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THEORIE DU CHAOS DETERMINISTE

= Traite des systemes complexes,

= dynamiques (qui évoluent avec le temps) non linéaires

= rigoureusement déterministes (une cause, un seul effet !)

= avec une INSTABILITE appelée « sensibilité aux conditions initiales »

= qui, modulant des propriétés supplémentaires de récurrences et d’apériodicité, les

rend non prédictibles a « long » terme.
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Letellier C, Denis F et al. J Theor Biol. 2013;322:7-16.



THEORIE DE L'OBSERVABILITE
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X=y (effective immune cells)

(b) From effector immune cells
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X=z (tumoral cells)
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(c) From tumor cells (d) From endothelial cells
Letellier C, Denis F et al. J Theor Biol. 2013;322:7-16.

Hote: variable qui voit le mieux le systeme
Suivi des symptoémes

Meilleure évaluation du systeme

Suivi par web-application

Patient-reported outcomes



ETAT DES LIEUX DES APPLICATIONS DE Sul

Environ 200000 applications e-santé

Moins de 5 ont fait I'objet d’étude randomisée !

4 ont montré un bénéfice en survie

3 ont été publiées...



PRINCIPE SUIVI PAR MOOVCARE™

Principe de BB
fonctionnement MEDICALE Médecin généraliste
de MoovCare™

o}

Prescription
Oncologue de Moovcare™

3.

Analyse de l'algorithme
—> Notification e-mail

4.

o Contact du patient
6 et prise en charge habituelle

Transmission ]
sécurisée Patient

des données 2
o

Saisie de ses symptomes
(formulaire a compléter une fois par semaine)

Patient
Proche
Pharmacien

Poids ( i poids en décimales, saisir : 80.4 et non 80,4 )

Appétit Sensation de faiblesse

| non communiqué % | | non communiqué % |
Douleur Toux

| non communiqué  + | | non communiqué 3 |
Essoufflement Déprime

| non communiqué  + | | non communiqué  + |
Figvre au moins Gonflement brutal du
sgale 238.2 visage

| non % [ nen %

Apparition d'une Changement de la

boule sous la peau voix

| non % [ nen %

Apparition ou

augmentation

du sang dans les
crachats

[ non 3]

Commentaire libre { champ facultatif )




DIFFUSION DE LALERTE -
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= Gestion des risques
= Processus de relance
= Diffusion étendu si non réponse

= Diffusion au patient pour contacter

le centre...

= Obligatoire pour DM marqué CE




SUIVI DES CANCERS BRONCHIQUES

= PAS DE STANDARD DE SUIVI DES FORMES AVANCEES !

= RP = TDM dans les formes précoces

= 90% des rechutes sont symptomatiques

= Les rechutes ont rarement lieu le jour de la visite !

= Patients symptomatiques attendent leur scanner (SCANXIETY)

= Détecter les rechutes des les premiers symptomes

Westeel V, et al. Annals of Oncology. 2017;28(5):v449-v452 (ESMO 2017)



EXEMPLE DE RECHUTI

_”|mm 17|07 | 28|07 06|08 | 15|08 | 22|08 | 30/08 05]09

aa 16 16 16 16 16 16 16

POIDS -72.9 729 73.5 726 715 71.3

DELTA POIDS - 08 46 -5 -41 3 -23
APPETIT 0 0 0 0
FAIBLESSE 0 0 0 0
DOULEUR 0 0 0 0
TOUX o o o o
ESSOUFFLEMENT 0 0 0 Y
DEPRIME 0 0 0 0
FIEVRE 0 0 0 0
VISAGE 0 0 0 0
PEAU o o o o
VOIX o o o o

CRACHATS o o o o o 0 o©



DETERMINATION ALGORITHME

Patients entrent des symptdmes via leur téléphone/internet chaque semaine

2 etudes: 43 et 42 patients a haut risque de rechute

6 puis 11 symptdmes évalués vs TDM/TEP

86 et 100% de Sensibilité

Rechutes détectées 5-6 semaines plus tot

Denis F, et al. Support Care Cancer. 2014;22(1):79-85.



ETUDE PILOTE

. o _ Patients surviving
Etude non randomisée, monocentrique 10 = -

98 patients 0s ‘—11 wewi—v Application

Groupes comparables 0.6 L"“j

L.
= +27% de survie a 1 an 0.4 -
Controle
- p=0.0015
0o x l :
0 10 20

Denis F, et al. Am J Clin Oncol. 2017;40(5):464-469.



ESSAI PHASE 3 RANDOMISE

= QObjectif principal : Survie Globale
= Tout patient non-progressif avec cancer bronchique a haut risque (stade I11-1V)
= 220 Patients attendus

= Ultilisation jusqu’au DC/pendant 2 ans

= 30 a 50% de TDM planifiees en moins dans le bras expérimental

Stades <3B
Stades 3B/4

Stades <3B
Stades 3B/4 X TDM TDM



SURVIE GLOBALE

Recul médian 9 mois
75% vs 49% (+26% a 1 an)
Survie médiane: +7 mois

Arrét de I'étude a 133 patients

(analyse interm. planifiée p<0.006)

Denis F, et al. J Natl Cancer Inst. 2017;109(9).
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A 2 ANS... RESULTATS FINAUX (ASCO 2018)

1.0~ 1.0 -

ITT avec crossover Censure apres crossover

08- 08 -

06- 06 -

044 P=0.046, 04+ P=0.008,

HR 0.621 (0.387;0.997) HR 0.522 (0.323;0.843)

+ 7 mois de survie (22.3 vs 14.7) + 9 mois de survie (22.3 vs 13.3)
021 73% vs 56% survie a 1 an 02 /3% vs53%surviealan

49% vs 34% survie a 2 ans 49% vs 27% survie a 2 ans
00 0.0+




DEJA EN 2013...

= 285 patients randomisés

= Cancer bronchique stade 3-4 en
» Support Web 7/7 pour aidants
« vs Soins standards

» vs sites internet d’info
= Surviea 1l an: 67% vs 47% (p=0.007)

= + 9 mois survie médiane en per-protocol

Gustafson DH, et al. Cancer. 2013;119(9):1744-51.
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CONFIRMATION ASCO 2017

100+
= 766 patients randomisés

(o]
o
1

= Tout cancer M+

= Usage pdt la chimio (4 mois)

D
o
1

= 12 symptﬁmes/semaine Patient-reported symptom monitoring

S
o
1

= 7 ans de recul

Usual care

= +5 mois de survie

Overall Survival Probability, %

N
o
fl

= Confirme approche e-PRO Log-rank test: P=.03

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years From Enrollment

Basch E, et al. JAMA. 2017;318(19):1935-1936.



POURQUOI ?

= Taux de rechute détectées entre 2 visites: 74% vs 33% (p<0.001)
= BON ETAT GENERAL

* 76% des patients (bras Moovcare)

* vs 33% dans le bras SCANNER: p<0,001
= TRAITEMENT A LA RECHUTE

* "Intensif* 72% (Bras Moovcare)

* vs 33% (Bras SCANNER) p<0,001
= SOINS DE SUPPORT plus précoces+++



SOINS DE SUPPORT PRECOCES

jilmm 0605 | 13|05 | 21|05 | 27(05 | 04|06 | 10106 | 17|06 | 24/06

aa 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 15 | 15

POIDS

DELTA POIDS
APPETIT
FAIBLESSE
DOULEUR
TOUX
ESSOUFFLEME
DEPRIME
FIEVRE
VISAGE
PEAU
VOIX
CRACHIs

ASTHENIE: DEPRESSION :

STHENIE: , DOULEURS: =510 ANOREXIE

Activité physique adaptée . Psychologue Diététicien
. Antalgiques

Corticoides psychotropes



QUALITE DE VIE

1.0
Logrank p=0.0309
0.8 Experimental arm
E } e
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AIDE A UEVALUATION DE LA REPONSE TUMC
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MODIFICATIONS D'ORGANISATION DES' S

= 3 alertes/ 100 patients file active / semaine = 10 minutes temps medecin / idem IDE

* Pas de ressources supplémentaires a moins de 500 patients suivis; au-dela: IDE coordinatrice
= Plus d’appels intempestifs de patients

* Plus de consultations de soins de support

= Moins d’'imageries

= Role des pharmaciens pour saisies des symptomes (+toxicité/compliance thérapies orale...)



CONCLUSION

= Détection précoce des rechutes basée sur les premiers symptomes validée
= Améliore la survie

= Meilleur traitement de la rechute

= Sans surcout du suivi

= Vrai suivi personnalisé: idem phase | mais pour tout patient

= On doit aller chercher le patient qui ne va pas bien !



TRAVAUX EN COURS... Po
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= Dispositif médical avec marquage CE classe IIA => Remboursement 2018 &

Es

= Déploiement Moovcare™ poumon 2018 @

Co

= Essai randomisé Lymphomes en cours vs TDM ©

Go

= Essai PRO-TECT suivi sous traitement en phase métastatique (USA) &

Dia

= [Essai tout cancer, tout stade, tout traitement fin 2018 (Denis F, Basch E) ou

(o

= Application soins de support post-hospitalisation en cours d’évaluation a I'lLC Au

po!

= Application détection de cancer chez le fumeurs... (m

Diagnostic Surveillance: 0
De Cancer *  Moovcare rechute

*  Soins de support

eeeee Sketch = 9:41 AM 100%

Smokecheck

Nous conseillons
une consultation.

PUSH

Une perte de poids
significative durant les trois
derniers mois a éeté
observée.

Des explorations
complémentaires pourraient
étre nécessaires.

Nous vous conseillerons

d’établir un diagnostic auprés
de votre médecin traitant.

OK




