : 0,536-1,535] 0,716

Association entre la survie des patients atteints d’'un CBNPC métastatique traités par immunothérapie
et l'activité vagale, reflétée par la mesure de 'HRV aprés transformation logarythmique.
HRYV = heart rate variability ; ms = millisecondes, m+ = métastatique ; m- = non-métastatique.

3.4. Impact du nerf vague sur la toxicité de I'immunothérapie

37 patients (40%) ont présenté une toxicité de 'immunothérapie. Les fréquences
observées de ces différentes toxicités sont présentées sur la figure 14, il s’agit
essentiellement de toxicité thyroidienne et cutanée, respectivement dans 20% et 16%

des cas. Le relevé de la toxicité manquait pour un seul patient.
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Figure 14. Fréquence des toxicités de 'immunothérapie.

o
4% 2% = Thyroidienne

4% m Cutanée

= Digestive
Rénale

® Hématologique

® Hépato-biliaire

® Diabete

® Hypohysite

B Pulmonaire

Fréquence des toxicités de I'immunothérapie observée chez les patients traités par Nivolumab pour
un CBNPC métastatique (n=93).

Les toxicités étaient sévéres (grades 3 ou 4) selon les criteres CTCAE-v4, dans 5%
des cas. On trouvait un cas de toxicité sévere thyroidienne, un cas de toxicité sévere
hépato-biliaire, un cas de diabéte désequilibré sévére, et deux cas de toxicité
hématologique sévére (anémie et neutropénie).

L’activité vagale a été décrite en fonction de chacune des toxicités. La toxicité n’était
pas associée de maniére significative a I'association du nerf vague (p = 0,327). En
raison des effectifs réduits, I'activité vagale a pu étre étudiée de maniére isolée en
fonction des toxicités thyroidienne et cutanée uniquement. La toxicité thyroidienne
n’était pas associée de maniére significative a I'activité vagale (p = 0,966), tout comme

la toxicité cutanée (p = 0,183) (Tableau VIII).
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Tableau VIII. Toxicités de 'immunothérapie et nerf vague.

Variables HRV médian p

Toxicité 24,92 [10,28 ; 52,28] 0,327
Toxicité sévere 15,90 [9,39 ; 48,11]
Type de toxicité :

Thyroidienne 24,92 (10,28 ; 48,11] 0,966

Digestive 16 [9,14 ; 22,68]

Pulmonaire 5,54 [5,54 ; 5,54]

Hépato-biliaire 335 (48,11 ; 621,9]

Cutanée 31,85 [20,28 ; 101,6] 0,183

Diabéte induit ou déséquilibré 315,7 [9,39 ; 621,9]

Hypophysite auto-immune 28,51 [8,90 ; 48,11]

Rénale 31,85[8,90 ; 158,4]

Hématologique 101,6 [15,90 ; 212,7]

Etude de I'association entre l'activité vagale, reflétée par la mesure de 'HRV aprés transformation
logarythmique, et les toxicités de limmunothérapie chez les patients présentant un CBNPC
métastatique sous immunothérapie.
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4. DISCUSSION

4.1. Critique des principaux résultats et comparaison aux

données de la littérature

4.1.1. Population

Nous avons exploité les données de 95 patients dans la 1°® partie de I'étude afin
d’analyser I'impact de l'activité du nerf vague dans le cancer broncho-pulmonaire
métastatique en 1°® ligne de traitement, et de 93 patients dans la 2°™ partie pour
évaluer I'impact du nerf vague dans la réponse et la toxicité de 'immunothérapie. A ce
jour, dans la littérature, aucune étude sur le nerf vague n’a porté sur un échantillon de
patients porteurs d’'un CBNPC métastatique de cette taille. Dans leurs études, De
Couck et Gidron ont analysé les données de 72 patients présentant ces
caractéristiques (44)(22). Concernant I'association immunothérapie et nerf vague, elle
n'a jamais été étudiée auparavant. Nous disposons donc de données tout a fait
nouvelles établies a partir de I'étude d'échantillons de patients relativement
conséquents.

Les caractéristiques de la population de notre étude étaient comparables aux données
de la littérature (32)(35)(34) et leur prise en charge respectait les guidelines des
grandes sociétés savantes (45)(46)(47).

Les populations dans la partie 1, « groupe chimiothérapie », et dans la partie 2
« groupe immunothérapie », différaient en terme d’histologie. On trouvait deux fois
plus de patients atteints de carcinome épidermoide (31%) dans la partie 2 traitée par
immunothérapie que dans la partie 1 traitée principalement par chimiothérapie (15%).
Cela s’explique par le fait qu’au début de notre période d’inclusion, 'immunothérapie
par Nivolumab n’était utilisée que dans le carcinome épidermoide. En effet
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I'autorisation de mise sur le marché pour le Nivolumab a d’abord été obtenue dans le
traitement du carcinome épidermoide (20 juillet 2015) puis dans 'adénocarcinome (04
avril 2016)(48). Les patients de la 2% partie présentaient moins souvent une atteinte
d’emblée métastatique (58% des cas versus 90%), avec de moins nombreux sites
métastatiques. La stadification initiale étant un facteur pronostic majeur, il semble
plausible de trouver de tels résultats chez les patients parvenus jusqu’a la 2°8me ligne
de traitement (49). On peut souligner une répartition plus homogéne des sites
meétastatiques chez les patients traités par immunothérapie, avec une moindre
proportion de métastases extra-thoraciques. Ces localisations, telles que les
meétastases osseuses et cérébrales, sont également de mauvais pronostic et
logiquement moins fréquentes chez des patients atteignant une 2°%me ligne de
traitement (50). De plus, comme dans les études qui I'ont évalué, le Nivolumab n’était
pas utilisé chez les patients porteurs de métastases non traitées du systéme nerveux
central ou recevant une corticothérapie supérieure a 10 mg/jr de prednisone. Notre
travail ne prenait donc pas en compte cette catégorie de patients, affaiblissant I'effectif
de patients présentant des métastases cérébrales. C’est aussi la raison pour laquelle
la prise de corticothérapie et d’anti-inflammatoire était moins fréquente chez les
patients traités par immunothérapie que chez les patients en qere ligne de traitement
(12% versus 15%) (35).
4.1.2. Facteurs associés au nerf vague

Un seul facteur lié aux caractéristiques du patient et de la tumeur était associé a
I'activité vagale de maniére significative chez les patients atteints de CBNPC en qere
ligne de traitement : on trouvait une corrélation positive entre la taille de la tumeur et
I'HRV, donc I'activité du nerf vague, de maniére significative (p = 0,0045). La force de

cette corrélation est cependant faible comme le montre le coefficient de corrélation de
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Spearman bas a 0,29. Dans une étude sur la souris avec inoculation de cellules
tumorales de cancer du sein, Erin et al. décrivaient pourtant une réduction de la taille
tumorale apres injection d’'un agent anti-inflammatoire impliqué dans 'action du nerf
vague (51). Dans leur étude portant sur l'activité du nerf vague chez des patients
atteints de cancer du pancréas métastatique, De Couck et al. trouvaient une activité
vagale plus importante dans les tumeurs localement avancées par rapport aux
tumeurs métastatiques (23). A ce sujet nous ne pouvons que formuler des
hypothéses : une tumeur de grande taille pourrait étre associée a un micro-
environnement trés « inflammatoire » ou a davantage de proximité anatomique avec
le nerf vague conduisant a une stimulation intense des afférences vagales ?

Concernant les autres facteurs étudiés, et notamment les facteurs classiquement
décrits comme pronostics tels que I'age, le sexe ou I'état général, aucun n’est associé
de maniére significative a I'activité vagale. On retient des résultats a la limite de la
significativité, avec respectivement p = 0,051 et p = 0,0503, pour la présence d’'une
mutation KRAS comparée a la présence des autres mutations retrouvées chez les
patients de I'étude (EGFR, ALK, T790M, FGFR1), et pour la présence de métastase
osseuse comparée a I'absence de ce type de métastase. Toutefois, on note un nombre
important de données manquantes notamment concernant le statut mutationnel (28
patients), des effectifs totaux qui étaient peut-étre trop réduits pour permettre de mettre
en évidence une association significative avec une répartition des patients dans les
groupes tres déséquilibrée, et des écarts interquartiles trés grands autour des HRV
médians dans chaque groupe. Par conséquent, il n'est pas évident qu'avec des
effectifs plus importants et plus homogénes I'association se confirme dans ce sens, ni
méme qu’il existe réellement une association. Nous devons donc interpréter ces

résultats avec prudence.
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Nous avions fait le choix de ne pas exclure de I'étude les patients présentant des
facteurs pro- ou anti-inflammatoires (médicamenteux, dysthyroidie, maladie auto-
immune), ni porteurs d'une pathologie cardio-vasculaire (hypertension artérielle,
cardiopathie ischémique, AVC ou AT, prise de béta-bloquants ou d’anti-arythmiques),
qui pouvaient influencer 'activité vagale ou lI'association de 'HRV avec celle-ci, afin
de conserver des effectifs de patients conséquents. Nous avons tout de méme
recueillis ces caractéristiques chez lI'ensemble des patients de notre étude, et

1ére

recherché une association avec 'HRV dans la partie de I'étude, en sachant que
les caractéristiques étaient réparties de maniére globalement similaire dans les 2
populations. Les données de la littérature sont en faveur d’'une association entre
cardiopathie ischémique et HRV, a la phase aigué de l'infarctus du myocarde avec
une diminution de l'activité vagale, comme a distance de I'épisode, mais il s’agit
d’études portant sur de faibles effectifs (52)(53). Les données concernant les béta-
bloquants sont rares, notamment en dehors de l'infarctus du myocarde, des études
concernant les anti-arythmiques montrent une diminution de I'HRV variable en fonction
des molécules (54)(24). L’association entre hypertension artérielle et activité vagale
est mieux connue, une diminution de HRV semble bien corrélée a la survenue a
I'hypertension artérielle (55). Nous n’avons pas mis en évidence d’association
significative entre 'HRV et chacun de ces potentiels facteurs confondants, sous
réserve a nouveau de la présence de faibles effectifs de patients présentant ces

différentes caractéristiques, variant entre 1 et 33 patients.

4.1.3. Données de survie

Dans la premiére partie de I'étude, nous avons retrouvé une survie globale médiane
de 337 jours, soit 11,2 mois, pour les patients atteints de CBNPC en 1% ligne de

traitement, pour la grande majorité (98%) traités par chimiothérapie, et une survie sans
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progression de 113 jours, soit 3,8 mois. Ces données sont compatibles voire
légerement au-dessus de celles de la littérature (32). Les données sont également
concordantes avec la littérature dans la 2éme partie de I'étude, ou l'on retrouve une
survie globale médiane a 261 jours, soit 8,7 mois, pour les patients traités par
immunothérapie, avec une survie sans progression médiane de 90 jours, soit 3 mois.
Dans 'essai CheckMate017 évaluant I'effet du Nivolumab versus Docetaxel en 2éme
ligne de traitement des patients porteurs d’un carcinome épidermoide pulmonaire
métastatique on trouvait une médiane de survie globale de 9,2 mois et une médiane
de survie sans progression de 3,5 mois. La réponse au traitement était également
comparable, avec un taux de réponse partielle a 24 % dans notre étude, mesuré a 18
et 19% respectivement dans CheckMate 017 et CheckMate 057 (évaluation de I'effet
du Nivolumab versus Docetaxel en 2°™ ligne de traitement des patients atteints
d’adénocarcinome pulmonaire métastatique). On trouvait 28% de « stabilité » ce qui
était également concordant : les taux de « stabilité » dans ces études variaient entre
25 et 29%. Enfin, on trouvait 47% de « progression » alors qu'il en était retrouvé 41 a
44% dans la littérature (34)(35).

La survie globale était associée de maniére significative a I'activité du nerf vague chez
les patients traités par immunothérapie avec HR a 0,737 [IC95% : 0,599-0,908] (p =
0,0042). Ce résultat était confirmé par I'analyse multivariée ajustée sur les principaux
facteurs pronostiques (age, sexe, indice de Karnofsky, statut métastatique au
diagnostic) avec HR a 0,750 [IC95% : 0,602-0,936] (p=0,011). Un HRV élevé, donc
une activité vagale importante, était associé a une meilleure survie globale dans cette
population.

Ces données sont concordantes avec celles de la littérature. Par le passé, présenter

un HRV élevé s’était déja révelé étre protecteur (44)(22)(23). Un HRV élevé était
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associé a une meilleure survie dans une étude en 2010 chez des patients atteints de
carcinome hépatocellulaire (56), et dans une étude coréenne chez des patients
porteurs d’'un cancer en situation palliative (57). Ce résultat retient particulierement
notre attention en raison de son caractére inédit chez les patients traités par
immunothérapie. Nous ne disposons d’aucune donnée expérimentale pouvant
expliquer cette association et ne pouvons que formuler des hypothéses. |l s’agit peut-
étre de tumeurs qui seraient initialement particulierement infiltrées de lymphocytes ?
D’une part, cela leur conférerait une plus grande susceptibilité a I'immunothérapie.
D’autre part, cela pourrait étre a l'origine d’une forte production de cytokines pro-
inflammatoires. Comme exposé dans lintroduction, les cytokines produites sont
capables de stimuler les afférences vagales et ainsi d’'informer le systéme nerveux
central de I'agression tumorale. Il existerait alors une réponse anti-inflammatoire
importante, médiée par les efférences vagales, et correspondant a la forte activité
vagale que nous mesurons. Cette hypothése repose sur un modéle de « rétro-
controle » de l'inflammation médié par le nerf vague qui a été décrit (58)(59). Il ne
s’agit bien sir que d’hypotheses et ce résultat demande a étre exploré. Cette
association n’étant pas retrouvée chez les patients porteurs de CBNPC en 1% ligne
de traitement par chimiothérapie, la question d’un lien avec 'immunothérapie est sous-
tendue.

Devant ce résultat, on peut donc s’interroger sur 'impact de I'activité du nerf vague sur
la réponse a [limmunothérapie. Faute d'effectifs suffisants, nous n’avons
malheureusement pas pu analyser cette association et ne pouvons conclure a ce sujet.
Nous avons tout de méme pu analyser 'HRV en regroupant les patients stables, en
réponse partielle ou en réponse compléte, et en comparant aux patients progresseurs.

Il n’y avait pas de différence significative concernant I'activité vagale entre ces patients.
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Concernant la survie sans progression, il n'y a pas d’association significative mise en
evidence avec I'HRV. Il faut cependant prendre en compte I'interprétation délicate de
la PFS chez les patients traités par immunothérapie. En raison de réponses atypiques,
retardées, parfois précédées d’une augmentation de la taille de la tumeur due a I'afflux
de cellules inflammatoires appelées « pseudo-progressions », il est nécessaire
d’évaluer la réponse selon des régles précises par des examens d’imagerie
rapprochés. Ainsi, si ces régles ne sont pas respectées, on risque notamment de
retarder la confirmation de la progression et d’allonger faussement les durées de PFS.
Toutefois, dans notre étude, la réponse a 'immunothérapie avait été évaluée selon les
criteres irRC, avec réalisation d’'un scanner thoraco-abdominal et d’'une imagerie
cérebrale aprés 4 cycles de Nivolumab, avec confirmation d'une éventuelle
progression a 1 mois soit 2 cycles supplémentaires. Si aujourd’hui les critéres iIRECIST
semblent trouver leur place pour I'évaluation de la réponse a l'immunothérapie (60), a
I'époque les critéres étaient débattus et il semblait approprié d’utiliser soit les critéres
irRC soit les critéres RECIST 1.1 (61).

4.1.4. Association aux toxicités de I'immunothérapie

Nous avons trouvé un taux de 40% d’effets indésirables tous grades confondus liés a
limmunothérapie, avec 5% de toxicités séveres. Ces chiffres sont légérement
inférieurs a ceux de la littérature ou les toxicités pour les inhibiteurs de PD-1 / PDL-1
varient entre 60 et 80%, avec 10 a 20% de grades 3-4 (62)(63). Nous pouvons tout de
méme considérer ces données comme comparables a la littérature car il existe un biais
d’attrition majeur lié au caractére rétrospectif du recueil avec un relevé des toxicités a
partir du dossier médical. Nous avons donc trés probablement sous-estimé la
fréquence des toxicités présentées par les patients de notre étude. Nos données

affichent une toxicité cutanée prédominante, qui est aussi la plus fréquente dans la
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littérature, en revanche la toxicité thyroidienne est sur-représentée par rapport aux
autres toxicités dont I'évaluation est purement clinique (digestive notamment), avec un
taux de 37% des toxicités totales, soit prés de 14% de la totalité des patients, alors
gu’on retrouve des taux voisins de 5 a 10% dans la littérature. De la méme maniére,
cela découle de notre mode de recueil, les données objectives biologiques étant
probablement plus facilement collectées et plus systématiquement rapportées dans le
dossier médical.

On ne trouvait pas d’association significative entre I'activité vagale et les toxicités de
'immunothérapie, sous réserve d’'un manque de puissance relatif a nos faibles effectifs

(37 patients).

4.2. Remarques méthodologiques

4.2.1. Validité externe

Pour obtenir un échantillon de la population a I'étude qui soit le plus exhaustif possible,
nous nous sommes appuyes sur les données du logiciel de prescription de
chimiothérapie Chimio® du CHRU de Lille. Ainsi, méme s’il s’agit d’'un recueil
rétrospectif, nous avons pu limiter les biais de sélection par l'utilisation de cette
meéthode de recueil. La population de I'étude était également trés peu sélectionnée et
par conséquent assez bien représentative de la population générale des patients
atteints de CBNPC métastatique en 1°™ ligne de traitement et sous immunothérapie.

4.2.2. Validité interne

Le critére de jugement principal dans notre étude visant a évaluer I'activité du nerf

1ére

vague dans le CBNPC métastatique en ligne de traitement et sous

immunothérapie était la survie globale. Il s’agit d’'un point fort de de I'étude puisqu’il
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constitue un critére unique, consensuel, adapté a la question posé, validé et totalement
objectif.

Une autre force de notre étude est constituée par la faible part de données
manquantes. Dans la 1°" partie de I'étude, de rares données sont manquantes en ce
qui concerne le statut tabagique et I'histologie, 30% concernant le statut mutationnel,
13% pour I'évaluation de la meilleure réponse, et surtout une seule donnée était
manquante pour les calculs de survie, alors que I'on dénombre seulement 2 perdus de
vue. C'est également le cas dans la 2°™M partie de I'étude, avec une proportion
identique de données manquantes pour le statut mutationnel, de rares cas pour le
stade TNM et les sites métastatiques, une seule donnée manquante pour le releveé de
toxicité et les calculs de survie, avec 5 perdus de vue.

Comme nous l'avons précisé dans la méthodologie, les toxicités, tout comme les
réponses aux traitements, ont été évaluées par des criteres validés et selon les
recommandations.

Nous avons limité les biais de confusion par la réalisation d’'une analyse multivariée
qui confirmait I'association entre 'HRV et la survie globale en tenant compte des
variables indépendantes qui lui sont classiquement associées (&ge, sexe, indice de
Karnofsky, atteinte métastatique).

Comme nous I'avons souligné, la principale limite de notre étude était donc liée a son
caractére rétrospectif, engendrant un certain nombre de biais de classement. Malgré
un nombre de patients remarquable pour ce type d’étude, nous pouvons tout de méme

déplorer un manque de puissance limitant I'analyse de certaines variables comme les

toxicités ou la réponse au traitement.
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4.2.3. Evaluation de la variabilité du rythme cardiaque

L’activité vagale a été évaluée par la mesure de 'HRV sur des enregistrements d’'ECG.
Nous avons collecté ces tracés d’ECG de maniere rétrospective, ainsi nous n’avons
malheureusement retrouvé de tracé datant du 1% jour de traitement par
immunothérapie que dans environ 40% des cas. Toutefois, 80% des tracés sont
antérieurs a l'initiation du traitement, il s’agit donc bien dans la majorité des cas du
tonus vagal « de base » du patient, et non sous influence de 'immunothérapie. Nous
n’avons malheureusement pas recueilli le contexte de réalisation des tracés antérieurs
au traitement, a savoir s’ils avaient été enregistrés en situation aigué ou lors du début
de la 1° ligne de traitement, bien qu’il semble que ce soit le plus probablement le cas
au vu des habitudes du service. Les conditions d’enregistrement des ECG semblent
donc relativement homogénes : a I'état stable en hopital de jour, antérieur au début de
limmunothérapie, le 1°" jour de 'immunothérapie ou de la 1°™ ligne de traitement pour
la majorité des cas.

L'utilisation d’un logiciel (ECGScan et ECGCal) pour le calcul des intervalles R-R a
permis d’obtenir une mesure fiable et reproductible de ceux-ci utilisée pour le calcul
de 'HRV.

La méthode de calcul de 'HRV que nous avons utilisée peut étre sujet a discussion.
En effet, nous avons fait le choix d’utiliser une approche de I'indice SDNN index avec
un calcul s’effectuant sur 10 intervalles R-R successifs, alors qu’il se calcule
habituellement a partir d’'un enregistrement ECG d’une durée de 5 minutes au repos,
et qu’il est comme cela validé comme reflet de I'activité parasympathique (28). Il est
montré qu’en réduisant la durée de I'enregistrement, et donc le nombre de R-R, la
précision de la mesure diminue, donc les chances de mettre en évidence les variations

d’HRV également (24). Cependant, le SDNN index sur 10 secondes est fiable, et bien
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corrélé au SDNN index selon la technique de référence (enregistré sur 5 minutes),
avec un coefficient de corrélation de Pearson a 0,86, comme 'ont montré Munoz et al.
dans leur étude en 2015 basée sur plus de 3000 patients (64). De plus, en s’appuyant
sur la formule mathématique (Annexe 8), on peut penser que le nombre de R-R
impacte plus le calcul du SDNN index que la durée. Nous rappelons qu'il s’agit de la
moyenne des écart-types des espaces R-R, et que donc par définition, I'écart entre
chaque R-R et le R-R moyen est ramené au nombre de R-R, et non a la durée de
I'enregistrement. Certes, il n’a pas été montré de corrélation entre le SDNN index sur
10 R-R successifs et sur 10 secondes ou 5 minutes. Cependant, dans le cadre de
cette étude rétrospective, nous disposions d’ECG réalisés dans un tout autre but et
donc d’assez courte durée (9,6 secondes en général). D’une part il nous était donc
impossible de réaliser un calcul sur 10 secondes, et encore moins sur 5 minutes. Et
d’autre part, il nous semblait cohérent de proposer un calcul sur 10 R-R successifs,
méme si en limitant la durée d’analyse nous limitions possiblement les chances de
mettre en évidence une variabilité de la durée des R-R successifs.

Secondairement, la technique de recueil est discutable, mais la encore nous avons été
limité par le caractere rétrospectif de notre travail. Il est proposé dans la littérature
d’autres techniques de recueil plus adaptées a une analyse temporelle sur une courte
durée, notamment apres stimulation vagale (alors que nous avons analysé des ECG
de repos) (13) .

Pour I'analyse statistique, contrairement aux données de la littérature, nous avions pris
le parti de ne pas utiliser de cut-off arbitraire du HRV pour dichotomiser notre
population entre une population « HRV+ », avec activité vagale importante, et une

population « HRV- », présentant une moindre activité du nerf vague. Nous avons
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préféré comparer les médianes des variables étudiées afin de faire ressortir une

association statistique plus forte.

4.3. Perspectives

L’ensemble de ces données, et notamment celles concernant la survie globale chez
les patients traités par immunothérapie, sont treés intéressantes a I’heure de I'essor de
cette thérapeutique prometteuse. En effet si 'immunothérapie a fait ses preuves chez
un grand nombre de patients, I'un des enjeux actuels est de mieux définir la population
pouvant en bénéficier afin de personnaliser au mieux la prise en charge du cancer,
d’optimiser I'enchainement des lignes de traitement et également de limiter les codts
liés au traitement. Des marqueurs prédictifs de réponse tels que le dosage du PD-L1
sont validés, alors que I'on évoque la possibilité d’'une combinaison de marqueurs
intégrés dans un immunogramme (65). Au vu des résultats de notre étude sur I'impact
du nerf vague sur la survie globale de ces patients et des données suggérées sur la
réponse a l'immunothérapie, il semble intéressant d’approfondir cette piste. Il s’agit
d’un travail préliminaire, et ces résultats encourageants demandent a étre confirmés
par une étude prospective avec une méthodologie plus stricte visant a améliorer la
validité interne : en incluant un plus grand nombre de patients, avec utilisation ’'ECG
standardisés et systématiques en début de traitement, de durée suffisante pour utiliser
un index validé sur une durée de 10 secondes et plus fiable comme le Root mean
square of successive differences in R-R intervals (RMSDD). Nous pourrions
également nous poser la question d’intégrer le dosage des catécholamines afin
d’évaluer une association avec [lactivité vagale. Par la suite, si d’avantage
d’associations s’avéraient significatives, il pourrait étre alors intéressant de tenter de
définir une valeur seuil au-dessus de laquelle on pourrait parler « de tonus vagal

prédominant », qui serait plus facilement utilisable en routine.
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5. CONCLUSIONS

L’incidence du cancer du poumon reste élevée et son pronostic sombre malgré les
grandes avancées thérapeutiques dont il a pu bénéficier ces derniéres années. Les
efforts de recherche doivent étre poursuivis et aucune piste ne doit étre écartée afin
d’en améliorer la prise en charge et la survie. La mise en évidence des propriétés anti-
inflammatoires du nerf vague et I'idée que son activité puisse impacter la survie, la
réponse ou la tolérance au traitement du cancer du poumon a été trés peu explorée.
Notre étude avait pour objectif de décrire et d’analyser I'activité du nerf vague chez
des patients atteints d’un cancer broncho-pulmonaire métastatique en 1% ligne de
traitement en fonction de leurs caractéristiques cliniques, tumorales, et de leur survie.
Alors que l'immunothérapie occupe de plus en plus de place dans l'arsenal
thérapeutique de ces patients, nous nous sommes également intéresseés a I'impact du
nerf vague sur I'efficacité et la tolérance de ces thérapeutiques.

Nous avons mis en évidence une association significative entre I'activité du nerf vague
et la survie globale chez les patients traités par immunothérapie dans le cadre d’un
cancer broncho-pulmonaire métastatique : le nerf vague est protecteur, et une forte
activité de celui-ci est associée a une amélioration de la survie globale de ces patients.
Il s’agit d’un travail préliminaire dont les résultats sont prometteurs et suggerent de
multiples pistes de recherche dans le but d’améliorer les pratiques et de personnaliser

la prise en charge des patients atteints de cancer pulmonaire.
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6. ANNEXES

Annexe 1. Association des facteurs liés au patient et a la tumeur et

de I'activité du nerf vague.

Annexe 1. Facteurs liés au patient et a la tumeur et activité du nerf

vague.

Variables HRV (ms) p
Caractéristiques du patient
Sexe 0,790
Femme 28,44 [10,67 ; 69,61]
Homme 28,31[11,33; 52,15]
Statut tabagique .
Actif ou Sevré 28,18 [10,33; 56,87] 0,120
42,95 [28,44 ; 76,06]
Absence
absence vs actif ou sevré 0,120
Caractéristiques tumorales
Histologie 0,545
Carcinome épidermoide 22,36 [7,85 ; 52,88]
Carcinome non-épidermoide 30,13 [12,08 ; 57]
Statut mutationnel 0,145
Absence 28,30[10,33 ; 66,77]
KRAS 27,44 [12,84 ; 56,87]
Mutation activatrice 50,25 [37,29 ; 98,93]
absence de mutation vs KRAS 0,368
absence de mutation vs activatrice 0,153
KRAS vs activatrice 0,051
Atteinte ganglionnaire (N) 0,575
NO 28,30 [7,84 ; 52,88]
N+ 31,63 [12,84 ; 56,87]
Atteinte métastatique (M) 0,559
MO 31,85[17,46 ; 54,16]
M+ 28,24 [10,33 ; 56,87]
Stade initial 0,536
Métastatique 28,18 [10,33 ; 56,87]
Non métastatique 33,09 [17,46 ; 54,16]
métastatique vs non métastatique 0,536
Site métastatique
Osseux 0,0503
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Absence 34,83 [14,85 ; 66,77]
Présence 16,41 [8,24 ; 42,95]

Hépatique 0,135
Absence 30,13 [12,89 ; 56,87]
Présence 8,74 [7,96 ; 52,61]

Cérébral 0,403
Absence 30,13 [14,17 ; 54,16]
Présence 24,93 [8,65 ; 56,87]

Pulmonaire 0,155
Absence 28,17 [9,16 ; 52,76]

Présence 44,36 [21,43 ; 71,89]

Surrénale 0,998
Absence 28,38 [10,67 ; 54,16]
Présence 26,42 [11,33 ; 66,77]

Ganglionnaire 0,870
Absence 28,30 [10,33 ; 56,87]
Présence 41,37 [18,79 ; 59,51]

Pleural 0,437
Absence 28,17 [10,01 ; 53,52]
Présence 31,64 [14,17; 72,24]

Péricardique
Absence 28,38 [11,00 ; 56,94] 0,525
Présence 24,69 [6,99 ; 44,18]

Autre 0,784
Absence 28,38 [10,67 ; 56,87]
Présence 28,16 [14,85 ; 44,18]

Analyse de l'association entre l'activité vagale et les caractéristiques liées au patient porteur d‘un
CBNPC métastatique en 1° ligne de traitement et liées a la tumeur, par analyse de la variance de
I'HRV apres transformation logarythmique.

NO = absence d’atteinte ganglionnaire ; N+ = présence d’'une atteinte ganglionnaire ; MO = absence
d’atteinte métastatique ; M+ = présence d’une atteinte métastatique.
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Annexe 2. Association de I'activité du nerf vague et des facteurs

pouvant l'influencer.

Annexe 2. Activité du nerf vague et facteurs pouvant I'influencer.

Variables HRV (ms) p
Hypertension artérielle 0,617
Absence 28,44 (8,83 ; 71,89]
Présence 28,30 [14,85; 44,36]
Béta-bloquant ou anti-arythmique 0,473
Absence 28,17 [9,69 ; 57,00]
Présence 35,33 [23,83 ; 51,36]
Anti-inflammatoire ou corticothérapie 0,094
Absence 30,13 [12,89 ; 57,00]
AINS 17,88 [5,58 ; 50,09]
Corticothérapie 13,87 [8,08 ; 51,36]
Cardiopathie ischémique 0,576
Absence 28,31 [12,08 ; 54,16]
Présence 35,33 [7,15; 57,21]
Dysthyroidie 0,934
Absence 28,30 [10,67 ; 54,16]
Présence 28,38 [28,16 ; 56,87]
AVC |/ AIT 0,478
Absence 28,38 [11,33 ; 56,87]
Présence 15,55 [8,44 ; 44,36]
Maladie auto-immune 0,328
Absence 28,38 [11,33 ; 56,87]

9,49 [9,49 ; 9,49]
Présence
Analyse de I'association entre I'activité vagale et les facteurs potentiels pouvant l'influencer présentés
par les patients porteurs d’'un CBNPC métastatique en 1°° ligne de traitement, par analyse de la
variance de 'HRV aprés transformation logarythmique.
AINS = anti-inflammatoires-non-stéroidiens ; AVC = accident vasculaire cérébral ; AIT = accident
ischémique transitoire.
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Annexe 3. Indice de Karnofsky.

INDICE DE KARNOFSKY

100 % |normal, pasde signe de maladie

Capable de mener une activité normale peut mener une activité normale, symptémes mineurs d e la maladie, totalement

autonome

peut mener uneactivité normale, mais av ec effort, symptémes ou signes
80 % |mineurs,

totalement autonome

peut se prendre en charge, incap able de mener une activité normale, autonome
Incapabledetravailler, capable de vivre 70 %
mais a stimuler

nécessite une aide occasionnelle mais peut prend re en charge la plupart des
chez lui et d’assumer ses besoins personnels, | 60 %
besoins, semi-autonome

une assistance variable est nécessaire 50 % |nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents, semi-autonome

40 % |handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers

Incapable de s’occuper de lui-méme, 30 % |séverement handicapé, d épendant

20 % |trés malade soutien actif, absence totale d’autonomie

nécessite des soins hospitaliers ou
10 % |moribond, processus fatal progressant rapidement
I'équivalent

52




Annexe 4. 7°™ Classification TNM du cancer bronchique proposée

par I'lASLC en 2009

T - Tumeur primitive

X Tumeur ne pouvant étre évaluée ou étant démontrée par les présences de cellules malignes dans les
expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation de la tumeur par des examens d'endoscopie ou

d'imagerie

TO Pas d'évidence de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plévre viscérale,
msmé:;dence bronchoscopique d’invasion plus proximale que la bronche lobaire (c’est-a-dire pas la bronche

T1a Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension
T1b Tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension ou présentant des caractéristiques
suivantes* :
— atteinte de bronche souche a 2 cm ou plus de la caréne
— invasion de la plévre viscérale
— présence d’une atélectasie ou d’une pneumopathie obstructives s'étendant a la région hilaire sans
atteindre [’ensemble du poumon

T2a Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 5 cm dans sa plus grande dimension
T2b Tumeur de plus de 5 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur de plus de 7 ¢cm ; ou envahissant directement une des structures suivantes : paroi thoracique (y
compris la tumeur de Pancoast), diaphragme, nerf phrénique, plévre médiastinale, péricarde ; ou une
tumeur dans la bronche souche & moins de 2 cm de la caréne sans U'envahir ; ou associée a une atélectasie
ou une pneumopathie obstructive du poumon entier ; ou présence d’un nodule tumoral distinct dans le méme
lobe

T4 Tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes : médiastin, cceur, grands
vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent, cesophage, corps vertébral, caréne ; nodule tumoral distinct dans
un autre lobe ipsilatéral

N - Ganglions lymphatiques régionaux

NX Ganglions ne pouvant étre évalués

NO Pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale

N1 Métastase dans les ganglions lymphatiques péribronchiques, hilaires et/ou intrapulmonaires du coté du
poumon atteint, y compris par envahissement direct

N2 Métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux et/ou sous-carénaires du coté du poumon atteint

N3 Métastase dans les ganglions lymphatiques médistinaux ou hilaires controlatéraux, scalénes ou sus-

claviculaires ipsilatéraux ou controlatéraux
M - Métastase a distance
MX Métastase a distance ne pouvant étre évaluée
MO Pas de métastase a distance
M1 Métastase a distance

Mia Nodule(s) tumoral distinct dans un lobe controlatéral ; tumeur avec nodules pleuraux ou épanchement
pleural malin (ou péricarde)

M1b Métastases extrathoraciques
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Annexe 5. Stades selon la 7°™ classification TNM du cancer

bronchique proposée par I'lASLC

TetM TetM Stade

(6¢ édition) (7¢ édition) NO N1 N2 N3

T1 (<2 cm) T1a 1A 1A 1A 1B

T1 (> 2 et < 3cm) T1b 1A 1A 1A 1B

T2 (>3 et<5cm) T2a 1B 11A (11B) 1A 1B

T2 (>5et<7cm) T2b IIA (1B) 1B 1A 1]T:]

T2 (> 7 cm) T3 1B (IB) 1A 1A 1]:]

T3 (invasion) T3 IIB 1A 1A 1B

T4 (nodules méme lobe) T3 I1B (I11B) 11I1A (111B) INIA (11B) ns

T4 (extenstion) T4 1A (111B) 1A (111B) 1B 1B

M1 (poumon ipsilatéral T4 1A (IV) 1IA (IV) 1B (IV) 1B (IV)
T4 (épanchement pleural) M1a IV (I11B) IV (111B) IV (111B) IV (111B)
M1 (poumon controlatéral) M1a v \' v v

M1 (a distance) M1b v v v v
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Annexe 6. Criteres RECIST version 1.1 selon Eisenhauer et al.

Critéres de réponse au traitement :
Lésions cibles :

Réponse compléte (RC) : Disparition de toutes les lésions. De plus, tous les ganglions |ymphatiques
(cble ou non-dble), doivent avoir atteint une dimension < 10 mm dans leur pls pettaxe.

Attenton : ks ganglons sé Bdiornés mmme kEsons cbles dbient toujours étre mesures (dimenson
ds pls petit are dans ke plan anatomigue utilsé pour lexamen BASELINE), méme s'ils dminuent en
taile dirant Iétude et qe keur petit axe devient < 10 mm. Dés brs, brsqe des ganglons sont
utilsés momme kEson cble, & «somme » ds dmensions des sons nest pas néasssairement rnulk,

méme en @as de eponse ampEL-, pusquun ganglon normal est défini omme ajyant un plus pett
axe < 10 mm. Pour obteni une réponse ompkéte chagque ganglon dot v atteint une dimension <
10 mm dbns son pls petit axe.

Réponse partielle (RP) : Diminution d'au moirs 30 % de la somme des dianétres des lésions cbles
par rapport a la somme initiale des diamétres (Examen BASELINE).

Progression (PD) : Augmentation = 20 % de |a somme des diamétres des lésions cbles par rapport
a laplus petite somme des diamétres cbservée durant |'étude (NADIR), y compris la visite de basdine.
En plus de cette augmentation relative de 20%, cette somme dait augmenter d’au moins 0,5 am.

Nota bene : |'apparition d'une ou plusieurs nouvelles |ésions est égdement considérée comme
progression.

Attention : sil existe une progression par rapport au NADIR et une réponse par rapport 3 |'examen
BASELINE, c'est |a progression qui prévaut.

Stabilisation (SD) : Ni RP (ou RC), ni PD.

Lésions non-cibles

Réponse compléte : Disparition de toutes les |ésions non-cbles et normalisation des marqueurs
tumoraux. Tous les ganglions lymphatiques doivent awoir atteintun petit diamétre < 10 mm.

Réponse incompléte - Stabilisation : Persistance d'au moins une |ésion non-dble et/ou marqueur
tumoral au-dessus des narmales.

Progression : Augmentaton indiscutable de |a taille des lésions non-dbles ou apparition d'une
nouvelle léson.
Réponse globale :
Lésions dbles Lésions non-dbles Nouvelle lésion Réponse globale
RC RC Non = RC
RC Non RC/Non PD Non = RP
RC Non évdué Non = RP
RP Non PD ou pas tous évaués Non = RP
SD Non PD ou pas tous évdués Non = SD
Pas tous évalués Non PD Non =  Non-évaluable
Indifférent Qui ou non = PD
Indi fférent PD Qui ou non = PD
Indi fférent Indifférent Qui = PD
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Annexe 7. Critéres irRC selon ’American Association for Cancer

Research, 20009.

Table 1. Comparison between WHO criteria and the irRC

WHO irRC
New, measurable lesions Always represent PD Incorporated into tumor burden
(i.e., 25 x 5 mm)
New, nonmeasurable Always represent PD Do not define progression
lesions (i.e., <5 x 5 mm) (but preclude irCR)

Non-index lesions Changes contribute to defining Contribute to defining irCR
BOR of CR, PR, SD, and PD (complete disappearance required)

CR Disappearance of all lesions in two consecutive Disappearance of all lesions in two consecutive
observations not less than 4 wk apart observations not less than 4 wk apart

PR >50% decrease in SPD of all index lesions >50% decrease in tumor burden compared
compared with baseline in two observations with baseline in two observations at
at least 4 wk apart, in absence of new lesions or least 4 wk apart
unequivocal progression of non-index lesions

SD 50% decrease in SPD compared with baseline 50% decrease in tumor burden
cannot be established nor 25% increase compared with baseline cannot be established
compared with nadir, in absence of new lesions or nor 25% increase compared with nadir
unequivocal progression of non-index lesions

PD At least 25% increase in SPD compared with At least 25% increase in tumor burden compared
nadir and/or unequivocal progression of non-index with nadir (at any single time point) in two
lesions and/or appearance of new lesions consecutive observations at least 4 wk apart

(at any single time point)

Tableau 1. Principales caractéristiques des critéres OMS, RECIST et irRC.

Critéres Date Mesure Nombre de cibles Définition Définition
de création de la réponse de la progression
OMS 1979 Somme du produit Non précisé Diminution > 50 %  Augmentation > 25 %
des 2 plus grands axes Apparition
de chaque cible d’une nouvelle lésion
RECIST 2000, révisés Somme des plus Maximum 5 Diminution 2 30 % Augmentation > 20 %
en 2009 grands axes de chaque au total, Apparition d’une
cible 2 par organe nouvelle lésion
irRC 2009 Somme du produit Maximum 10 lésions  Diminution 2 50 %  Augmentation > 25 %,
des 2 plus grands cibles, 5 par organe confirmée sur un
axes de chaque cible, bilan réalisé au moins
en prenant en compte 4 semaines plus tard

les nouvelles lésions
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Annexe 8. Formule mathématique du SDNN index utilisée pour le

calcul de la variabilité du rythme cardiaque (HRV).

HRV (ms) = \/gz:;l(xi %

Avec :
x; = durée de l'intervalle RR; (ms)
x = durée moyenne des intervalles RR sur n intervalles (ms)

n = nombre d’intervalles R-R mesurés
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Résumé :

Contexte La prise en charge du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) a beaucoup
évolué ces dernieres années avec I'émergence de nouveaux traitements et notamment de
immunothérapie, transformant son pronostic. Le nerf vague posséde des propriétés anti-
inflammatoires démontrées qui pourraient jouer un réle dans I'’évolution du cancer. L’objectif
était d’évaluer I'activité du nerf vague en fonction des caractéristiques des patients atteints de
CBNPC métastatique, son impact sur leur survie, la tolérance et [lefficacité de
'immunothérapie.

Méthode Dans cette étude rétrospective, nous avons inclus d’une part des patients pris en
charge en 1°" ligne de traitement, et d’autre part des patients traités par immunothérapie, pour
un CBNPC métastatique au Centre hospitalier régional universitaire de Lille. L’activité du nerf
vague était évaluée par la mesure d’un index de variabilité du rythme cardiaque (HRV) sur un
tracé d’électrocardiogramme.

Résultats Les données concernant 95 patients atteints de CBNPC métastatique en 1° ligne
de traitement et de 93 patients recevant une immunothérapie ont été analysées. L’activité
vagale était associée a une amélioration de la survie globale chez les patients traités par
immunothérapie, avec un Hazard Ratio a 0,750 [IC95% : 0,602-0,936], (p = 0,011), en analyse
multivariée ajustée sur les principaux facteurs de confusion. Cette association avec la survie
n’était pas retrouvée chez les patients en 1°" ligne de traitement. La taille initiale de la tumeur
était la seule caractéristique tumorale pour laquelle une corrélation positive significative a
I'activité vagale était retrouvée. Ni les caractéristiques cliniques du patient ni les toxicités liées
a 'immunothérapie n’étaient associées a I'activité du nerf vague.

Conclusion L’activité vagale semble associée a une meilleure survie globale chez les

patients pris en charge par immunothérapie pour un CBNPC métastatique.
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