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Mention spéciale a I’onco (best spé ever et personne ne peux dire le contraire !).
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LISTE DES ABREVIATIONS

3C : Centre de Coordination en Cancérologie

ADK : Adénocarcinome

AIT : Accident ischémique transitoire

ALK : Anaplastic lymphoma kinase

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
APHP : Assistance Publique - Hopitaux de Paris

ARS : Agence Régionale de Santé

ATCD : Antécédent

AVC : Accident vasculaire cérébral

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
CBPC : Cancer broncho-pulmonaire a petites cellules
CBNPC : Cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules
CCAM : Classifications Communes des Actes médicaux
CCR : Comité de Coordination Régional

CE : Carcinome épidermoide

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer
CK : Cytokératine

CLCC : Centre de Lutte Contre le Cancer

CNIL : Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés
DGOS : Direction générale de 1’offre de soins

EBUS : Endobronchial Ultrasound

EGEFR : Epidermal Growth Factor Receptor

EMLA : Echinoderm microtubule-associated protein-like 4
EP : Embolie pulmonaire

BF_FDG : Fluorodésoxyglucose marqué au Fluor 18 radioactif
HAS : Haute Autorité de Santé

HER2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor-2
IASLC : International Association for the Study of Lung Cancer
IHC : Immunohistochimie

INCa : Institut National du Cancer

InVS : Institut de Veille Sanitaire

IRM : Imagerie par résonance magnétique

j : Jour

KRAS : V-Ki-ras2 Kristen rat sarcoma viral oncogene
MAX : Maximum

MIN : Minimum

MN : Minute

NOS : Not Otherwise specified
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OR : Odds-ratio

PA : Paquets-Années

PAS : Acide périodique de Schiff

PCS : Professions et Catégories Socioprofessionnelles

PETRI : Prévention et Epidémiologie des Tumeurs en Région Ile-De-France
PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information

PS : Performans Status

RC : Réponse compléte

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire

RRC : Réseaux Régionaux de Cancérologie

SEER : Surveillance, Epidemiology, and End Results

SNC : Systéme nerveux central

TDM : Tomodensitométrie

TEP-scan : Tomographie par émission de positons couplée a un scanner
TKI : Tyrosine kinase inhibitor

TTF-1 : Thyroid transcription favtor-1

UICC : Union for International Cancer Control

TVP : Thrombose veineuse profonde

VADS : Voies aéro-digestives supérieures

VEGEF : Vascular Endothelial Growth Factor
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INTRODUCTION

L’optimisation, par une approche transversale de la lutte contre les inégalités, de la
prise en charge des cancers demeure une priorité au sein des stratégies francaises de Santé
Publique. Le troisiéme Plan cancer 2014-2019 [1] en est I’expression. L’action 2.1 vise a
améliorer I’accés au soin des patients avec les équipes oncologiques les mieux adaptées a leur
situation et ceci dans les meilleurs délais. L’obtention de délais rapides de prise en charge est
recherchée par la mise en place d’une politique active de maitrise de ces derniers corrélée a
I’action 2.2.

Cette démarche de maitrise des délais est retrouvée aux seins des politiques de Santé
de nombreux pays. Dés 2006, les provinces canadiennes ont réalisés un état des lieux des
délais de prises en charge des pathologies néoplasiques [2]. L’objectif premier était de
s’assurer des capacités d’accueil de leur structures pour les patients nécessitant des soins
spécifiques oncologiques et notamment chirurgicaux. Elles ont par la suite mis en place des
délais de référence, et dés lors s’assure régulierement de la maitrise des délais [3]. Leur but
¢tant de considérer que la maitrise des délais refléte la qualité organisationnelle de leur
systeme de santé. D’autant plus qu’une revue de la littérature met en évidence, que dans la
plupart des études, les délais de prise en charge sont considérés comme excessifs et qu’il
existe également une tendance a 1’augmentation de ces délais en France [4], comme dans le
monde [5].

L’¢étude des délais était quasi inexistante en France avant le deuxiéme Plan cancer
2009-2013 [6]. La qualité de la prise en charge pour tous les malades faisait partie des axes
centraux d’amélioration de nos pratiques. Le but était d’améliorer, selon une part de notre
devise nationale, I’égalité d’acces au soin. Pour cela une mesure indiquait la nécessité d’un
¢tat des lieux des actions pré-thérapeutiques, afin d’évaluer les inégalités d’acces aux soins.
Avec le soutien et le travail des réseaux régionaux de cancérologie (RRC), une grande étude
nationale sur les délais de prise en charge des quatre cancers les plus fréquents fut menée en
2011-2012 [7], dont le cancer du poumon faisait partie. Ainsi notre approche premicre était
différente par rapport a beaucoup de pays, notamment anglo-saxons. Nous recherchons a
lutter contre les inégalités, en se focalisant sur un élément pouvant s’intégrer comme facteur
de qualit¢ d’un systéme de santé et dont la maitrise, peut permettre de limiter une attente
excessive et anxiogene aux patients, ainsi que d’éviter une éventuelle perte de chance.
Toutefois une grande hétérogénéité des pratiques de recueil fiit mise en évidence, la
disponibilit¢ des données ¢étaient faibles, aucun ¢lément d’inégalité d’acceés aux soins
pertinents ne flit mis en €vidence et aucune analyse ou définition de délai référence de prise
en charge n’a été réalisée.

Le cancer du poumon, de par ses causes, son incidence, sa mortalité et les stratégies
multimodales de prise en charge initiale et en cours de suivi, demeure un €lément majeur de
notre politique national de lutte contre le cancer. Notamment en ce qui concerne les délais
initiaux diagnostiques et thérapeutiques, nécessitant une expertise pluridisciplinaire. Ainsi

p.9



I’intérét de I’orientation du patient dans un parcours optimisé, dépend de la coordination des
acteurs et d’une planification adéquate des soins, et que dans ce contexte, le temps constitue
souvent un élément central dans la qualité d’une prise en charge. D’ou la réduction des délais
de prise en charge comme orientation stratégique majeure, avec un engagement dans
I’évaluation et la réduction chiffrée des délais. Pour cela il est nécessaire de développer une
typologie précise des parcours pour bien maitriser 1’analyse des délais, notamment du fait de
I’impact majeur intrinséque au stade tumoral.

La maitrise de ces délais est jugée comme un €élément essentiel de 1’acces au soin et de
la qualité intrinséque des établissements de santé. Sous la responsabilité¢ de la DGOS, I’'INCa,
qui a pour vocation d’impulser et de coordonner la lutte contre le cancer en France, et ’HAS
se sont vu confier pour mission de repérer les délais pertinents de prise en charge et de
s’assurer de la maitrise de ces derniers. Pour cela, il a été demandé au Centre de Coordination
en Cancérologie de la Vienne, du Nord Deux-Sevres et Du Blanc (3C de la Vienne) de
transmettre les résultats des délais de prise en charge des cancers du poumon, du sein et du
colon. L’objectif de la DGOS étant de corréler ces résultats a ceux de 2012, d’évaluer la
faisabilité de la mesure des délais et d’intégrer les délais comme un indicateur de qualité du
parcours des patients et des soins qui leurs sont apportés.

Pour cela nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective évaluant les
délais de prise en charge des patients atteints de cancer du poumon dont au moins un élément
du parcours de soins, entre la premicre imagerie suspecte et le premier traitement oncologique
du patient, a eu lieu dans un établissement de santé situé¢ au sein du 3C de la Vienne.

Ce travail de thése est décomposé en 3 parties :

1- Au sein de la premiére partie des généralités, nous exposerons un rationnel de
I’intérét des délais de prise en charge. Pour cela nous décrirons les objectifs des
Plans Cancers, nous étudierons les délais de prise en charge francais et mondiaux,
en exposant les résultats de 1’étude de 2011-2012 de prise en charge des quatre
cancers les plus fréquents et notamment ceux du poumon, puis nous exposerons
I’influence du délai sur les prises en charge thérapeutiques et enfin nous
évaluerons I’impact des données sociales et cliniques sur les délais initiaux
diagnostiques pré-thérapeutiques. Ces éléments serviront de base a la réflexion de
la discussion de notre étude.

2- Au sein de la deuxiéme partie des généralités, nous exposerons toujours au sein
des généralités, les données succinctes et pertinentes du cancer du poumon
notamment de ses critéres diagnostiques et de sa prise en charge. Pathologie
présentant une dichotomie majeure en fonction du stade tumoral en termes de
pronostic et de stratégie de prise en charge (donc de parcours de soins).

3- Et finalement nous présenterons les résultats de 1’étude de 2017 sur les délais de

prise en charge du cancer du poumon pour les patients dont le parcours de soins les
a menés dans un établissement en lien avec le 3C de la Vienne.
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GENERALITES SUR LES DELAIS DE PRISE EN
CHARGE

I- Les Plans cancers

A- Le premier Plan cancer 2003-2007

Le premier Plan cancer [8] fiit présent¢ par Mr Jacques Chirac, Président de la
République Francaise le 24 mars 2003 et tient son origine dans 1’organisation des premiers
états généraux de patients atteints de cancer par la Ligue Nationale contre le Cancer en
décembre 1998. 1l a entrainé une dynamique majeure dans la lutte contre le cancer au sein de
notre pays. Les principaux axes du premier plan cancer étaient la prévention, le dépistage, les
soins, les aspects sociaux, la formation et la recherche. Ce plan a été congu pour durer 5 ans
de 2003 a 2007, mais devant I’ampleur des ambitions de ce dernier certaines mesures n’ont pu
étre satisfaites ou mise en route. Mais il n’en reste pas moins des succés et des avancées
importantes. Il a permis, entre autres, la création des Comités de Coordination Régional
(CCR) (mis en place entre juin 2003 et avril 2004) et des cancéropdles inter-régionaux (juillet
2003), mais aussi d’expérimenter les dispositifs d’annonce du cancer, les réunions de
concertations pluridisciplinaires et les programmes personnalisés de soins. Les programmes
de dépistage organisé du cancer du sein généralisé a tout le territoire et secondairement du
cancer colorectal ont pu étre ainsi mis en place. Il a permis d’améliorer les connaissances
épidémiologiques par une amélioration de la couverture par les registres et d’informer le
public et les professionnels a travers les protocoles temporaires de traitement et la création du
site internet e-cancer (octobre 2005). Ce premier plan a également rendu possible la création
de I’Institut National du Cancer (INCa), le 24 mai 2005, qui a réalis€¢ une auto-évaluation
complete de son action permettant au gouvernement, pour qui la lutte contre le cancer restait
une priorité, de présenter un deuxiéme [6] puis un troisiéme Plan cancer [1]. A noter que la
lutte contre le tabagisme est un élément essentiel des trois Plans cancers.

B- Le deuxiéme Plan cancer 2009-2013

1- Objectifs

Ce nouveau plan a renforcé les acquis du premier et a ouvert de nouvelles voies qui
s’articulaient sur 5 axes, 30 mesures et 118 actions. Le suivi et la mise en ceuvre de ces
actions ont été assurés par 'INCa. Les mesures phares étaient la recherche, 1’observation
épidémiologique, la prévention, le dépistage, les soins et I’accompagnement des patients
pendant et apres le cancer. Le but étant, avec ce plan, de mettre I’accent sur 1’acceés aux
innovations, sur une meilleure prise en compte des inégalités avec mise en place de mesures
correctives, sur I’amélioration de la coordination des soins notamment en extrahospitalier,
ainsi que sur les domaines médico-sociaux de 1’ « apres cancer » [6].
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2- Les délais au sein du deuxiéme Plan cancer

Au sein de I’axe «soins », la mesure 19 était « Renforcer la qualité des prises en
charge pour tous les malades atteints de cancer. » et [’action 19.4 était « Mener une étude sur
les délais de prise en charge dans plusieurs régions. ». Cela correspondait a 1’amélioration de
I’action extrahospitaliere et a la recherche de la mise en évidence d’inégalités d’acces au soin
sur le territoire national en fonction de facteurs socio-économiques ou médicaux. C’est dans
ce contexte que 1’étude des délais de prise en charge de 2011-2012 [7] a été réalisée, avec la
mesure des délais comme marqueur potentiel d’inégalité d’acces aux soins.

C- Le troisieme Plan cancer 2014-2019

1- Recommandations pour le troisieme Plan cancer sur les délais

L’objectif était de réduire les inégalités dans les délais de prise en charge, afin de ne
pas entrainer de perte de chance pour le malade, ni susciter de difficultés psychologiques
inutiles. Les recommandations concernant les délais de prise en charge pour le troisieme Plan
cancer rapportées par le Professeur J-P Vernant étaient « de suivre en continu les délais de
prise en charge des différents types de cancers, d’adopter les mesures nécessaires pour que les
¢tablissements autorisés soient en capacité de fournir les informations nécessaires a
I’évaluation des délais de prise en charge et d’identifier les freins au respect des délais
adéquats » [9].

2- Objectifs

Ce nouveau plan s’articule sur 4 axes, 17 mesures et 185 actions. Les grands axes sont
de s’orienter vers la guérison du maximum de personnes malades, de préserver la continuité et
la qualité¢ de vie, d’investir dans la prévention et la recherche et d’optimiser le pilotage des
organisations [1]. Comme décrit dans le troisiéme rapport au Président de la République de
février 2017 [10], I’état d’avancement du Plan cancer est en bonne voie, puisqu’a mi-parcours
la moiti¢ des jalons composant les actions de ce dernier (690 sur 1359, soit 51%) sont
définitivement acquis et un tiers respecte le planning prévu.

3- Les délais au sein du troisiéme Plan cancer

Au sein du premier axe principal « Guérir plus de personnes malades » le 2°™ objectif
¢tait de « Garantir la qualité et la sécurité de la prise en charge ». Il s’agit d’un objectif
d’équité d’acces aux soins.

L’action 2.1 : « Garantir aux patients, avec 1’appui du médecin généraliste ou de
I’équipe de premier recours, un premier rendez-vous avec 1’équipe de cancérologie la plus
adaptée a leur situation et dans un délai rapide. » a nécessité la mise en place d’une enquéte de
délais d’adressage par le médecin traitant, dont les résultats sont attendus pour juin 2019.

En paralléle I’action 2.2 : « Développer une politique active de maitrise des délais de
prise en charge. » sous la direction de la DGOS a mené a des travaux relatifs a 1’¢laboration
d’indicateurs de délais de prise en charge. Méme si cette action est, de par ses différents
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objectifs, centrée en grande partie sur le cancer de 1’ovaire, un travail préliminaire de
I’analyse des délais des autres pathologies cancéreuses est demandé. Ainsi I’'INCa s’est vu,
dans un premier temps, confié une premicre étape d’état des lieux des recommandations de
bonnes pratiques cliniques et organisationnelles pour les prises en charges complexes, puis
dans un second temps, pour les quatre cancers les plus fréquents, dont le poumon. Les
objectifs sont de repérer les délais pertinents a analyser et a respecter en s'appuyant sur les
recommandations de bonnes pratiques cliniques et organisationnelles disponibles, d’évaluer la
faisabilit¢ de la mesure de ces délais, qui peuvent concerner a la fois la ville et 'hdpital et de
développer les indicateurs priorisés en lien avec ces recommandations. La finalité étant de
proposer de développer un indicateur de délai de prise en charge pour le 31 décembre 2017 et
d’évaluer ainsi la possibilité d’intégration de l'enjeu de suivi des délais dans I'évolution des
missions des RRC et des 3C (Centre de coordination en cancérologie) pour le 30 juin 2018
[11]. Ce dernier élément pourra ainsi étre rattaché a 1’action 16.5 : « Structurer 1’organisation
territoriale de proximité autour de 1’objectif de continuité et de globalité des parcours de prise
en charge. ». L’InVS évaluera la mise a disposition des données d’incidences observées en
zone registre et des estimations nationales selon les indices de défavorisation sociale, dans
I’idée de concevoir des indicateurs nationaux et infra nationaux de pilotage et d'évaluation de
la qualité de prise en charge. Ces travaux de I’'InVS associé a 1’étude des délais de prise en
charge aideront également les évaluations socio-économiques réalisées dans ’objectif de la
lutte contre les inégalités d’acces aux médicaments et les pertes de chance sous-tendues par
I’action 5.10.

4- L’implication des médecins traitants

L’action 2.22 : « Mettre a disposition des professionnels de premier recours des outils
de bonnes pratiques pour 1’organisation des parcours de soins en ambulatoire. » a mené au
développement, par I’INCa, de supports de transmissions des bonnes pratiques au médecin
traitant afin de les accompagner dans la prise en charge de leurs patients atteints de cancer.
Ainsi en 2016, deux documents ont été publiés pour la pratique (« Cancers du sein, du
diagnostic au suivi » ; « Cancers broncho-pulmonaires, du diagnostic au suivi » [12]) ainsi
qu’une fiche « L arrét du tabac chez le patient atteint de cancer ».

II- Délais de prise en charge du cancer du poumon en France
A- Analyse de I’étude de 2011-2012 de I’INCa sur les délais de prise en charge

1- Mise en place de I’étude

L’¢étude des délais de prise en charge des quatre cancers les plus fréquents [13] a été
publi¢e en 2013 [7] par I’'INCa, mais s’est déroulée en deux phases et les données de délais
des cancers mammaire et pulmonaire concernaient 2010. La région Poitou-Charentes faisait
partie de la phase expérimentale (avec 1’Alsace), qui a préalablement évalué la faisabilité de
cette étude. La premiere phase y a rajouté six autres régions (soit 31 % de la population) et
¢tudiait les délais de prise en charge des cancers du sein et du poumon. Puis la deuxiéme
phase, menée en 2012, a étudié les cancers de prostate et du colon dans 13 régions (soit 47 %
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de la population). Elle a été organisée par la Fédération nationale des Observatoires régionaux
de santé et réalisée par les RRC avec le soutien des Observatoires régionaux de santé. Cette
¢tude découlait de I’action 19.4 du Plan cancer 2009-2013 [6], sous le rationnel, présenté par
le Pr J-P Griinfeld, dans son rapport des recommandations pour le second Plan cancer [14], du
bénéfice attendu pour les malades, notamment les plus vulnérables, et de la réponse a leur
attentes du raccourcissement des délais jalonnant leurs parcours de soins.

2- Objectifs

L’objectif principal était de dresser un état des lieux objectif des situations de terrain,
qui constituerait la base d’une réflexion sur la question des délais de prise en charge. Les
finalités secondaires étaient de « concourir a améliorer la connaissance des délais de prise en
charge les plus traceurs du parcours de soins » pour les ces quatre cancers, de « produire une
analyse comparée des délais dans plusieurs régions en fonction de facteurs
sociodémographiques, médicaux et organisationnels », de « réaliser une analyse comparée
entre les résultats de 1’étude et ceux de la littérature médicale internationale » et d’ « évaluer
I’intérét de la mesure des délais en routine ainsi que la méthode la plus appropriée pour
mesurer ces délais ».

3- Population

Ils ont inclus rétrospectivement les patients inscrits sur les fiches RCP au printemps
2010 pour les cancers du sein et du poumon et au printemps 2011 pour les cancers de prostate
et du colon, soit 11 930 patients. Les critéres d’exclusion étaient un antécédent de cancer dans
la phase I (cancer du sein et du poumon), puis seulement du méme type de cancer dans la
phase II (cancer du colon et de la prostate), les cas de chimiothérapie néo-adjuvante dans les
cancers du sein et les cancers du sein masculin.

4- Résultats centrés sur les cancers broncho-pulmonaires

Il s’agissait d’une étude épidémiologique, observationnelle, rétrospective, ayant
permis d’inclure 1 945 patients avec un cancer du poumon dans 8 régions, soit 177 a 309
patients par région. 76,3 % étaient des hommes, 1’dge moyen était de 65,1 ans [min 23 - max
97], leurs caractéristiques sociales étaient insuffisamment retrouvées. 83,3 % des patients
présentaient un signe d’appel et 13,1 % ont été diagnostiqués fortuitement. Le stade au
diagnostic était manquant pour 29,0 % des patients, les stades 0 ou I et les stades IV
représentaient respectivement 13,8 % et 56,5 % des patients. Les cancers broncho-
pulmonaires a petites cellules (CBPC) représentaient 15 % des cas. Les dates pour 1’étude des
délais étaient disponibles dans un peu plus de 80 % des dossiers ou fiches de RCP, permettant
un calcul des délais chez seulement 60 % des patients.

Descriptions des délais mesurés (movyenne et écart-type) :

- Le délai d’accés au diagnostic (Imagerie-Biopsie) : 21,5 jours (+/-17,6)

- Le délai d’acces a la proposition thérapeutique (Biopsie-RCP) : 13,5 jours (+/-10,7)

- Le délai d’acces au traitement apres proposition (RCP-Traitement) : 19,8 jours (+/-16,4)
- Le délai global (Imagerie-Traitement) : 51,5 jours (+/-30,6)
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Il a ét¢ mis en évidence un allongement significatif pour les cancers du poumon :

- du délai de proposition thérapeutique pour les hommes

- du délai d’acces au premier traitement et du délai global avec 1’avancement de 1’age

- du délai diagnostic et du délai global en cas de découverte par dépistage individuel par
rapport a la découverte fortuite ou en cas de signes d’appel

- de tous les délais pour les stades 0 a II par rapport aux stades III-IV

- du délai d’acces a la chirurgie dans les structures publiques par rapport aux privées et a
I’acces a la chirurgie et a la proposition thérapeutique dans les établissements ne
possédant pas une autorisation de soins oncologiques

Il a été mis en évidence des différences de I’ensemble des délais entre les régions.

5- Conclusion

a- Limites

Une grande hétérogénéité des pratiques de recueil fiit mise en évidence avec la
nécessité d’un retour fréquent au dossier médical a la suite des consultations des fiches de
RCP. La méthodologie paraissait pertinente aux auteurs, notamment pour la réalisation d’une
¢tude. Mais le temps humain mobilisé était important et sa transposition en routine paraissait
compliquée sans la réflexion d’un systtme de mesure permettant une documentation
systématique des dates clés de prise en charge associée possiblement a une automatisation de
la mesure des délais.

Un taux important de dates n’était pas disponible souvent en extrahospitalier,
traduisant la nécessit¢ d’une meilleure circulation de I’information entre secteur public et
libéral.

Les données socio-€conomiques étaient trés peu retrouvées au sein des fiches RCP,
dossiers médicaux ou administratifs, que ce soit la situation vis-a-vis de I’emploi, les
catégories socioprofessionnelles, le mode de logement, le type d’affiliation (mutuelle et
sécurité sociale). L’insuffisante disponibilité¢ de ces données pourtant pertinentes du contexte
individuel avait été remarquée dés la phase test initiale.

Les délais présentaient une variabilit¢é importante avec des écarts types non
négligeables. Le retrait des délais de prise en charge en urgence pourrait permettre de définir
des fourchettes pour 1’établissement de délais diagnostiques et thérapeutiques de références.

Deux particularités ressortaient pour le cancer du poumon. L’une était la non inclusion
des patients avec un antécédent de néoplasie, qui a fortement limité I’inclusion dans certaines
régions et I’autre était I’important taux de mortalité. Associé au faible taux de calcul possible
des délais (60 %), cela limitait I’interprétation des résultats pour le cancer broncho-
pulmonaire.
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b- Perspectives

Les conclusions de 1’étude présentaient les délais de prise en charge comme un
éventuel marqueur pertinent des inégalités de prise en charge. Les différents établissements
pourraient ainsi se projeter, avec une vision comparative, afin de maintenir une maitrise de
leurs délais, comme réaliser a I’hopital Tenon de I’APHP dans le cadre du cancer du sein en
2014 [15].

Les investigateurs envisageaient également un regroupement de leurs résultats avec les
¢tudes thématiquement similaires afin d’élaborer les bases d’une réflexion sur 1’évaluation
nationale de 1’accés aux soins en oncologie, dont les délais de prise en charge pourraient en
étre un des facteurs (cf. II- B-).

IIs posaient également la question de I’intégration de la mesure des délais comme un
des critéres d’agrément en oncologie.

B- Evaluation comparative avec les autres études portant sur les délais en France

La thématique des délais de prise en charge flt ainsi reprise dans le troisiéme Plan
cancer a la suite de cette étude. Une synthése [16] associant les autres études francaises
s’intéressant aux délais, afin de mieux caractériser les parcours de soins, fiit réalisée par
I’INCa et publiée en avril 2015. Elles étaient a 1’époque aux nombres de trois et aucune
n’intégrait les cancers broncho-pulmonaires :

- une ¢étude d’acces aux IRM portant sur « les délais de rendez-vous pour une IRM en
2011 dans le cadre d’un bilan d’extension pour un cancer du sein, de 1’utérus ou de la
prostate » [17]

- une ¢étude médico-administrative des trajectoires de soins dans le cancer du sein en
2010 [18]

- une étude de prise en charge en population de 1999 a 2008 par le réseau Francim
(association des registres de cancer) sur « la prise en charge pré-thérapeutique |...]
pour les cas de cancers enregistrés dans un registre spécialisé (sein, célon, rectum,
thyroide, tumeurs bénignes et malignes du systéme nerveux central et hémopathies
malignes les plus fréquentes) » [4]

Les résultats, lorsqu’ils étaient comparables, étaient concordants validant les
différentes méthodologies. Cette synthése a permis d’atteindre 1’objectif initial de I’étude des
délais de prise en charge de 2011-2012 en réalisant un état des lieux de ces derniers et du
parcours de soins jusqu’a I’initiation du traitement oncologique en France. Un suivi évolutif
pourra ainsi étre mis en place et un regard comparatif immédiat pour chaque établissement.

Cette synthése est a la base de plusieurs jalons d’action du nouveau Plan cancer
(action 2.2 ; action 2.3 « Réduire les inégalités territoriales et harmoniser les délais d’accés a
I’IRM et a la TEP. » ; action 2.4 « Garantir une amélioration de la qualité et sécurité des
prises en charge en mobilisant les dispositifs de certification, d’accréditation et en assurant
une diffusion publique des indicateurs de qualité. ») [1].
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C- Validation de I’intérét de la prise en charge pluridisciplinaire

Le cancer du poumon intégre de multiples intervenants spécialisés par leurs approches
diagnostiques et thérapeutiques. La nécessité d’une concertation pré-thérapeutique et parfois
pré-diagnostique prend tout son sens dans le cadre du cancer broncho-pulmonaire. L’étude du
réseau Francim de 1999 a 2008 a mis en évidence une majoration des délais de prise en
charge entre les périodes de diagnostic (1999-2003 et 2004-2008) pour le cancer du c6lon, du
rectum et du sein [4]. L’approche multidisciplinaire est maintenant universellement acceptée
et intégrée a la loi francaise [19]. L’absence d’une telle approche a montré dans une étude
francaise de 344 patients avec un cancer pulmonaire une diminution du taux de survie [20],
méme si la significativité statistique €tait non atteinte (p=0,07). L approche multidisciplinaire
équivaut a des parcours complexes, avec une succession d’examens diagnostiques et de
traitements médicaux / chirurgicaux qui constituent des contacts multiples et répétés avec le
systéme de santé. Cela montre 1’intérét de rassembler 1’information répartie dans des sources
multiples.

III-  Délai de prise en charge du cancer du poumon dans le monde

A- Intérét porté a la mesure des délais dans le monde

Plusieurs pays ont mené des travaux semblables dans le but de dresser 1’état des lieux
et de mener une politique de maitrise des délais de prise en charge comme le Royaume-Uni
[21], la région Ontario au Canada [22] et de nombreux autres pays occidentaux [23]. Tout
comme pour la France, ’Ontario a mis en évidence une augmentation significative de son
délai d’attente de prise en charge chirurgicale initiale pour les 4 cancers les plus fréquents
entre 1993 et 2000 [5].

La plupart des études internationales retrouvaient des délais considérés comme trop
longs pour les prises en charge chirurgicales [5, 24-28] ou pour la radiothérapie chez les
patients inopérables [29]. Par exemple, une étude suédoise de 2002 [30], retrouvait chez 134
patients, avec un cancer pulmonaire, des délais trop importants entre la consultation avec le
spécialiste et le médecin traitant (56 jours), avec 33 jours pour obtenir le diagnostic et un délai
de 7 mois entre le traitement et les symptomes. Cela objectivait la nécessité de 1’amélioration
des délais initiaux et d’une meilleure collaboration entre les différents acteurs de soins.

B- Recommandations sur les délais de prise en charge a travers le monde

Il n’y avait pas avant le rapport final du Plan cancer 2008-2011 de 1’Ontario [2], de
recommandations claires de délais, en dehors du rapport RAND de 2000 [31], qui présentait
un seuil de 6 semaines entre le diagnostic et le traitement par chirurgie pour les stades I et II et
par chirurgie ou radio-chimiothérapie pour les stades III. On retrouvait dans la littérature en
regard des prises en charge chirurgicales, un délai minimal d’acces a la décision thérapeutique
de 14 jours, un délai maximal de traitement aprés proposition chirurgicale de 1 a 2 mois et un
délai global maximal de 3 mois. Les auteurs du rapport canadien ont défini 4 groupes
d’urgence a la prise en charge chirurgicale (Tableau 1), y associant les délais maximaux
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d’acces a la proposition thérapeutique et au traitement chirurgical. Les cancers pulmonaires
comme la plupart des cancers font partis de la catégorie II1.

Tableau 1 : Recommandations des délais cibles pour les cancers [2]

.. Délai cible (jours) de la Délai cible (jours)
Catégorie - - ition th . N .
d’urgence Etat clinique proposition thérapeutique | d’acces au traitement

apres diagnostique apres proposition

| Chirurgie nécessaire d’une

1ési te de néoplasi 1 ‘g

csion suspecte de neoplasie Immédiat Immédiat

par menace vitale immédiate

(obstruction des VADS,

hémorragie, pronostic

neurologique engagé)

I Tumeurs trés agressives, 14 14

comme une atteinte du SNC

I Tous les patients connus ou

suspects de tumeur invasive 14 8
ne remplissant pas les
criteres Il ou IV.
v Patients diagnostiqués avec
; 14 84
une tumeur indolente

Des scores similaires ont été créés dans d’autres provinces canadiennes, mais restaient
généralistes. Les cancers pulmonaires appartiennent a la catégorie II pour les « Urgency
Scoring System » du Saskatchewan et de Kingston, avec respectivement un délai acceptable
de 21 et 28 jours. Ces provinces se concentrent sur 1’idée d’une maitrise de ces délais par
catégorie avec moins de 5 % de patients hors délais [3]. En France Léo et al considéraient que
4 semaines est un délai acceptable d’acces a la chirurgie [20]. La survie est meilleure en cas
d’exérése d’un nodule tumoral isolé moins de 84 jours apres sa découverte [25].

IV-  Impact du délai de la prise en charge pré-thérapeutique

A- Le stade : facteur pronostic principal

Alors que pour les cancers du sein et du colon, ou une majoration des délais
diagnostics, d’initiation des traitements premiers ou adjuvants a un impact négatif sur la
survie [32, 33], la particularité¢ du cancer du poumon est qu’un raccourcissement des délais de
prise en charge est a corréler a une diminution de la survie dans les études de population
globale. Certaines études ne retrouvent pas les délais comme facteur pronostic [34, 35] au
contraire de 1’age et du stade pTNM. Méme si par ailleurs, Myrdal et al. retrouvent un taux de
survie a 3 ans de 19 et 43 %, respectivement en cas de délais de prise en charge hospitaliere
inférieur a 1 mois et supérieure a 3 mois [36], mais ils n’ont pas corréler ces délais a la
stadification tumorale. Toutefois les délais ne sont pas sont pas forcément corrélés au stade
[37], facteur pronostic principal. Ainsi, on retrouve des délais courts de prise en charge, en cas
de tumeurs symptomatiques et de lésions souvent localement avancées ou métastatiques,
nécessitant des prises en charge rapides. Inversement les délais sont parfois allongés en cas de
bon pronostic, une maladie tumorale localisée ou d’absence de symptomes [38]. Malgré cela
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on peut également retrouver une augmentation des délais en rapport avec la taille tumorale et
la présence de symptomes [25], nécessitant un bilan pré-thérapeutique plus complet et
I’attente d’une amélioration clinique avant I’initiation d’un traitement oncologique spécifique.
Une étude danoise sur 1 128 patients sur les 4 cancers les plus fréquents et le mélanome (avec
262 cancers broncho-pulmonaires) retrouvait bien une majoration de la mortalité en cas de
délais tres long, mais également pour les délais trés court quel que soit le type de cancer, sans
pour autant corréler de ce fait 1’allongement des délais et la mortalité¢ spécifique [39].
Beaucoup d’autres études ne retrouvant pas de corrélation contenaient un faible nombre de
patients [40] ou de nombreux biais [41].

Compte tenu du pronostic intrinseéque effroyable du cancer broncho-pulmonaire
diagnostiqué a un stade avancé (sous-réserve de la présence d’une mutation cible et désormais
des patients répondeurs a I’immunothérapie), il semble plus judicieux de se concentrer sur les
stades localisés. D’autant plus que ces éléments ne sont pas forcément retrouvés en évaluation
stade par stade, notamment dans les stades I-1I, ou I’augmentation des délais est corrélée a un
up-staging péri-opératoire (entre le staging cTNM et pTNM) et semblait initialement aggravé
le pronostic [42]. De méme sur une petite cohorte rétrospective, chez des patients non
opérables, on observait une majoration en taille (en moyenne de moins de 20%) d’une lésion
non vue précédemment, mais retrouvé rétrospectivement sur un scanner précédent (datant
entre 18 et 131 jours, médiane 54 jours), ce qui entrainait 1’impossibilité d’un traitement
curateur par radiothérapie chez 20 % de ces patients [29]. Ce qui a été confirmé dans une
¢tude américaine portant sur 39 995 patients [43] et qui a montré que I’augmentation des
délais du diagnostic a la chirurgie (avec un cut-off choisit & 8 semaines) était associée
effectivement au up-staging péri-opératoire, mais également a une diminution de la survie
globale médiane (57,7 mois +/- 1,0 versus 69,2 mois +/- 1,3, p<0,001) et de la mortalité a 30
jours. Et c’est en quoi la mesure des délais devient un facteur pertinent dans la prise en charge
du cancer broncho-pulmonaire.

B- Eléments du parcours impactant le pronostic

Tout cela est vrai pour le temps de prise en charge globale souvent étudié. Mais une
¢tude américaine portant sur 166 patients sans atteintes métastatiques de leur CBNPC a
montré que la dichotomie des différents éléments du parcours de soins pré-thérapeutique
pouvait avoir une influence sur I’obtention d’une réponse compléte (RC). Un délai supérieur a
20 jours d’obtention du diagnostic anatomo-pathologique aprés imagerie suspecte améliorait
le taux de RC (OR=3,5733 ; p=0,027) et un délai supérieur a 12 jours avec la consultation
oncologique était pourvoyeur d’une diminution de RC (OR=0,348 ; p=0,073) [44].

Les délais hospitaliers ne semblent pas impacter le pronostic du fait de la variabilité de
prise en charge et du pronostic en fonction du stade, sauf en cas de délais allongés d’acces a la
chimiothérapie et sauf pour les stades précoces. C’est dans ces cas-la qu’un travail de
raccourcissement des délais semble €tre une meilleure stratégie d’amélioration de la survie
des cancers broncho-pulmonaires [45]. D’autant plus que le colt de prise en charge des
cancers pulmonaires se majore nettement et de maniere corrélée avec le stade [28], pouvant

p. 20



influencer les pouvoirs publics, dans I’intérét de la maitrise des délais (en moyenne Stade I :
7239 $, Stade I1: 9 484 $, Stade IIIA 11 193 $, Stade I1IB 17 415 $ et Stade IV : 21 441 $).

C- Chimiothérapie et délais

La chimiothérapie adjuvante a montré son efficacité en terme de survie vis-a-vis de la
chirurgie seule (HR 0,664 ; I1C=0,95, 0,623-0,707; p <0,001) dans une étude américaine de
2017 portant sur 12 473 patients [46]. Il a également €té montré que la réduction maximale du
taux de mortalité était en cas de chimiothérapie débutée au 50°™ jour aprés la chirurgie (39-56
jours, 95% IC=0,95). La chimiothérapie restait efficace dans une moindre mesure par rapport
a la chirurgie seule jusqu’a 18 semaines apres la résection. Cela permet aux patients
récupérant difficilement ou doucement de l’intervention chirurgicale de bénéficier d’un
traitement adjuvant pertinent. Le délai référent restant tout de méme de 8 semaines.

En cas de traitement par chimiothérapie premicere, les délais courts sont associés a une
diminution de la survie, probablement en lien avec les caractéristiques des patients nécessitant
des traitements urgents, qui présentent souvent d’importants symptomes et qui ont
intrins€quement un plus mauvais pronostic [47].

V- Eléments influencant les délais pré-thérapeutiques des cancers pulmonaires

Des programmes de mise en traitement rapide ont été testé, mais sans succes, car le
stade reste 1’¢lément essentiel du pronostic du cancer du poumon, a contrario d’autres
pathologies cancéreuses [48]. Un programme de diagnostic rapide en un jour fut mené aux
Pays-Bas [49]. Mais il peut étre critiqué sur une valeur prédictive positive surestimé par
s¢lection des patients en amont, du fait que dans la pratique courante, on se retrouve
régulicrement dans la nécessit¢ d’une expertise pluridisciplinaire, afin de déterminer les
meilleures approches diagnostiques. Les critiques se portaient également sur I’impact
psychologique de 1’absence de temps laissé au patient, devant une pathologie souvent vécue
comme culpabilisante et également sur son absence d’impact en termes de prise en charge
thérapeutique [50].

La présence de symptdmes au diagnostic est un facteur de mauvais pronostic en soi et
malgré un diagnostic rapide et des délais courts, le pronostic sombre intrinséque au cancer
pulmonaire et a son stade interfére [51]. Une étude italienne portant sur 1 277 patients a
montré que la découverte fortuite de la tumeur et son association a une infection pulmonaire
¢taient des facteurs pronostics favorable et que les symptomes a type de dyspnée, de douleur
thoracique et les symptomes locaux ou systémiques étaient défavorables [52]. Ainsi une
meilleure appréciation des symptomes pourrait entrainer un raccourcissement entre les
symptomes initiaux et la consultation avec un spécialiste, facteur de meilleur pronostic [44].

L’age avancg, les stades III-1V, le sexe masculin, ’altération de 1’état général sont des
facteurs associés a des délais courts, dans 1’é¢tude de I’'INCa de 2011-2012 [13]. D’un point de
vue oncogeériatrique, certains auteurs n’ont pas mis en évidence de différence en termes de
délai diagnostic et d’acces au traitement, pour les patients de plus de 70 ans par rapport aux
plus jeunes dans le cadre des cancers broncho-pulmonaires [53].
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Les délais d’acces au traitement ne sont pas les mémes en fonction des établissements
de prise en charge, une étude texane a mis en évidence un acces plus rapide dans le secteur
privée (45j) par rapport au secteur public (76j) (p<0,0001) [54]. Mais nos systémes de santé
notamment vis-a-vis des assurances et de la couverture santé ne sont pas comparables.

Tout en sachant que les délais courts sont souvent corrélés dans les études globales a
une diminution de la survie et au contraire les délais longs sont associés a des survies plus
importantes [24]. L’ensemble des facteurs d’influence des délais sont a intégrer dans une
réflexion plus spécifique a chaque stratégie individuelle en lien avec notamment le stade
tumoral. Il faut donc, au sujet des délais, porter notre raisonnement au-dela des simples
chiffres absolus et il faut observer I’impact des délais pour chaque catégorie, notamment au
sein de chaque stade, afin d’en évaluer 1’influence.

VI-  Conclusion sur les généralités de délais de prise en charge

Les plans cancers et équivalent internationaux, visant a organiser une politique de
prise en charge optimale des pathologies cancéreuses sur I’ensemble de leur territoires, ont
fait de la lutte contre les inégalités de soins et d’acces aux soins une de leurs priorités.

Les délais sont des éléments pertinents de la qualité de la prise en charge au sein d’un
territoire donné. L’état des lieux des délais peut permettre d’établir un étalon de référence
pour les établissements de santé¢ et de mettre en place des recommandations. Ainsi ces
mesures pourront éventuellement étre intégrées dans les critéres d’accréditation de soins
oncologiques. Il n’en demeure pas moins, qu’actuellement ce recueil de données comporte de
nombreuses difficultés en termes de charge de travail et de nombreux biais dans la qualité du
recueil.

La dichotomie des délais permet de mettre en évidence leur impact sur le pronostic
oncologique. Leur impact reste tout de méme subtil en oncologie thoracique, ou leur effet
indépendant est plus difficilement caractérisable du fait de I’importance de la valeur pronostic
du stade et du taux élevé de mortalité. L’analyse des délais doit étre dressée selon une
typologie précise des parcours définie selon les référentiels en vigueur et prenant en compte le
stade (pronostic) de la tumeur.

La mise en place d’une meilleure information des médecins généralistes sur la
symptomatologie d’alerte et une organisation simplifiée et codifiée d’acces au spécialiste ont
¢té mises en place afin d’améliorer des délais d’acces au diagnostic.
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GENERALITES SUR LE CANCER BRONCHO-
PULMONAIRE

I- Définition

Les cellules cancéreuses ont acquis et accumulé au fil du temps des mutations
génétiques et épigénétiques (acquises ou constitutionnelles), qui vont entrainer la perte de
I’homéostasie tissulaire en leur conférant un avantage prolifératif. Ainsi leur développement
local anarchique, de par I’acquisition d’un phénotype invasif, va dégrader I’organe primitif
par envahissement, puis secondairement d’autres organes a distance par obtention de
caractéristiques migratrice et d’implantation. Les cancers broncho-pulmonaires correspondent
a ’ensemble des tumeurs malignes développées au sein des structures tissulaires bronchiques
et pulmonaires. Il existe de nombreuses entités anatomopathologiques des tumeurs
pulmonaires primitives malignes classifiées par I’OMS et décrites en annexe 1 (p76).

La dichotomie la plus fréquente est celle des cancers broncho-pulmonaires non a
petites cellules (CBNPC) (regroupant de nombreux types histologiques différents) et les
cancers broncho-pulmonaires a petites cellules (CBPC). Ces deux groupes constituent deux
entités pathologiques différentes en termes d’évolutivité, de prise en charge et de pronostic.
Les CBNPC représentent 86 % des cancers pulmonaires, dont 46 % d’adénocarcinomes, 27 %
de carcinomes épidermoides, 10 % de carcinomes a grandes cellules. Les CBPC représentent
quant a eux 14 % des cancers pulmonaires [55].

L’ensemble des nombreuses entités tumorales pulmonaires sont regroupées selon leurs
caractéristiques architecturales et immuno-histochimiques [56]. On distingue notamment :

- Les adénocarcinomes : il s’agit de tumeurs malignes épithéliales (développées a partir
de la muqueuse bronchique), dont la cellule précurseur est d’origine glandulaire.
Hormis les signes cellulaires classiques de malignité, elles peuvent former des tubes,
des massifs glanduliformes, des acini et/ou des papilles et comporter une muco-
sécrétion intra-cytoplasmique. Ainsi, selon le type architectural prédominant, plusieurs
sous-types sont répertoriés. En immunohistochimie on retrouve classiquement une
expression de TTF1 (négatif dans 20 % des cas notamment les variétés muco-
sécrétantes) et 1’absence de P40. On recherche également une production de mucines
par coloration histochimique (Bleu alcian ou PAS). L’adénocarcinome a une
topographie classiquement périphérique.

- Les carcinomes épidermoides : il s’agit de tumeurs malignes également épithéliales,
dont la cellule précurseur est d’origine malpighienne. Hormis les signes cellulaires
classiques de malignité, ils se caractérisent par des massifs carcinomateux, la présence
de lobules tumoraux de tailles variées, situés au sein d’un stroma fibreux trés abondant.
On peut observer des ponts d’union et certaines cellules tumorales ¢laborent de la
kératine quand elles sont matures, agencée en amas appelés « globes cornés ». En
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immunohistochimie on retrouve classiquement une expression de TTF1 et de P40. La
recherche d’expression des cytokératines CK5-6 et de P63 est moins fréquente. Le
carcinome épidermoide a une topographie classiquement proximale.

- Les carcinomes a différenciation neuroendocrine : il s’agit de tumeurs malignes
¢galement épithéliales, dont la cellule précurseur est d’origine glandulaire endocrine
(productrice d’hormones). Les architectures et caractéristiques histo-pathologiques sont
variables. En immunohistochimie on retrouve les marqueurs neuroendocrines
(synaptophysine, chromogranine A et CD56). On distingue :

o Les carcinomes neuroendocrine a grandes cellules. Ils présentent une
prolifération de cellules de grandes tailles. Ils partagent avec le carcinome a
petites cellules un potentiel évolutif agressif et un mauvais pronostic.

o Les carcinomes a petites cellules. On retrouve une prolifération de cellules de
petites tailles «en grains d’avoine » (cytoplasme peu abondant, noyau a
chromatine granulaire et fine et nucléoles rares ou absents). Les mitoses sont
trés nombreuses et les foyers de nécroses fréquents. Leur topographie est
essentiellement médiastino-pulmonaire avec un fort potentiel métastatique.

Parmi les mutations impliquées dans la cancérogéneése pulmonaire, nous pouvons
distinguer, selon leur implication dans le mécanisme cellulaire, les mutations activatrices de
genes codant pour des récepteurs de facteurs de croissance / des voies de signalisation (EGFR,
HER2 / KRAS-BRAF-MEK, PIK3CA-AKT-mTOR), les translocations de genes (ALK,
ROS1, RET) et les amplifications ou les surexpressions de protéines membranaires (MET).
Les altérations systématiquement recherchées (EGFR 11%, KRAS 29%, BRAF 2%, ALK5%
et ROS1 2%) en cas de CBNPC non épidermoide et de carcinome épidermoide chez le non-
fumeur sont facilement disponibles en routine [57], si I’échantillon tumoral est suffisant (ou
par analyse de ’ADN circulant utile pour les mutations EGFR). Le séquengage de nouvelle
génération (NGS) va se démocratiser dans un avenir proche. Les résultats des mutations de
I’EGFR (dont EGFR T790M) et d’ALK sont particulierement intéressants puisqu’elles sous-
tendent la prescription d’une thérapie ciblée, modifiant considérablement le pronostic.

Il- Epidémiologie

A- En France

Le cancer broncho-pulmonaire est le 4°™ cancer le plus fréquent en France, mais
représente la 1% cause de décés par cancer. L’incidence est plus élevée chez les hommes que
chez les femmes. Mais elle est en constante diminution depuis le début des années 2000 chez
les hommes, tout comme la mortalité depuis les années 1990, au contraire des femmes chez
qui on observe une croissance exponentielle de I’incidence (triplée en 20 ans) (Figure 1).
Avant 50 ans le taux d’incidence est assez comparable dans les deux sexes. Ces éléments
dissociés sont a corréler a I’augmentation du tabagisme dans la population féminine depuis les
années 1980 ; puisque effectivement le principal facteur de risque de cancer broncho-
pulmonaire est le tabac (cf.=I1I-A-1-).
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La comparaison des taux d’incidence a des dates plus anciennes est a pondérer a
I’augmentation de la population frangaise et a son vieillissement et au fait que le risque de
mourir d’un cancer se majore avec 1’age (respectivement 10, 100, 1 000 et 3 500 pour 100 000
a 30, 50, 70 et 90 ans). Le taux d’incidence standardis¢ monde pour 100 000 personnes-
années de cancer du poumon en France projeté pour 2015 est de 52,6 pour les hommes et 23,4
pour les femmes [58]. Les données épidémiologiques d’incidence et de mortalité recueillies et
projetées pour 2015 par le réseau Francim [59] sont résumées dans le tableau 2.

Tableau 2 : épidémiologie des cancers broncho-pulmonaires en France

Population globale Hommes Femmes

Incidence 45222 30401 14 821
Rang d’incidence 4éme éme 3éme

P
Taux d’incidence entre 2(?05 20,3 %/an 5.4 %/an
et 2012, cancers pulmonaires

a—
Taux d’incidence entre 2005 1.3 %/an 10,2 %/an
et 2012, tous cancers
Mortalité 30 555 20990 9565
Rang de mortalité 1er 1er 2¢me
Taux de mortalité entre '2005 2.2 %/an +4.6 %/an
et 2012, cancers pulmonaires
Taux de mortalité entre 2005 2.9 %/an 1.4 %/an
et 2012, tous cancers
Age médian au diagnostique 66 66 65
Age médian au décés 68 68 67
Survie a 5 ans 17 % 16 % 20 %
Survie a 10 ans 10 % 9 % 13 %

Au sein du Poitou-Charentes, le nombre de nouveau cas moyen était de 1 200/an entre
2008-2014 au sein des registres avec 70 % d’hommes, dont 20 % (n=234) dans la Vienne.
L’incidence standardisée monde du cancer du poumon en Poitou-Charentes en 2010 était de
46,3 chez les hommes et 14,4 chez les femmes [60]. Avec respectivement en 2008, puis en
2014, au sein du département de la Vienne selon les données du registre régional, un taux de
42,0, puis de 45,1 chez les hommes et de 13,7, puis de 20,8 chez les femmes [61].

Figure 1: Mortalit¢ et incidence des cancers pulmonaires selon le sexe en France.

HOMMES FEMMES
60 20 18,6

52,2 52,8 52,8 52,2 51,7 18
——5—n

50—

16

40 | 432 TN

30

Taux standardisé monde
pour 100 000 personnes-années
Taux standardisé monde
pour 100 000 personnes-années

20

10

0
1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2012 1%80 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2012
Année Année

—@—Incidence —&— Mortalité —@—Incidence  —#—Mortalité

Source : Partenariat Francim/HCL/Santé publique France/INCa [Binder-Foucard F, 2013). Traitement : INCa 2016

p. 25



Malgré les avancées thérapeutiques, le pronostic du cancer broncho-pulmonaire est
extrémement sombre (tableau 3) [62]. Le cancer pulmonaire fait partie du groupe des cancers
de mauvais pronostic (défini par I’'INCa comme une survie a 5 ans < 20 %) et présente la plus
grande incidence de ce groupe (comportant le pancréas, le foie, 1’cesophage et les tumeurs du
systéme nerveux central). La meilleure thérapeutique actuelle reste la prévention, avec la lutte
contre le tabagisme et 1’¢laboration d’une stratégie de dépistage.

France (étude PETRI) [63] Etats-Unis (SEER Program) [64]

Stades Survie relative a | Fréquence au | Stades Survie relative a | Fréquence au

5 ans diagnostic 5 ans diagnostic
1 47 % 15,5 % Local 52,6 % 15 %

0 0

EI ;; 02 ;3:8 02 Régional 23,7 % 22 %
v 5% 39,4 % Meétastatique 3,5% 55 %
Inconnu Nd 11,5 % Inconnu 8,5 % 8 %

B- Dans le monde

Le cancer broncho-pulmonaire est le plus fréquent des cancers au niveau mondial avec
1,82 millions de nouveaux cas estimés en 2012 dans le monde. Il demeure une cause de
mortalité majeure, avec 1,59 millions de déces estimés dans le monde (la premiére chez
I’homme et la deuxieme chez la femme apres le cancer du sein) et responsable de prés d’un
déces sur cinqg [65].

Il- Prévention des cancers broncho-pulmonaires et de la plévre
A- Les facteurs de risque
1- Le tabagisme

Le tabac est le principal facteur de risque de cancer pulmonaire. Un fumeur par rapport
a non-fumeur a un risque relatif de présenter un cancer pulmonaire estimé de 10 a 60
proportionnellement a la quantité de tabac fumé (cf. Figure 2), un fumeur de cigare de 9 et de
pipe de 7.9 [66]. A noter que le tabagisme passif accroit également le risque de
développement des cancers pulmonaires avec un RR estimé a 1,3 [67, 68], avec également
une relation linéaire entre la quantité et la durée d’exposition. Le tabac contient plus de 40
carcinogenes différents et présente une relation directe avec le développement des CBNPC,
notamment les carcinomes épidermoides. La modification de sa composition (moins riche en
nicotine) entraine un dépot de nitrosamines périphériques, dont 1’inhalation est plus profonde,
expliquant 1’augmentation des adénocarcinomes chez les femmes fumeuses, au-dela de la
simple augmentation des carcinomes épidermoides plus proximaux.

Les effets du cannabis semblent étre un facteur indépendant de cancer pulmonaire.
Cela reste tout de méme a ce jour discuté, mais les récentes légalisations dans certains pays
occidentaux, nous permettrons d’obtenir des données plus précises [69].
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Figure 2 : Risque relatif de développement d’un CBNPC en fonction du tabagisme et de I’age
d’arrét du tabac selon le sexe.
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2- L’exposition professionnelle

Les expositions professionnelles, classées par le CIRC, entrainant des cancers
bronchiques reconnus comme maladie professionnelle (au sein d’un tableau du régime
général) sont les suivantes [70] :

- Rayonnements ionisants dont radon professionnel (tableau 6 du régime général)

- Acide chromique, chromates, bichromates alcalins et chromate de zinc (tableau 10 ter)
- Goudrons de houille, suies de combustion du charbon (tableau 16 bis)

- Inhalation de poussieres ou de vapeurs arsenicales (tableau 20 bis)

- Inhalation de poussieres ou de vapeurs avec des arsénopyrites auriferes (tableau 20 ter)
- Inhalation de poussiere de silice (tableau 25)

- Inhalation de poussieére d’amiante (tableau 30 bis)

- Opération de grillage de mattes de nickel (tableau 37 ter)

- Inhalation de poussiere ou de fumées d’oxyde de fer (tableau 44 bis)

- Inhalation de poussieres ou fumées renfermant du cadmium (tableau 61 bis)

- Poussieres cobalt associées au carbure de tungsténe (tableau 70 ter)

- Bis(chloromethyle)éther (tableau 81)

B- La prévention

Les antécédents familiaux (2 cas de cancer pulmonaire au 1°" degré), les antécédents
personnels d’infection pulmonaire et de bronchopneumopathie chronique et le faible niveau
socioprofessionnel sont également des facteurs de risque de CBNPC, mais dans une mesure
tellement moindre que le tabagisme souvent associé.

Ainsi la véritable prévention du cancer pulmonaire est celle de la prévention du
tabagisme et notamment de son initiation.
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C- Le dépistage

Son but est de détecter une pathologie chez un patient asymptomatique au sein de la
population générale ou sélectionnée. A ce jour, aucune stratégie de dépistage de masse n’est
recommandée en France. Aucune stratégie individuelle n’est remboursée, mais un dépistage
peut étre proposé aux patients a risque (entre 55 et 74 ans, avec une intoxication tabagique
>30 PA, sans comorbidités évolutives graves, ni d’infection pulmonaire sur les 12 derniers
mois), et souhaitant s’engager dans une démarche de sevrage tabagique.

Ces criteres correspondent a I’étude NLST (National Lung Screening Trial) de 2011
aux Etats-Unis ayant inclus 53 454 patients a risque et comparant le bénéfice en termes de
mortalité entre le groupe controle par radiographie thoracique et un scanner thoracique.
L’incidence du cancer dans cette population était de 2,4 %, avec une découverte de stade |
dans 61,6 % des cas dans le groupe scanner contre 31 % dans le groupe radiographie et une
mortalité significativement moins importante dans le groupe scanner RRR=20 % ; IC 0,95
[6,8-26,7] (p=0,004) [71]. Mais d’autres essais de moins grande envergure, notamment
italiens (DANTE [72] et ITALUNG [73]), n’ont pas retrouvé de différence en termes de
mortalité. Une étude néerlandaise et belge de grande envergure est en cours (15 822 patients
inclus) [74]. Tous ces essais sont difficilement comparables du fait de critéres d’inclusion
différents.

Ce dépistage doit étre effectué par tomodensitométrie low-dose (dose lenght product
maximale de 150mGy.cm). L’analyse de plusieurs études (de 1969 a 2000) sur le dépistage
par radiographie pulmonaire associée ou non a I’analyse cytologique des expectorations n’a
pas montré de bénéfice sur la mortalité, ni d’efficacité sur le taux de dépistage [75].

Mais les criteres de positivité et les algorithmes décisionnels ne font pas encore
consensus et de nombreux éléments inhérents au dépistage posent questions [76] :

- les faux positifs (28 % des patients opérés d’un nodule suspect)

- D’évaluation du risque d’une imagerie rayonnante répétée sur un terrain a risque qui
reste une donnée toujours débattue [77] (sur-risque de 0,06 % de cancer par scanner
chez un patient tabagique et de second cancer apres imagerie répétée entre 0,6 et 3 %)

- les sur-diagnostics de 1ésions qui auraient été potentiellement latentes ou non 1étales

- le «length time » biais (diagnostiquer des pathologies de meilleur pronostic, puisque
asymptomatiques et obtenir une impression d’augmentation de la survie)

- les faux négatifs (non évalués dans les études)

- les risques inhérents aux gestes diagnostics (endoscopie, ponction trans-pariétale,
chirurgie)

- la définition de la population cible

- le cout-efficacité

- les possibilités organisationnelles sur le territoire

L’attente des résultats de 1’é¢tude NELSON et les éventuelles intégrations des PET-
scanner et de la fibroscopie en auto-fluorescence [78] permettront potentiellement d’obtenir
des résultats en termes d’amélioration de la survie.
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IV-  Diagnostic

L’objectif est d’apporter la preuve histologique de néoplasie bronchique (par
prélevement du primitif ou d’une atteinte secondaire) et ce quels que soient les facteurs de
découverte. Dans la moiti¢ des cas le diagnostic de cancer pulmonaire s’effectue au stade
métastatique et donc au-dela de toute ressource curatrice. Ainsi, devant I’absence de dépistage
organisé, la connaissance de signes d’alerte des stades plus localisés est essentielle,
notamment en cas d’exposition a un facteur de risque suscité. Méme si malheureusement le
cancer pulmonaire localisé est souvent asymptomatique et que les symptomes apparaissent
aux stades plus avancés, par atteinte des voies aériennes proximales et des structures
périphériques du parenchyme pulmonaire.

A- Signes cliniques [79]

Tableau 4 : Symptomatologie des cancers pulmonaires

Extension Signes Fréquence au diagnostic
Locale Toux 8-75 %
Dyspnée 3-60 %
Hémoptysie 6-35 %
Infection bronchique persistante ou
récidivante i
Locorégionale Douleur thoracique 20-49 %
Epanchement pleural ou péricardique -
Dysphagie 2%
Dysphonie -
Hoquet -
Syndrome cave supérieur 4 %
Syndrome de Pancoast-Tobias -
Adénopathies -
Métastatique Spécifique a I’organe atteint -
Syndrome Souvent spécifique du type histologique 10 %
paranéoplasique

Les syndromes paranéoplasiques sont :

- Endocriniens (hypercalcémie, SIADH, syndrome de Cushing, gynécomastie)

- Neurologiques (syndrome de Denny-Brown, syndrome myasthéniforme de Lambert-
Eaton, polyencéphalites subaigiies)

- Musculo-squelettiques  (hippocratisme digital, ostéo-arthropathie hypertrophiante
pneumique de Pierre-Marie, dermatopolymyosite)

- Cutanés (érythéme, eczéma, kératose)

- Pyrogéne (fievre)

On retrouve ces derniers (2 part pour les atteintes musculo-squelettiques et cutanées)
dans les CBPC, du fait de leurs origines endocrines.

Les atteintes métastatiques sont le poumon controlatéral, le cerveau, les surrénales, le
foie, les os...
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B- Signes paracliniques

Outre quelques ¢léments biologiques aspécifiques des atteintes néoplasiques et des
syndromes paranéoplasiques, 1’orientation vers un cancer pulmonaire se fait surtout a
I’imagerie. Les caractéristiques radiologiques sont celles de toutes tumeurs malignes, que ce
soit a la radiographie thoracique, a la tomodensitométrie ou au TEP-scanner.

C- Obtention d’une histologie et de la biologie moléculaire

De nombreuse modalités sont disponibles et ont leur place dans 1’obtention du
diagnostic anatomo-pathologique, la fibroscopie bronchique (34 % a 88 % de sensibilité selon
la topographie et la taille de la tumeur), ’EBUS (73 % de sensibilité), la ponction trans-
pariétale guidée par imagerie (sensibilité de 90 %), une exérese chirurgicale du primitif (a
visée diagnostique et thérapeutique en cas de forte suspicion de cancer) ou d’une atteinte
secondaire, une biopsie pleurale par thoracoscopie (sensibilité de 98 %) [80].

V- Bilan pré-thérapeutique

L’objectif premier apreés confirmation anatomo-pathologique est de réaliser le bilan le
plus exhaustif, tout en restant pertinent (mais souvent réaliser en partie avant le diagnostic),
afin de proposer a notre patient la meilleure prise en charge thérapeutique (décrite dans le
paragraphe VII-). Le but étant d’évaluer la possibilité chirurgicale, en évaluant la résécabilité
du fait de I’extension tumorale et 1’opérabilité¢ du patient.

A- Bilan d’extension locorégional

La tomodensitométrie (TDM) thoracique si possible en coupes fines est I’examen de
référence de I’évaluation de I’extension locale et régionale des tumeurs pulmonaires, que ce
soit au niveau du parenchyme pulmonaire, de la plévre, de la paroi thoracique ou du médiastin
(par contiguité ou par atteinte ganglionnaire secondaire).

La fibroscopie bronchique, examen diagnostic de référence, est utile également pour
suspecter les atteintes médiastinales de fagon indirecte par modifications structurelles des
voies aériennes (bombement, compression, infiltration...) ou de fagon directe lorsqu’elle est
couplée a une échographie. L’écho-endoscopie pulmonaire trans-bronchique permet une
¢valuation ganglionnaire médiastinale, I’analyse des rapports vasculaires de la tumeur et son
extension a la paroi cesophagienne (entrainant des risques de fistules aéro-digestives) et
d’effectuer un geste biopsique a visée diagnostique (notamment des adénopathies 2, 3, 4, 7,
10 et 11 ; les adénopathies 5, 8 et 9 sont accessibles par écho-endoscopie digestive).

L’objectif si le bilan a distance est négatif est de réaliser un staging ganglionnaire et
d’évaluer les rapports tumoraux avec les organes de voisinage pour évaluer la résécabilité¢ de
la tumeur. Le staging ganglionnaire, en cas d’atteinte N2 voire N3 suspecte a 1’imagerie, doit
étre confirmé par geste biopsique avant de réaliser une chirurgie.
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B- Bilan d’extension a distance

La tomodensitométrie abdominopelvienne sera préférée en cas d’inopérabilité ou
d’absence de radiothérapie curative, sinon la référence est le TEP-TDM au '®FDG pour la
recherche de métastases a distance, plus sensible et spécifique que le scanner [81] pour valider
une prise en charge chirurgicale.

L’IRM encéphalique est recommandée en cas de symptomes neurologiques ou de
CBPC.

Les marqueurs tumoraux sériques n’ont toujours pas montré leur intérét en terme
diagnostic, de pronostic ou de suivi.

C- Opérabilité

Si un patient présente un cancer du poumon localisé ou localement peu avancé (stades
I, II et stade IIIA sélectionné), c’est-a-dire éligible a une résection, il faut s’assurer de
I’opérabilité du patient. En dehors du risque anesthésique intrinséque a toute intervention
(score ASA), la chirurgie pulmonaire entrainera une diminution de la réserve cardio-
pulmonaire et il existe des recommandations européennes et américaines d’évaluation des
fonctions respiratoires [82, 83] et cardio-vasculaires [84] a réaliser avant I’intervention afin
d’estimer les capacités respiratoires post-opératoires compatible avec une qualité de vie
acceptable par le patient. Elles sont décrites respectivement en annexes 2 et 3 (p77-78).

VI-  Classification des cancers broncho-pulmonaires

Ainsi nous avons objectivé, dans les paragraphes précédents, la nécessit¢ d’un délai
minimal de prise en charge pré-thérapeutique en dehors des situations d’urgence. Cela est
nécessaire pour I’obtention d’un diagnostic fiable et précis (histologie et biologie moléculaire)
et pour 1’évaluation des possibilités thérapeutiques intrinséques au patient et a la tumeur. Les
bilans diagnostic et d’extension permettent de caractériser 1’étendue a un temps donné de la
néoplasie pulmonaire. Une classification de cette extension s’avere nécessaire dans le but de
standardiser une stratégie thérapeutique de référence.

A- Classification TNM 8™ édition (IASLC 2015, UICC 2017)

La classification TNM est une classification a visée universelle. Elle est basée sur les
courbes de survie selon des dichotomies, dont les seuils sont réévalués régulicrement et
correspond intrinséquement a un élément pronostic majeur. La 7°™ édition de 2009 [85]
(utilisée pour notre étude et jointe en annexe 4, p79) fut renouvelée apres 1’évaluation de pres
de 95 000 cas de cancer pulmonaire et leur réévaluation par rapport a 1’édition précédente [86]
par I’International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) International Staging
Project et soumis a I’Union for International Cancer Control (UICC) and the American Joint
Committee on Cancer. Cette comparaison fut publiée en 2016 et actée en janvier 2017 [87].

Il existe une classification cTNM obtenu a la suite du bilan d’extension clinique et
paraclinique et une classification pTNM obtenu aprés analyse anatomo-pathologique.
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Tableau 5 : Classification TNM 8¢™¢ édition

Tx | Tumeur ne peut étre évaluée ou est démontrée par la présence de cellules
malignes dans les expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation de
la tumeur par des examens endoscopiques ou d’imagerie

TO0 | Absence de mise d’évidence de tumeur primitive

Tis | Carcinome in situ

T1 | Tumeur < 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par du parenchyme
pulmonaire ou de la plevre viscérale, sans évidence bronchoscopique d’invasion
plus proximale que la bronchique lobaire (c’est-a-dire pas la bronche souche)
Tla | Tumeur < | cm dans sa plus grande dimension

T1b | Tumeur > 1 cm mais < 2 cm dans sa plus grande dimension

Tlc | Tumeur > 2 cm mais < 3 cm dans sa plus grande dimension

T2 | Tumeur > 3 cm mais < 5 cm dans sa plus grande dimension, ou présentant 1’une
des caractéristiques suivantes :

- atteinte de la bronche souche, sans atteinte de la caréne

- invasion de la plévre viscérale

- présence d’une atélectasie lobaire ou pulmonaire

T2a Tumeur > 3 cm mais < 4 cm dans sa plus grande dimension

T2b Tumeur >4 cm mais < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 | Tumeur > 5 cm mais < 7 cm dans sa plus grande dimension, ou présentant 1’une
des caractéristiques suivantes :

- présence d’un ou plusieurs nodules tumoraux distincts dans le méme lobe

- envahissement direct d’une des structures suivantes : paroi thoracique (y
compris la plévre pariétale et les tumeurs de I’apex), nerf phrénique, péricarde
T4 | Tumeur > 7 cm dans sa plus grande dimension, ou présentant ['une des
caractéristiques suivantes :

- présence d’un ou plusieurs nodules tumoraux distincts dans un lobe
homolatéral (différent de celui de la tumeur primitive)

- envahissement direct d’une des structures suivantes : diaphragme, médiastin,
cceur, gros vaisseaux, trachée, nerf récurrent, cesophage, corps vertébral, caréne

Tumeur primitive (T)

NO | Absence d’envahissement ganglionnaire régional

N1 | Métastase aux ganglions péri-bronchiques et/ou hilaires homolatéraux

Nla 1 seule atteinte N1

N1b | Multiples atteintes N1

N2 | Métastase aux ganglions médiastinaux homolatéraux et/ou sous-carénaires

N2a 1 seule atteinte N2 sans atteinte N1 (skip metastasis)

N2b 1 seule atteinte N2 avec atteinte N1

N2¢ Multiples atteintes N2

N3 | Métastase aux ganglions médiastinaux controlatéraux et/ou sus-claviculaires,
homo et controlatéraux

MO | Absence de métastase a distance

M1 | Présence de métastase(s) a distance

Mla | Nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans un lobe controlatéral ; nodules
pleuraux ou péricardiques ; épanchement pleural ou péricardique
malin

M1b | Métastase extra-thoracique unique

Mlc | Métastases extra-thoraciques multiples, dans un ou plusieurs organes
Les notations Tx, Nx, Mx renvoient a la non évaluation disponible de ce critere.

Envahissement
sanglionnaire (N)

Métastases a
distance (M)
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B- Classification par stade

La classification par stade regroupe les différents éléments de celle du TNM a but
thérapeutique, pronostic et prospectif. Le préfixe « ¢ » indique la valeur clinique de la
classification et le préfixe « p » la valeur anatomo-pathologique post-opératoire. Les courbes
de survie sont reproduites en annexe 5 (p80) [86].

Tableau 6 : Classification par stade selon la 8™ édition du TNM

Survie a 5 Survie a 5
Stade T N M ans selon ans selon
¢TNM pTNM
IA1 Tla NO MO 92 % 90 %
T1A2 T1b NO MO 83 % 85 %
IA3 Tlc NO MO 77 % 80 %
IB T2a NO MO 68 % 73 %
ITA T2b NO MO 60 % 65 %
1B Tl,l’,;z E(l) 1\1\28 53 % 56 %
T1, T2 N2 MO
IIIA T3 N1 MO 36 % 41 %
T4 NO-1 MO
T1, T2 N3 MO
111B T3, T4 N2 MO 26 % 24 %
IIIC T3, T4 N3 MO 13 % 12 %
IVA Tout T Tout N Mla-b 10 % -
IVB Tout T Tout N Mle¢c 0% -

VII-  Stratégie de prise en charge des CBNPC

« Peut-on opérer notre patient? » est la premiere question devant un cancer
bronchique. « La tumeur est-elle résécable et le patient est-il opérable ? » De¢s lors,
I’adjonction d’une chimiothérapie sera discuter en RCP ainsi que de la radiothérapie dont les
derniéres modalités ont été décrites en 2016 [88] et sont résumées en annexe 6 (p81).

A- Stades I et II chez un patient opérable

1- Le traitement de référence est la chirurgie

Le but est d’obtenir une exérése carcinologique, c’est-a-dire RO (marges
microscopiquement saines), comprenant une lobectomie et un curage ganglionnaire complet.

La lobectomie par un chirurgien spécialisé expérimenté, au sein d’une structure
permettant d’assumer les suites post-opératoires parfois compliquées, reste le standard. Tout
geste plus limité (segmentectomie ou wedge pulmonaire) chez les patients avec un risque
fonctionnel respiratoire important ou pour les Tla (<2cm) doit étre discuté en RCP
préalablement et le patient doit étre informé du risque plus important de récidive.
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Les aires ganglionnaires médiastinales ont été décrites et organisées par localisation en
1997 par Montain et Dresler [89]. Elles sont décrites au sein de I’annexe 8 (p83). Ainsi d’un
point de vue thérapeutique, les curages ganglionnaires recommandés sont :

- en cas d’exérese du lobe supérieur gauche : 5, 6, 7, 8, 10, 11 et intra-pulmonaire
- en cas d’exérese du lobe supérieur droit : 2, 4, 7, 8, 10, 11 et intra-pulmonaire

- en cas d’exérese du lobe moyen : 2, 4, 7, 8, 10, 11 et intra-pulmonaire

- en cas d’exérese des lobes inférieurs : 4, 7, 8, 9, 10, 11 et intra-pulmonaire

2- La place du traitement adjuvant

a- La chimiothérapie

La chimiothérapie adjuvante est indiquée pour les tumeurs supérieures a 4 cm ou avec
envahissement ganglionnaire. Elle n’a pas démontrée d’intérét dans les tumeurs de stade IA,
IB ou IIA (<4cm et NO) [90].

La chimiothérapie doit étre débutée dans les 4 a 8 semaines apreés 1’exérése
chirurgicale. Elle comprend 4 cycles de 21 jours d’un protocole associant du cisplatine a la
dose de 80mg/m? a J1 et de la vinorelbine a la dose de 30mg/m? a J1 et J8 [91].

Le remplacement du cisplatine par du carboplatine, en raison de comorbidités, d’un
age avanc¢ ou d’une altération de I’état général, n’a pas démontré son efficacité. Il reste
possible de proposer, aprés discussion en RCP, une chimiothérapie par Carboplatine-Taxol en
cas de contre-indications au cisplatine [92] ou par cisplatine associ¢ a une chimiothérapie de
3¢me génération, type pémétrexed, en cas d’intolérance a la vinorelbine.

Il n’y a pas d’indication aux thérapies ciblées en adjuvant [93] méme en cas de
mutation activatrices de ’EGFR ou d’amplification de ALK.

b- La radiothérapie

La radiothérapie adjuvante n’a pas d’indication dans les stades I et II en cas d’exérése
RO.

La radiothérapie est indiquée en cas de résidu microscopique post-opératoire (R1), si il
n’a pas de réintervention possible et en association a la chimiothérapie en cas de résidu
macroscopique (R2).

B- Stades I et II chez un patient inopérable

Les recommandations thérapeutiques dont peut bénéficier un patient non opérable, méme en
regard d’une chirurgie limitée, du fait de la précarité de son état général ou respiratoire sont :

- Une ablation thermie pour les lésions de stade A (<3cm)

- Une radiothérapie stéréotaxique pour les stades 1A et IB

- Une radiothérapie conventionnelle pour les stades I1A et [IB

- Une chimiothérapie associée a la radiothérapie pour les stades 1B
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C- Stades III (dits « localement avancés »)

1- Stade IIIA chez un patient opérable

Le traitement de référence reste un geste chirurgical d’exérése avec curage
ganglionnaire (cf. VII- A- 1-), auquel on associe une chimiothérapie soit néo-adjuvante soit
adjuvante par 4 cures de cisplatine et navelbine. En cas de volumineuses adénopathies N2,
notamment en rupture capsulaire, une médiastinoscopie préopératoire est nécessaire afin
d’évaluer la résécabilité de I’envahissement ganglionnaire. Les patients avec une tumeur T4
doivent étre présentés en centre expert, afin d’évaluer la possibilité d’exérése (nécessitant
parfois I’intervention de chirurgien vasculaire ou digestif associés).

La radiothérapie n’est indiquée qu’en cas de résection R1 ou R2. En cas de d’atteinte
pN2, la radiothérapie doit étre discutée en RCP. Un essai est en cours afin d’en préciser les
bénéfices dans cette indication (lung adjuvant radiotherapy trial [ART] — Intergroupe
francophone de cancérologie thoracique [IFCT] 0503, promotion institut Gustave-Roussy),
car depuis une méta-analyse de 1998 [94] sur le role de la radiothérapie post-opératoire, son
intérét en cas d’atteinte N2 n’est pas démontrée.

2- Stade IIIA non résécable ou patient non opérable, stades IIIB et IIIC

Le traitement de référence est la radio-chimiothérapie concomitante comportant une
radiothérapie conformationnnelle associée a 2 cycles de chimiothérapie par cisplatine a la
dose de 80 mg/m? a J1 et de la vinorelbine a la dose de 15 mg/m? a J1 et J8. 2 autres cycles de
chimiothérapie pré ou post radiothérapie y sont associ¢ a dose adjuvante. Il est possible de
proposer, aprés discussion en RCP, une chimiothérapie par Carboplatine-Taxol en cas de
contre-indications au cisplatine [95]. Les patients de plus de 75 ans ou en mauvais état général
peuvent ne bénéficier que d’une radiothérapie seule +/- chimiothérapie secondaire selon un
schéma séquentiel, mais avec de moins bon résultat en terme de survie globale (HR, 0.84;
95% C1, 0.74 to 0.95; P =0.004) et de récidive locorégionale [96].

D- Stades IV

Un traitement systémique est la référence soit par chimiothérapie, soit par thérapie
ciblée sur une mutation d’intérét. Une altération génétique doit étre recherchée en cas CBNPC
non épidermoide ou chez les patients non-fumeurs atteints d’un CE.

1- Indication de 1¢¢ ligne

a- En cas d’absence de mutation d’intérét

Le traitement de référence est une bi-chimiothérapie a base de sel de platine [97]
cisplatine 80 mg/m? J1=J]22 en y associant une chimiothérapie de 3°™ génération : vinorelbine
30 mg/m? J1, J§ (ou vinorelbine per os) [98], gemcitabine 1250 mg/m? J1, J§ [99], paclitaxel
200 mg/m? J1=J22 [100], docétaxel 75 mg/m? J1=J22 [101] ou pémétrexed 500 mg/m? J1=J22
(sous couvert d’acide folique et vitamine BI12 et uniquement pour les CBNPC non
épidermoides) [102]).
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En cas de contre-indication au cisplatine, d’un mauvais état général, d’une fragilité
intrinséque du patient ou d’un age avancé (>70 ans), il est recommandé en cas de possibilité
de bi-chimiothérapie (supérieure a la monothérapie par vinorelbine ou paclitaxel) [103] de
remplacer le cisplatine par du carboplatine AUC 6 ou 5 et de 1’associer a de la gemcitabine
1000 mg/m?, du paclitaxel 90 mg/m? J1, J8, J15 ou du pémétrexed 500 mg/m? J1=J22 (sous
couvert d’acide folique et vitamine B12 et uniquement pour les CBNPC non épidermoides).

L’adjonction de bévacizumab (anticorps monoclonal humanisé recombinant anti-
VEGEF) est possible pour les CBNPC non épidermoides a la dose de 15 mg/kg tous les 21
jours en I’absence de contre-indication (notamment du fait du risque hémorragique) [104].

Il est réalisé 4 a 6 cures de chimiothérapie avant arrét ou initiation d’un traitement de
maintenance en cas de stabilité ou de réponse tumorale. On peut réaliser une maintenance de
continuation en poursuivant la molécule de 3°™ génération utilisée initialement : pémétrexed
[105] ou gemcitabine [106] (pas de maintenance avec le paclitaxel) et [107]/ou [108] le
bévacizumab si il a été introduit préalablement. Ou bien une switch maintenance par
pémétrexed 500 mg/m? J1=J22 [109] si utilisation d’une molécule de 3°génération différente
ou encore par thérapie ciblée si obtention tardive d’une mutation d’intérét.

b- En cas de mutation activatrice de PEGFR

Le traitement de référence pour les adénocarcinomes est ['utilisation d’un TKI
bloquant les voies de signalisation sous-jacentes en se fixant sur la partie intracellulaire du
récepteur : afatinib [110], erlotinib [111] (également pour les carcinomes épidermoides) ou
géfitinib [112].

A noter I’intérét de I’osimertinib en cas de progression et de mise en évidence d’une
résistance aux TKI par mutation T790M du géne EGFR sur ADN circulant ou re-biopsie
tumorale [113].

c- En cas de réarrangement EML4-ALK

Les traitements de référence sont le céritinib [114] et le crizotinib [115]. L’alectinib
n’est pas encore disponible en France, mais a démontré sa supériorité¢ dans plusieurs essais
[116].

d- En cas d’autres anomalies moléculaires
En cas de réarrangement de ROSI1, le crizotinib peut étre utilisé [117].
2- Indication de 2°™ ligne

L’immunothérapie est la grande nouveauté depuis 2015 présentant une efficacité
majeure et permettant d’obtenir un important taux de patients long répondeurs. Le nivolumab
a la dose de 3 mg/kg toutes les 3 semaines est la nouvelle référence, quel que soit le statut
tumoral PD-L1 [118]. Le pembrolizumab est disponible en cas d’expression du PD-LI
tumoral (TPS) >1 % en IHC (=50 % en premiére ligne) [119].
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3- Indication de 3°™ ligne et au-dela

Le docétaxel référence en 2°™ ligne jusqu’a 1’avénement de I’immunothérapie est une
molécule de choix chez les patients en bon état général. Le paclitaxel, la gemcitabine, la
vinorelbine, le pémétrexed sont des possibilités thérapeutiques en monothérapie. L’erlotinib
peut étre proposé lors des lignes ultérieures, quel que soit le statut mutationnel du géne EGFR.
Sans oublié I’importance de I’inclusion dans les essais thérapeutiques.

4- Cas particulier de métastase unique

En cas d’atteinte pulmonaire résécable, une prise en charge curative est indiquée par
métastasectomie/radiothérapie stéréotaxique et chirurgie pulmonaire séquentielle. En cas
d’atteinte cérébrale, une radiothérapie des berges de résection est a réaliser.

VIII-  Stratégie de prise en charge des CBPC

Apres un bilan d’extension qui s’évertuera a évaluer I’extension tumorale, il convient
de classifier les CBPC en TNM, mais dans la pratique courante nous utilisons les qualificatifs
de diffus ou localisé¢ en rapport avec la possibilité d’une radiothérapie a visée curatrice et
définie par le Veterans’ Administration Lung Study Group (VALSG) dans les années 1950.

A- En cas de tumeur localisée (stades I a IIT)

Le traitement de référence est une association concomitante d’une radiothérapie
(annexe 7, p82) et d’une chimiothérapie (4 cycles de cisplatine 80 mg/m? J1 et étoposide 80
mg/m? J1 a J3 tous les 21 jours. La radiothérapie doit débuter au plus tard au 3°™ cycle [120].

La chirurgie n’a qu’une place fortement limitée aux atteintes trés localisées, avec
lobectomie minimale et chimiothérapie adjuvante, apreés avis en centre de référence et
discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire.

B- En cas de tumeur diffuse (stade IV)

Le traitement de référence est la chimiothérapie seule par cisplatine 80 a 100 mg/m? J1
associé a I’étoposide 80 a 100 mg/m? J1 a J3 J1=J22, 4 a 6 cycles. Un protocole PCDE est
possible comprenant cisplatine 100 mg/m? J2, étoposide 100 mg/m? J1, a J3,
cyclophosphamide 400 mg/m? J1 a J3, épirubicine 40 mg/m? J1 J1=J29 [121].

Une radiothérapie thoracique en cas de bonne réponse peut étre discutée [122].

En cas de récidive inférieure a 3 mois, il n’est pas indiqué de reprendre une
chimiothérapie contenant le cisplatine et 1’étoposide. On peut alors proposer un traitement par
topotécan intraveineux ou per os [123].

C- Irradiation encéphalique préventive

Une radiothérapie cérébrale prophylactique, pour les patients jeunes en bon état
général est indiquée pour les stades diffus en bonne réponse objective [124], tout comme pour
les stades localisés en réponse compléte [125].
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DEUXIEME PARTIE
ETUDE
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Ainsi, comme nous I’avons exposé, 1’objectif d’égalité¢ d’acces aux soins est un des
piliers de notre politique de santé publique. La mesure de facteurs pouvant caractériser la
qualité de cet acces, tel que les délais, est une demande forte des pouvoirs publics, allant
jusqu’a I’intégration de ces critéres dans les démarches d’accréditation, notamment en soins
oncologiques.

I- Objectifs

L’objectif principal de cette étude est d’établir un état des lieux des délais de prise en
charge des cancers pulmonaires au sein du 3C de la Vienne et de s’assurer de leur maitrise en
comparaison a I’étude de 2011-2012.

Les objectifs secondaires sont d’étudier les déterminants des retards d’acces au
traitement et de discuter la faisabilité de la mesure en routine de ces délais et leur analyse (du
fait de la mise en évidence de difficultés de recueil de la premicre étude). Nous y avons
rajouté I’analyse des délais en situation adjuvante.

1I- Matériels et Méthodes

A- Population d’étude

Etude observationnelle rétrospective incluant tous les patients présentant un primo-
diagnostic de cancer broncho-pulmonaire, dont un élément de leur prise en charge entre leurs
symptomes initiaux et leur premier traitement oncologique (par chirurgie ou
radiothérapie/chimiothérapie premiere ou adjuvante) les ont conduits au sein d’un
¢tablissement rattaché au 3C de la Vienne, avec une présentation en RCP a partir du 1¢
janvier 2015 et quel que soit leur lieu de résidence.

Les criteres d’inclusion sont :

- tous les patients agés de 18 ans et plus

- avec un primo-diagnostic de cancer broncho-pulmonaire histologiquement prouvé, quel
que soit le stade

- ayant fait I’objet d’au moins un passage en RCP au sein du 3C de la Vienne, du Nord
Deux-Sevres et Du Blanc a partir du 1¥ janvier 2015 pour la prise en charge premiére
thérapeutique ou palliative de leur cancer

Les criteres d’exclusion sont :

- les tumeurs pulmonaires bénignes

- les antécédents de cancer broncho-pulmonaire

- une date de RCP premiére antérieure au 1° janvier 2015, méme si la date de la RCP
adjuvante ¢était ultérieure a cette date
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Cette ¢tude, bien que locale, sera la encore intégrée a un relevé national des données
sur les délais. Une comparaison entre les différents 3C sera de nouveau effectuée avant le
rapport final de ’INCa sur les délais, prévus en décembre 2017. Nous maintenons un objectif
d’effectif de 300 patients (fixé en 2011-2012 afin de tester une différence entre les délais
régionaux pour lequel 252 patients étaient nécessaire avec une inflation de 20 %, soit 300
patients, dans I’hypothése d’un manque de données).

B- Collecte des données

La population de I’étude a été identifiée a partir des fiches de RCP du réseau du 3C de
la Vienne. Un retour systématique aux dossiers médicaux des patients (informatique et/ou
papier) a été effectué, afin de recueillir les données individuelles et tumorales suivantes :

- les données sociodémographiques : age, sexe, lieu de résidence, (la distance entre le lieu
de résidence et le lieu de prise en charge a été calculé en unités kilométriques et en
temps d’acces via googlemaps), profession actuelle ou ancienne (selon la nomenclature
de ’INSEE sur les Professions et Catégories Socioprofessionnelles de 2003 décrite en
annexe 9, p84), situation familiale, consommation de tabac significative (>5 PA et
sevrage <15 ans), antécédents médicaux significatifs, statut OMS,

- les données relatives a la tumeur : type histologique, stade TNM 7™ édition (au
diagnostic), présence de mutation (avec date d’obtention),

- les données relatives au parcours : date de la 1°° imagerie, mode et date du diagnostic
anatomopathologique (biopsie chirurgicale, biopsie sous fibroscopie, biopsie
radioguidée ou chirurgie diagnostique), date d’obtention des résultats anatomo-
pathologiques, structure de prise en charge initiale, date et type du primo-traitement
(chirurgie, chimiothérapie ou abstention thérapeutique), date et type du traitement
adjuvant (chimiothérapie ou radiothérapie), date de passage en RCP.

La collecte de données a été complétée secondairement par la consultation des
informations contenues dans le systéeme d’information du Registre Général des Cancers de
Poitou-Charentes.

Les données ont été saisies dans une base de données Microsoft Excel sécurisée.

Ces données ont pour but de déterminer le délai de prise en charge des cancers
broncho-pulmonaires et de dichotomiser ces délais afin d’en décrire les différentes étapes en
fonction des parcours.

Les principales typologies de parcours ont été définies a partir des référentiels en
vigueur et catégorisées en 3 groupes :

- traitement chirurgical de 1%
- traitement par chimiothérapie en

- abstention thérapeutique

intention +/- traitement adjuvant
1% intention
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Les délais ont été générés de la facon suivante :

- délai diagnostic : délai entre la date de la premiere imagerie suspecte et le diagnostic
anatomo-pathologique par biopsie

- délai d’accés a la proposition thérapeutique : délai entre la date du diagnostic et la
RCP proposant le 1¢" traitement. Ce délai est conditionnel a un passage en RCP et a une
confirmation histologique pré-thérapeutique, d’ou la constitution artificielle de données
manquantes, de délais négatifs si la RCP est antérieure a la confirmation histologique et
I’exclusion des cas diagnostiqués d’emblée par une chirurgie thérapeutique

- délai d’accés au traitement apres la proposition thérapeutique : délai entre la date
de la RCP et le premier traitement, qu’il soit chirurgical, par chimiothérapie ou
radiothérapie. Ce délai est conditionnel a un passage en RCP et a I’initiation d’un
traitement, d’ou la constitution artificielle de données manquantes et de délais négatifs
si le traitement est antérieur a la RCP

- délai d’accés au traitement : délai entre la date du diagnostic et le premier traitement.
Ce délai est indépendant du passage en RCP, mais il peut ainsi étre nul en cas de geste
chirurgical diagnostic et thérapeutique (délai ajouté a ceux de I’'INCa en 2011, afin de
s’affranchir de la RCP pré-thérapeutique)

- délai global : délai entre la date de la premiere imagerie et le premier traitement. Ce
délai agreége les parcours avec et sans biopsie diagnostique et le type de premier
traitement

En cas de chirurgie premiére, se rajoute :

- Délai d’accés a la proposition adjuvante : délai entre la date du diagnostic anatomo-
pathologique sur piece opératoire et la date de la RCP proposant le traitement adjuvant

- Délai traitement adjuvant post-proposition : délai entre la date de la RCP adjuvante
et le premier traitement adjuvant

- Délai global du traitement adjuvant : délai entre la date de la chirurgie et le traitement
adjuvant

Nous avons également établis le délai de validation anatomopathologique : délai
entre la biopsie ou chirurgie et la validation du compte rendu anatomopathologique (CRAP).

Nous avons souhaité analysé les délais, ainsi généré, par rapport a des délais de
référence, définis a I’aide de délais considérés comme pertinent et sous tendu par les
références sur les bonnes pratiques, les recommandations au sein de la littérature ou ayant un
impact sur le up-staging ou le pronostic. Ces délais sont décrits dans la premicre partie des
généralités (cf. I1I- et IV-) et nous avons sélectionné pour :

- D’acces a la proposition thérapeutique, un délai de référence de 14 jours [2],

- T’acces au traitement apres proposition thérapeutique, un délai de 28 jours [2, 20]

- D’acces au traitement, un délai de 56 jours pour les stades I [31, 42, 43], de 42 jours pour
les CBPC localisés et les CBNPC [2] et un délai de 21 jours pour les CBPC diffus [31]

- le délai global, une durée de 90 jours

- le délai global du traitement adjuvant, une durée de 56 jours [46]
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C- Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été¢ décrites en effectifs et pourcentages. Les variables
quantitatives et les délais ont été décrits a partir des moyennes, €cart-types, médianes et
intervalles interquartiles. Les comparaisons des délais ont été effectuées en analyse univariée
a partir de leurs moyennes a ’aide d’un test de Wilcoxon ou de Kruskal-Wallis, et ont été
comparés, en cas de définition, d’un délai de référence a ’aide d’un test du Chi? ou d’un test
exact de Fisher en cas d’effectifs faibles. Le degré de significativité des tests était fixé a 5%.

Une analyse multivariée a été effectuée pour les variables ayant un lien statistiquement
pertinent, estimé par un « p » inférieur ou égal a 0,20, par régression linéaire sur le délai
global (analyse de covariance sur le logarithme des délais), et par régression logistique pour
’analyse par rapport aux délais référents utilisés comme variables quantitatives binaires.

L’analyse des données a été effectuée a 1’aide du logiciel SAS version 9.4 sous
Windows.

D- Aspects réglementaires

La demande d’accord des patients était effectuée par le médecin en consultation afin
de traiter les données le concernant a des fins de recherche. Les patients ont recu toutes les
informations nécessaires, afin d’exprimer leur consentement ou leur refus a leur admission ou
a I’ouverture de leur dossier médical informatique. L’accord pour le recueil des données a été
obtenu des différents chefs de service de chaque spécialité impliquée (pneumologie, chirurgie
thoracique, anatomopathologie, laboratoire de biologie moléculaire, radiothérapie et
oncologie). Apres évaluation du dossier de déclaration d’étude, un avis favorable a été obtenu
aupres du CNIL, avec conservation des données sur 2 ans. Les régles d’éthique médicale ont
€té respectées, tout comme I’anonymat des sujets participants, ainsi que le traitement
confidentiel des données conformément a la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux
libertés.

III-  Résultats
A- Description de la population

300 patients ont été inclus du 1°" janvier 2015 au 15 mars 2016. Leurs caractéristiques
sont décrites dans les tableaux 7 a 10 et une dichotomie selon le statut histologique ADK et
CE est disponible en annexe 10 (p85-89).

1- Caractéristiques médicales (tableau 7)

Notre population était composée a 71,7 % d’hommes (n=215) et 28,3 % de femmes
(n=85). La moyenne d’age au diagnostic €tait de 65,9 ans [min 36 — max 93] (66,9 ans pour
les hommes et 63,5 ans pour les femmes) et les patients de plus de 75 ans représentaient 25 %
de la population. En moyenne, on dénombrait 1 comorbidité significative (pouvant impacter
les thérapeutiques chirurgicales ou systémiques) par patient [min 0 — max 6]. 17 % des
patients présentaient un antécédent de cancer, dont un tiers vésical ou ORL et prés d’un quart
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des patients présentaient une pathologie d’insuffisance respiratoire chronique. Plus de la
moitié avaient un performans status a 1 et prés d’un quart a 0 (mais 2/3 des patients PS 0,
présentaient des symptomes inauguraux).

Tableau 7 : caractéristiques médicales des patients

Population totale Nl;g:)l;lzf’;,)

Sexe

Hommes 215 (71,7)

Femmes 85 (28,3)
Age

Moyenne écart-type 65,9 +/- 10,6

Médiane (Min-Max) 65,7 (36,0-93,0)
Données manquantes™ 1(0,3)
Nombre de comorbidités/patients (Min-Max) 1,00 (0-6)
Comorbidités

ATCD Cancer 51(17,0)

ATCD Cardio-vasculaire 98 (32,7)

ATCD pneumologique 73 (24,3)

ATCD divers significatifs 39 (13,0)
Tabagisme

Actif 149 (49,7)

Passif 5,7

Sevré 113 (37,7)

Inactif 29 (9,7)
Données manquantes 4(1,3)
(Enolisme actif 38 (12,7)
PS au diagnostic**

PS=0 68 (22,7)

PS=1 163 (54,3)

PS=2 41 (13,7)

PS=3 25 (8,3)

PS=4 3 (1,0)
* Si non indiquées pour un item = absence de données manquantes ; ** Performans Status

La moiti¢ des patients étaient tabagiques actifs et moins de 10 % ne présentaient pas
de consommation tabagique. 12% de la population présentaient un éthylisme chronique
associé et parmi ces patients tous présentaient un tabagisme actif ou récemment sevré. Quel
que soit le sexe on retrouvait la méme proportion de patient avec un tabagisme actif, mais les
femmes présentaient un taux d’absence de tabagisme plus important (18 % versus 7 % chez
les hommes), au sein de cette population non tabagique on retrouvait 50 % de mutation chez
les hommes et 62 % chez les femmes.

On observe une proportion plus importante d’hommes présentant un carcinome
¢pidermoide (CE) en comparaison a la population des adénocarcinomes (ADK) (88,3 %
versus 67,9 % ; p<0,002), avec également un age plus élevé (70 ans versus 65 ans ; p<0,001)
et un tabagisme, présent ou passé, plus important (95 % versus 86,2 % ; p<0,05). L’¢état
général et les comorbidités étaient similaires au sein des deux groupes.

p. 43



2- Caractéristiques sociodémographiques (tableau 8)

71 % des patients vivaient dans le département de la Vienne au moment du diagnostic
et 22 % dans un autre département de I’ancienne région Poitou-Charentes, avec une moyenne
de 40 minutes de trajet jusqu’au CHU (A noter qu’au-dela de 40 minutes, les patients sont en
moyenne plus proche d’un autre établissement autorisé pour les prises en charge en
cancérologie). Les trois-quarts ont bénéficié d’une prise en charge initiale au CHU.

Dans les limites de pertinence des catégories socioprofessionnelles de I’INSEE nous
avons retrouvé plus d’ouvriers et d’employés et en regroupant ces 2 catégories avec les
agriculteurs exploitants et les personnes sans activité professionnelle, comme dans I’étude de
I’INCa, on observe une proportion de 57 % de ce regroupement. Cet élément, seule mesure
sociale disponible, était la donnée la moins retrouvée avec 23 % de données manquantes.

Tableau 8 : caractéristiques socio-économiques des patients

Population totale Nz;gglzﬁi)
Situation vis-a-vis de ’emploi
Actif ayant un emploi 67 (22,3)
Actif sans emploi 22 (7,3)
Retraite 199 (66,3)
Données manquantes™ 12 (4,0)
PCS 2003** pré-retraite
1. Agriculteurs exploitants 10 (3,3)
2. Artisans, commergants et chefs d'entreprise 26 (8,7)
3. Cadres et professions intellectuelles supérieures 2(0,7)
4. Professions Intermédiaires 32 (10,7)
5. Employés 61 (20,3)
6. Ouvriers 73 (24,3)
8. Absence d’activité professionnelle 27 (9,0)
Données manquantes 69 (23,0)
Données manquantes chez les non retraités 12 (4,0)
Situation familiale
Marié 184 (61,3)
Divorcé 38 (12,7)
Veuf 29 (9,7)
Célibataire 47 (15,7)
Données manquantes 2(0,7)
Enfants 156 (52,0)
Données manquantes 99 (33,0)
Structure de prise en charge initiale
CH 68 (22,7)
CHU 227 (75,7)
MT 5(1,7)
Distance moyenne du CHU (km) +/- écart-type 47,6 +/- 39,2
Temps moyen au CHU (mn) +/- écart-type 39,8 +/- 25,4
Lieu de résidence
Département 214 (71,3)
Région 65 (21,7)
Autres 21(7,0)
* Si non indiquées pour un item = absence de données manquantes ; ** Professions et catégories socio-
professionnelle selon I'INSEE

p. 44




3- Caractéristiques tumorales

Nous avons retrouvé 89 % de CBNPC (dont 63 % d’ADK et 20 % de CE) et 11 % de
CBPC. Parmi les ADK, nous avons retrouvé une mutation dans 40 % des cas si celle-ci était
recherchée (pour les autres types, seules 4 tumeurs présentaient une mutation). La recherche
d’une mutation a été effectuée dans 97,5 % des situations ou elle était indiquée. Les différents
stades et les types histologiques et mutationnels sont décrits dans le tableau 9.

Nous avons observé que 37 % des patients présentaient un cancer pulmonaire aux
stades I a IITA et pres de 56 % au stade IV, avec une répartition statistiquement différente des
stades en fonction de I’histologie (40 % de stades I-1I pour les CE versus 23 % pour les ADK
et seulement 28 % de stade IV pour les CE contre 63 % pour les ADK d’emblée au
diagnostic, p<0,00001). On retrouvait ¢galement nettement moins d’extension ganglionnaire
pour les CE (45 % contre 71 % pour les ADK, p=0,0002).

Tableau 9 : caractéristiques histo-biomoléculaires et stades des cancers broncho-pulmonaires

Population totale Nzgg(ellzﬁ;,)

Type histologique*

Adénocarcinome 189 (63,0)

Carcinome épidermoide 60 (20,0)

Carcinome a petites cellules 32 (10,7)

Carcinome a grande cellules 93,0

Indifférencié 6 (2,0)

Carcinome sarcomatoides 2(0,7)

Carcinome adénosquameux 2(0,7)
Type de mutation N (% effectif total) — (% avec mutation recherchée ; N=191)

Sauvage 114 (38,0) — (59,7)

EGRF 10 (3,3) - (5,2)

ALK 93,00-4,7)

KRAS codonl2exon2 46 (15,3) - (24,1)

KRAS codonl3exon2 3(1,0)—(1,6)

ROSI1 3 (1,0)—(1,6)

BRAF 1(0,3)-(0,5)

HER2 1(0,3)-(0,5)

Non recherchée 109 (36,3) — (nc)
Données manquantes 4(1,3)—(2,1)
Stade**

I 45 (15,0)

IA 34 (11,3)

IB 113,7)

11 31 (10,3)

A 20 (6,7)

11B 113,7)

I 57 (19,0)

1A 36 (12,0)

1B 21(7,0)

v 167 (55,7)
CBPC localisé*** 10 (31,2)
CBPC diffus*** 22 (68,8)

* Selon la classification anatomo-pathologie 2015 [56, 126] ; ** Selon classification IASLC/UICC 2009 [87] ;
*** par rapport au nombre de CBPC
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4- Eléments diagnostics

Les cancers pulmonaires sont dans la grande majorité des cas recherchés et
diagnostiqués sur des symptomes (80% des cas) et ceci quel que soit le type histologique. Les
modalités diagnostiques sont décrites dans le tableau 10. Ainsi, on comprend, devant
I’absence de dépistage systématique, le taux important de diagnostic a un stade avancé et
notamment inaccessible a un traitement curatif chirurgical. Ceci est vrai notamment pour les
adénocarcinomes a développement périphérique et dont les symptomes de découverte
correspondent a une évolutivité locale importante (douleurs 23 %, dysphonie), a une
extension métastatique (signes neurologiques 11 %) ou a la modulation de la physiologie
interne (troubles biologiques, maladies thromboemboliques initiales). Alors que les CE a
développement plus proximal présentent des symptomes en rapport avec leurs atteintes
bronchiques (toux, dyspnée, hémoptysie). Cette topographie de développement explique le
taux deux fois plus important de diagnostic par fibroscopie bronchique pour les diagnostics de
CE par rapport aux ADK. La sensibilité de la fibroscopie bronchique était de 65,6 % dans la
population générale (55,6 % pour les ADK et 80,8 % pour les CE). Cela explique aussi la
nécessité, lors de 1’exploration des ADK, d’un geste diagnostique histologique par radiologie
interventionnelle ou la possibilité d’une fibroscopie avec échographie (type EBUS) dans les
atteintes considérées comme N+. A noter que la toux est le symptome le plus fréquemment
retrouvé quel que soit 1’histologie du CBNPC.

Tableau 10 : caractéristiques du diagnostic des cancers broncho-pulmonaires

Population totale Nzggglzf’;,)
Mode de découverte
Symptomes 239 (79,7)
Fortuit 27 (9,0)
Suivi pathologie cancéreuse 20 (6,7)
Suivi pathologie non cancéreuse 14 (4,7)
Symptémes de découverte*
Toux 49 (20,5)
AEG 47 (19,7)
Douleurs a distance 33 (13,8)
Dyspnée 32 (13,4)
Pneumopathie/infection 28 (11,7)
Douleurs thoraciques 21 (8,8)
Hémoptysie 21 (8,8)
Signes neurologiques 20 (8,4)
TVP/EP 6(2,5)
Troubles biologiques 6 (2,5
Dysphonie 52,1
Syndrome cave supérieur 4(1,7)
Mode de diagnostic
Fibroscopie 141 (47,0)
Biopsie radiologique 50 (16,7)
M¢édiastinoscopie/biopsie ganglionnaire 33 (11,0)
Chirurgie I¢ésion localisée 62 (20,7)
Chirurgie 1ésion métastatique 14 (4,7)

* Parmi les patients présentant des symptomes
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B- Résultats des délais

Parmi les 300 patients, nous avons mis en €vidence 3 grands types de parcours, qui
pour les deux principaux, correspondent aux prises en charge premieres de référence selon la
stadification en cas de cancer broncho-pulmonaire et sont schématisés en annexe 14 (p100) :

- 53,7 % des patients (n=161) ont bénéficié d’une chimiothérapie ou radio-
chimiothérapie premiere dont 85,7 % de stade [1IB-IV
- 30,7 % des patients (n=92) ont bénéficié d’un traitement local premier
o 4 patients d’une radiothérapie exclusive
o 29,3 % (n=88) patients d’une chirurgie, dont 90,1 % de stade I a IIIA ; 22
patients ont bénéficié d’une biopsie diagnostique, seuls 37 sont passés en RCP
préopératoire dont 22 sans biopsie diagnostique au préalable ; 34 patients ont
pu bénéficier d’un traitement adjuvant
- 15,7 % des patients (n=47) ont été¢ en abstention thérapeutique, dont 83,8 % de stade
IV et dont 26 patients n’ont pu débuter un traitement proposé en RCP

1- Comparatifs des taux de détermination entre études

Tableau 11 : taux de disponibilité et de détermination des données et délais entre études

Taux de Effectif de ’absence de données et
disponibilité de détermination des délais pour
(%) I’étude de 2017 (N)
Etude | Etude | Données (I)Nm:)elals
2011 2017 | manquantes . Négatifs
applicables
Dates
Imagerie 83,0 98,0 6
Biopsie 80,9 99,7 1
Chirurgie 65,2 100 0
Chimiothérapie 81,7 98,7 2
Radiothérapie - 75,0 1
Moyenne pour date 71,7 99,1
Délais
Diagnostic 62,5 97,3 7 0 1
D’accés a la proposition thérapeutique 63,2 75,3 1 51@ 22
D’accés au traitement aprés proposition 55,4 65,6 3 98 2
Global 60,3 81,3 9 473 0
Moyenne pour délais 60,3 79,9
Données analysées dans I’étude de 2011
Situation vis-a-vis de I’emploi 76,8 96,0 12
Catégorie socioprofessionnelle 58,3 77,0 69
Mode de découverte 91,0 100 0
T 74,9 99,7 1
N 67,5 99,7 1
M 73,5 100 0
Stades 71,0 100 0
(1) item définissant le délai non effectué ; (2) Absence de RCP ; (3) Absence de traitement initié ;
(4) Absence de RCP et de traitement
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On observe un taux important de délais indéterminés, mais dans une moindre mesure
qu’en 2011 (ce qui correspond a I’excellent taux de disponibilité des dates au sein de notre
¢tude). Ces délais non obtenus correspondent aux limites de la dichotomie de parcours
préalablement décrit. Ainsi les délais impliquant la RCP pré-thérapeutique ne sont pas
calculable du fait de son absence pour 51 patients (tous pris en charge par chirurgie, 44
d’emblée et 7 avec une biopsie diagnostique préalable). De méme, 47 patients n’ont pas
bénéficié de traitement.

C’est pour cela que nous avons rajouté, aux délais de I’INCa, le délai « d’acces au
traitement » correspondant au délai entre le geste diagnostique et 1’initiation du traitement afin
de limiter ces données manquantes intrinseques a nos criteéres d’inclusion.

Le délai « diagnostic » est le plus disponible avec 97 % de délais calculés, avec un
délai négatif correspondant a une biopsie ganglionnaire pré-imagerie.

Le délai « d’acces a la proposition thérapeutique » présentent un taux plus faible de
détermination, mais restent pertinents en termes de puissance du fait de 1’effectif disponible et
en forte croissance par rapport a 1’é¢tude précédente. La trés grande majorité des délais
négatifs pourraient étre classés en non applicables, car ils correspondent a des stades localisés
adressés directement au chirurgien sans biopsie (effectuée ou positive) au préalable. Le geste
thérapeutique proposé en RCP est, des lors, un geste également diagnostic survenant apres la
RCP. Dé¢s lors le calcul du délai « d’acces a la proposition thérapeutique » présente un résultat
négatif non pris en compte dans nos analyses.

Pour le délai « d’acceés au traitement aprés proposition » les données manquantes
correspondent a 1’impossibilit¢ de calcul de ce délai soit par 1’absence de RCP pré-
thérapeutique comme décrits ci-dessus, soit en rapport avec les 15,7% de proposition de soins
palliatifs (n=21) ou d’impossibilité d’initier le traitement proposer (n=26), ce dernier ¢lément
impactant également le calcul du délai global.

Le « délai d’accés au traitement » présente en plus de sa non détermination pour les
patients en abstention thérapeutique, une autre limite, a savoir les chirurgies diagnostiques et
thérapeutiques (sans biopsie au préalable) entrainant un délai par définition égal a 0.

2- Résultats des délais dichotomisés

Les différents délais recherchés comme critére principal de notre étude sont décrits,
par leur moyenne et médiane, au sein du tableau 12. L’effectif de patient pour lequel le délai
est analysable y est associé¢ (délai positifs et étape du parcours réalis¢ par le patient). Les
résultats de I’étude de 2011 sont associés a but de comparatif brut.

On associe deux figures a ce tableau correspondant a une représentation des délais des
2 parcours majoritaires. Les délais du parcours comprenant une chimiothérapie premicre (64
% des cas ayant bénéficié¢ d’un traitement ; n=161) sont décrits par la figure 3 et les délais en
cas de chirurgie premicre (avec ou non traitement adjuvant ; 35 % des cas, n=88) sont décrits
par la figure 4. Pour cette trajectoire chirurgicale, notre dichotomie est limitée par la
possibilité de chirurgie a la fois diagnostique et thérapeutique, dont le délai d’acces au
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traitement est nul et par les RCP pré-thérapeutiques, qui ne sont réalisées que dans 1/3 des
cas. Nous retrouvons tout de méme 20 % de stade IIIA chez ces patientes sans RCP et pris en
charge par chirurgie. C’est pour cela que les délais du tableau 12 sont a interpréter avec cet
¢lément et que nous représentons, au sein de la méme figure 4, a la fois une séquence
classique avec geste biopsique premier pour le quart de patients a trajectoire chirurgicale
(n=22) et un délai simplement global en cas de chirurgie diagnostique et thérapeutique

(n=66).

Tableau 12 : délais de prise en charge des cancers broncho-pulmonaires hors délais négatifs (j)

Etude 2017 Etude INCa 2011
N* Médiane — Moyenne +/- | Médiane — | Moyenne +/-
interquartile écart-type | interquartile | écart-type

Délai d’acces au diagnostic | 292 28 (13-72) 49,7 +/-51,9 16 (8-32) 21,5+/-17,6
Chimiothérapie premicre 157 19 (12-48) 20,3
Traitement chirurgical 84 72 (37-99) 26,2
- Stades I a 11l4 77 76 (50-106)

- Stades IlIBa IV 7 21.5 (15.5-29)
Abstention thérapeutique 47 20 (7-47)
Radiothérapie 4 | 29.5(16.5-51.0)

Delai d'acces ala 226 | 14(11-19) | 17,1+-124| 11(6-20) | 13,5+-107

proposition thérapeutique
Chimiothérapie premicre 159 14 (11-20) 12,6
Traitement chirurgical 16 18 (6-28) 17,7
Abstention thérapeutique 47 13 (11-18)

Radiothérapie 4 15.5 (11-18.5)

Delai du traitement apres | o7 | 531535, | 288+/-240| 15(7-28) | 19.8+/- 16,4

proposition
Chimiothérapie premicre 157 21 (13-28) 14 (7-27) 19,0 +/- 16,0
Traitement chirurgical 37 42 (35-50) 36 (15-69) | 46,0 +/- 35,5
Abstention thérapeutique 0 -

Radiothérapie 3 79 (41-93)

Délai d’acces au traitement | 248 32 (1-46) ** 32,9 +/- 29,5 - -
Chimiothérapie premicre 159 37 (28-47) 41,3 +/-25,8
Traitement chirurgical 86
- Avec biopsie 22 61,5 (44-70) 58,8 +/- 16,8
Abstention thérapeutique 0 -

Radiothérapie 3 98 (50-106)

Délai global 244 71 (51-106) 85,3 +/-52,4 | 45(29-68) | 51,5+/-30,6
Chimiothérapie premicre 156 | 62 (45-104.5) 81,0 +/- 56,6 48,1
Traitement chirurgical 85 81 (69-103) 92,1 +/-43,3 61,6
Abstention thérapeutique - -

Radiothérapie 3 112 (77-168)

* effectif analysable hors délais négatifs et non déterminés (=données manquantes et non utilisables du fait d 'un
parcours non réalisés selon notre dichotomie) ; ** tient compte des chirurgies diagnostiques et théerapeutiques

avec un délai par définition a 0 => (délai médian a 40 (28,5-52,5) sans les chirurgies d’emblée)
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Figure 3 : Répartition des délais médians selon le parcours de soins avec chimiothérapie
premiére (n=161). [Délais pour 156 a 161 patients en fonction des données manquantes]

N=161

1% imagerie

RCP : proposition
thérapeutique
Chimiothérapie

Biopsie

37 jours

62 jours

Figure 4 : Répartition des délais médians selon le parcours de soins avec chirurgie premiere
post-biopsie non chirurgicale (n=22 ; 7 RCP non disponibles) et le délai global médian pour
les patients avec chirurgie diagnostique et thérapeutique (n=66 ; 44 RCP non disponibles).
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3- Résultats des délais anatomopathologiques

Tableau 13 : délais des résultats anatomopathologiques (j)

Moyenne +/- Médiane Données
écart-type (interquartile) | manquantes

Délai validation anatomo-pathologique au 8.6 4/-4.0 8 (6-11) 1003)
diagnostic* (n=299) ’ ’ ’
Délai validation anatomo-pathologique . )
post-chirurgie pulmonaire (n=87) 12,4 4/-35,1 12 (8-14) LD
Délai obtention mutation aprés validation
anatomo-pathologique (n=190) 10,9 +/-13 7(6-11) 103

* Quel que soit le mode d’obtention, y compris chirurgical

On observe qu’il faut, en médiane, 8 jours pour obtenir le résultat
anatomopathologique et une semaine de plus pour les résultats mutationnels en biologie
moléculaire. Ce délai est majoré de maniere significative en cas de CBNPC de type
histologique moins fréquent que les ADK et CE, mais de seulement 1 jour (cf. tableau 14).
Les résultats en chirurgie sont également plus long, correspondant a la nécessité d’un délai de
technique plus important avant analyse macroscopique, confirmé par 1’absence de différence
dans ce cas entre les différents types histologiques.

Tableau 14 : déterminants du délai des résultats anatomopathologiques — Analyse univariée —

= Moyenne +/- Médiane p-value
299 écart-type (interquartile)
Histologie
ADK et CE 248 8,7+/-3,9 8 (6-11) p=0,006
CBNPC autres 19 9,4+/-33 8 (7-12)
CBPC 32 7,1 +/-4,4 7 (4-7,5)
Mode de diagnostic
Fibroscopie 140 7,1 +/-2,8 7 (6-8) p<0,0001
Biopsie radiologique 50 8,1+/-33 8 (6-10)
Biopsie ganglionnaire 33 9,7+/-43 9(7-11)
Chirurgie 76 11,2 +/-4,6 12 (7-13)
Histologie en cas de chirurgie N=88
thérapeutique
ADK et CE 79 12,2 +/- 5,0 12,5 (12-14) p=0,72
CBNPC autres 6 14,3 +/- 6,5 12 (8-14)
CBPC 2 11,0 +/-2,8 11 (9-13)
Données manquantes 1
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4- Résultats des délais adjuvants

88 patients ont bénéficié d’'une RCP adjuvante, 42 se sont vu proposer un traitement
survenant pour 34 d’entre eux en moyenne dans les 51,5 jours suivant la chirurgie [min 35 —
max 69]. 1 patient est décédé de complications post-opératoires et 7 patients ont soit refusé,
soit présenté un état général incompatible avec un traitement adjuvant.

Tableau 15 : délais adjuvants des cancers broncho-pulmonaires (j)

Délai d’accés a la proposition adjuvante N=88
Moyenne écart-type 20,2 +/-17,2
Meédiane (interquartile) 20 (18-21)
Délai traitement adjuvant post-proposition N=33
Moyenne écart-type 32,5+/-10,6
Médiane (interquartile) 30 (23-41)
Données manquantes™ 1(0,3)
Délai global du traitement adjuvant N=33
Moyenne écart-type 51,5+/-9,4
Médiane (interquartile) 52 (43-59)
Données manquantes™ 1(0,3)

* Si non indiquées pour un item = absence de données manquantes
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C- Facteurs influencant les différents délais en fonction des références

Nous avons mis en évidence un certains nombres de délais faisant référence dans les
recommandations francaises et internationales soit par consensus soit par pertinences dans la
littérature. Ces délais sont décrits dans le paragraphe matériels et méthodes et leur respect par
nos délais est décrit dans le tableau 16.

Tableau 16 : Conformité des différents délais aux références définies

Délai conforme aux s
- . Hors-délai
Délais N* recommandations N (%)
N (%) 0

De'lal d acces a la proposition 248 151 (60,9) 97 (39,1)
thérapeutique
Délai d.u'traltement apres 199 123 (61.8) 76 (38.2)
proposition
Délai d’acces au traitement** 248 160 (64,5) 88 (35,5)
Hors délais < 0 184 97 (52,7) 87 (47,3)
Délai global 244 164 (67,2) 80 (32,8)
Délai global adjuvant 33 20 (62,5) 12 (37,5)

* effectif analysable prenant en compte les délais négatifs, mais hors non déterminés (=données manquantes et
non utilisables du fait d 'un parcours non réalisés selon notre dichotomie) ; ** tient compte des chirurgies
diagnostiques et thérapeutiques avec un délai par définition a 0

1- Déterminants du délai global

La prise en charge globale, de I’imagerie suspecte a I’initiation du traitement, est
effectuée dans 67 % des cas selon le délai de référence de la littérature, a savoir dans les 3
mois. Et ceci quel que soit 1’age, les facteurs socio-économiques et géographiques du patient.
Un patient avec peu de comorbidités présente un meilleur respect des délais (73% versus 48%
pour les patients avec 2 comorbidités ou plus, OR=2,59 IC 0,95 [1,37-4,88] p=0,001), tout
comme ceux avec un stade avancé. La présence de symptdmes inauguraux et I’altération de
I’état général ne sont pas retrouvées en analyse multivariée, du fait de leurs corrélations aux
stades avancées. Les CBPC ont également un meilleur respect du délai de prise en charge
globale (90 % contre 64 % pour les CBNPC, p=0,0086). Ces éléments sont décrits dans le
tableau 17.
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Tableau 17 : déterminants du délai global en comparaison avec les délais de référence — Analyses

univariée et multivariée par régression logistique —

Analyse univariée Analyse multivariée
= | Compliance aux
244 | recommandations | p-value | OR [IC 95%] p-value
N=164 (67,2 %)*

Sexe 0,10 - -
Hommes 169 108 (63,9 %)

Femmes 75 56 (74,7 %)

Age 0,73
<55 ans 36 24 (66,7 %)
[55-65] 78 54 (69,2 %)
[65-75] 76 53 (69,7 %)
>75 ans 54 33 (61,1 %)

Lieu de résidence 0,93
Département 176 118 (67,1 %)

Autres 68 46 (67,6 %)

Temps moyen au CHU (min) 0,64
<40 132 87 (65,9 %)
>40 112 77 (68,7 %)

PCS 2003 0,16
1-5-6-8 141 92 (65,3 %)

2-3-4 52 40 (76,9 %)

Situation familiale 0,67
En coulpe 155 106 (68,4 %)

Seul 87 57 (65,5 %)

Situation vis-a-vis du tabac 0,18
Actif, passif ou sevré 215 140 (65,1 %)

Inactif 25 20 (80,0 %)

Comorbidités 0,0006 0,0033
0-1 188 137 (72,9 %) 2,59 [1,37-4,88]
>2 56 27 (48,2 %) 1 Ref

Performans status 0,012 - -
0 63 37 (58,7 %)

1 145 98 (67,6 %)
2 27 20 (74,1 %)
3 8 8 (100 %)
4 1 1 (100 %)

Histologie <0,0035 0,016
CBPC 31 28 (90,3 %) 4,59 [1,33-15,83]
CBNPC 213 136 (63,8 %) 1 Ref

Stades 0,006 0,024
I-IITA 104 60 (57,7 %) 1 Ref
1B-1V 140 104 (74,3 %) 1,92 [1,09-3,37]

Mode de découverte 0,009 - -
Symptomes 190 137 (72,1 %)

Fortuit 21 10 (47,6 %)
Suivi 33 17 (51,5 %)
Mode de diagnostic 0,18 - -
Fibroscopie 108 80 (74,1 %)
Biopsie radiologique 39 26 (66,7 %)
Biopsie ganglionnaire 24 15 (62,5 %)
Chirurgie 73 43 (58,9 %)
* effectif et % par rapport au déterminant étudié ; ** Professions et catégories socio-professionnelle de I'INSEE
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2- Déterminants du délai d’accés au traitement

Apres un geste diagnostique, seuls 52,7 % des patients bénéficient de I’initiation de
leur traitement dans les délais de référence proposés et les différents facteurs étudiés sont
décrits dans le tableau 18. Ainsi pour approfondir notre recherche nous avons réalisé une
analyse multivariée par régression logistique de ce délai selon les délais de référence.

Tableau 18 : déterminants du délai d’accés au traitement en comparaison avec les délais de

référence — Analyses univariée et multivariée par régression logistiq

Analyse univariée Analyse multivariée
= | Compliance aux
184 | recommandations | p-value | OR [IC 95%] | p-value
N=97 (52,7 %)*
Age 0,21
<55 ans 27 14 (51,9 %)
[55-65] 59 37 (62,7 %)
[65-75] 57 29 (50,9 %)
>75 ans 41 17 (41,5 %)
Lieu de résidence 0,015 0,02
Département de la Vienne 134 78 (58,2 %) 2,26 [1,14-4,48]
Autres 50 19 (38,0 %) 1 Ref
Temps moyen au CHU 0,82
<40 minutes 102 53 (52,0 %)
>40 minutes 82 44 (53,7 %)
Structure de prise en charge 0,42
CH 43 21 (48,8 %)
CHU 137 75 (54,7 %)
MT 4 1 (25,0 %)
Comorbidités 0,58
0-1 147 79 (53,7 %)
>2 37 18 (48,6 %)
Performans status 0,20 - -
0 45 24 (53,3 %)
1 106 51 (48,1 %)
2 25 15 (60,0 %)
3 7 7 (100 %)
4 1 0
Histologie 0,20 - -
CBPC 30 19 (63,3 %)
CBNPC 154 78 (50,6 %)
Stades 0,0008 0,0014
I-IITA 45 14 (31,1 %) 1 Ref
MIB-1V 139 83 (59,7 %) 3,27 [1,58-6,75]
Mode de découverte 0,96
Symptomes 12 6 (50,0 %)
Fortuit 160 85 (53,1 %)
Suivi 12 6 (50,0 %)
Mode de diagnostic 0,55
Fibroscopie 113 58 (51,3 %)
Biopsie radiologique 39 24 (61,5 %)
Biopsie ganglionnaire 24 12 (50,0 %)
Chirurgie 8 3 (37,5 %)

* effectif et % par rapport au déterminant étudié
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Il est mis en évidence que les patients résidant dans le méme département que le CHU
ont un meilleur taux d’accés a leur traitement apres diagnostic avec un OR a 2,26 IC 0,95
[1,14-4,48], p=0,02. L’¢lément influencant le plus le respect des recommandations des délais
d’acces au traitement est le stade avancé 60 % contre 31 % pour les stades I a IIIA (OR=3,27
IC 0,95 [1,58-6,75], p=0,0014), ceux qui correspond aux prises en charge par chimiothérapie.
L’age, I’état général, les comorbidités et les modes de découverte et diagnostiques
n’influencent pas le délai d’acces au traitement par rapport aux délais de référence.

3- Déterminants du délai d’accés a la proposition thérapeutique

Nous avons mis en évidence dans notre cohorte que 61 % des délais étaient conformes
au délai de référence d’acces a la proposition thérapeutique. Ces résultats sont décrits dans le
tableau 16 et leur analyse au sein du tableau A13-1 de I’annexe 13 (p97). Seuls les CBPC ont
un meilleur respect statistiquement significatif du délai de référence, avec 87 % versus 57 %
pour les CBNPC (p=0,002). Quelle que soit la tranche d’age, 1’état général, les antécédents du
patient ou la distance de résidence il n’y a pas de différence. On retrouve une tendance, non
significative, a ’amélioration du respect du délai d’acces a la proposition, pour les diagnostics
chirurgicaux et la découverte par des symptomes inauguraux par rapport au suivi de
pathologie ou suite a une découverte fortuite souvent associée a des décisions de surveillance
et d’antibiothérapie probabiliste.

4- Déterminants du délai du traitement aprés proposition thérapeutique

Pres de 62 % des délais d’initiation du traitement spécifique respectaient le délai de
référence défini. Les différents facteurs analysés sont décrits dans le tableau A13-2 de
I’annexe 13 (p98).

En catégorisant I’age on observe que les patients entre 55 et 65 ans sont ceux avec le
meilleur taux d’initiation du traitement spécifique apres proposition (76 %) et que plus 1’age
augmente moins les délais respectent les références (environ 54 % pour les patients de plus de
65 ans, p<0,05). On objective un meilleur respect des délais pour les patients habitants dans le
département de la Vienne (67 % contre 48 %, p=0,02).

On observe que quasiment tous les patients avec un CBPC bénéficient d’une prise en
charge dans les temps de référence (96,5 % versus 56 % pour les CBNPC, p<0,0001). Il existe
¢galement une nette différence en faveur des patients avec des symptomes au diagnostic, un
performans status altéré (>2) ou un stade tumoral avancé (75,5 % de respect des délais pour
les stades IIIB-IV contre 26,8 % pour les stades I-1IIA, p<0,0001).

5- Déterminants du délai global adjuvant

De méme pour le délai adjuvant on retrouve le méme ordre de grandeur de
conformation aux délais de référence : 62,5 %. Aucun des facteurs étudiés et décrits dans le
tableau A13-3 de l’annexe 13 (p99) ne semblent avoir une influence statistiquement
significative. Ce taux est a pondérer au fait que tous les patients ont bénéfici¢ de leur
traitement adjuvant en moins de 10 semaines.
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D- Facteurs influencant les différents délais en fonction de leurs moyennes

Les tableaux récapitulatifs résumant les analyses univariées des facteurs étudiés, pour
les différentes dichotomies des délais en fonction des moyennes obtenues, sont disponibles en
annexe 11 (p90-95). L’analyse de ces résultats, obtenus selon la méthodologie de ’INCa sont
décrits au sein de ce paragraphe I1I-D-, sera succinctement décrite dans la discussion, la suite
du paragraphe énumére les différents facteurs influencant et ceux sans lien direct avec un
impact sur les délais moyens retrouvés et un comparatif avec 1’étude précédente est disponible
en annexe 12 (p96).

1- Déterminants du délai diagnostic (tableau A11-1, p91)

Les facteurs diminuant le délai d’obtention du diagnostic sont un nombre de
comorbidités faibles (0-1), les CBPC, les stades avancés (III-1V ou IIIB-1V), la découverte du
cancer par des symptdmes par rapport a un simple suivi et I’obtention du résultat par
fibroscopie bronchique par rapport aux autres techniques diagnostiques.

Le sexe, 1’age, le lieu de résidence, la distance avec le CHU, la catégorie socio-
professionnelle ou familiale, le tabagisme, le statut OMS initial et la structure initiale de prise
en charge n’influencent pas ce délai.

2- Déterminants du délai d’accés a la proposition thérapeutique (tableau
Al1-2, p90)

Les facteurs diminuant le délai de présentation a une RCP a visée thérapeutique sont
les CBPC, la présence de symptomes inauguraux et tout type de mode diagnostique en dehors
de la chirurgie.

L’age, le lieu de résidence, la distance avec le CHU, la structure de prise en charge
initiale, les comorbidités, le statut OMS et le stade tumoral n’ont pas d’impact direct sur le
délai de présentation en RCP.

3- Déterminants du délai d’accés au traitement apreés proposition
thérapeutique (tableau A11-3, p92)

Le groupe CBPC, le stade avancé (III-IV ou IIIB-1V) et la présence de symptdomes
initiaux diminuent le temps d’initiation du premier traitement oncologique quel qu’il soit.

L’age, le lieu de résidence, la distance avec le CHU, les comorbidités et le statut OMS
n’impactent pas le délai de début du traitement aprés proposition thérapeutique.

4- Déterminants du délai d’accés au traitement (tableau A11-4, p93)

Le groupe CBPC, le stade avancé, la présence de symptomes et la chirurgie
diagnostique/thérapeutique (par définition) diminuent la mise en place du traitement apres
geste diagnostique histologique.

On retrouve comme facteurs non influant ; 1’age, le lieu de résidence, la distance avec
le CHU, la structure de prise en charge initiale, le nombre de comorbidités et le statut OMS.
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5- Déterminants du délai global (tableau A11-5, p94)

Le nombre de comorbidités faibles (0-1), le statut OMS avancé, le groupe CBPC, le
stade avancé et le diagnostic par fibroscopie ou biopsie ganglionnaire diminuent le temps
global entre la suspicion a I’imagerie de cancer pulmonaire et le premier traitement
spécifique. Les résultats de 1’analyse multivariée, en régression linéaire, des facteurs
potentiellement impactant le délai global sont résumés dans le tableau 19. Les symptomes
initiaux ne sont pas retrouvés en multivarié du fait de leur corrélation aux stades avancés.

Le sexe, I’age, le lieu de résidence, le temps moyen d’accés au CHU, la catégorie

socioprofessionnelle, la situation familiale et le tabagisme ne sont pas influant.

Tableau 19 : Analyse multivariée en régression linéaire des déterminants du délai global

N=244 Moyenne Meédiane p-value p-value
+/- écart-type (interquartile) univariée multivariée
Histologie
CBPC 52,8 +/- 31,7 49 (27-69) p<0,0001 p<0,0001
CBNPC 90,1 +/- 53,2 76 (55-110)
Stades
I-IITA 99,5 +/- 56,3 82 (69-113) p<0,0001 p=0,0012
IB-1V 74,8 +/- 46,8 61,5 (45-93)
Comorbidités
0-1 79,0 +/- 46,9 67,5 (49-95,5) p=0,0007 p=0,0017
>2 106,4 +/- 63,9 92 (63-135,5)
Mode de diagnostic
Fibroscopie 72,7 +/-43,1 62,5 (43,5-93) p=0,0004 p=0,027
Biopsie radiologique 101,0 +/- 72,4 76 (51-138)
Biopsie ganglionnaire 78,4 +/- 35,5 62 (54-109,5)
Chirurgie 98,0 +/-21,8 82 (67-111)
Performans status
0 90,0 +/- 50,7 78 (55-108) p=0,01 p=0,028
1 88,2 +/- 56,1 71 (54-110)
2 72,1 +/- 35,3 64 (50-103) re=-0,15%
3 42,0 +/- 12,7 42,5 (35,5-52,5)
4 85,0 85
PCS 2003**
1-5-6-8 88,5 +/- 57,7 70 (55-110) p=0,09 p=0,48
2-3-4 75,3 +/- 46,7 63 (40-84)
Sexe
Hommes 89,2 +/- 54,4 71 (51-110) p=0,13 p=0,66
Femmes 76,6 +/- 46,9 70 (48-91)
Mode de découverte
Symptomes 80,8 +/- 51,7 67,5 (49-99) p<0,005 p=0,74
Fortuit 99,4 +/- 48,9 93 (63-125)
Suivi 102,7 +/- 55,0 87 (64-114)

* corrélation de Spearman ; ** Professions et catégorie socioprofessionnelle selon I'INSEE

6- Déterminants des délais adjuvants

Il n’a pas été retrouvé de facteurs modifiant les délais d’acceés a la proposition
adjuvante apres exérése chirurgicale (cf. — tableau A11-6, p95) tout comme pour le délai
global du traitement adjuvant (cf. — tableau A11-7, p95).
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IV- Discussion

L’objectif de notre étude était de réaliser un état des lieux des délais de prise en
charge des cancers broncho-pulmonaires au sein des établissements rattachés au 3C de
la Vienne et de s’assurer de leur maitrise. Nous avons retrouvé un délai global médian de
71 jours contre 45 jours en 2011 au niveau national et 53 jours au sein du Poitou-Charentes en
2010. Par ailleurs, la dichotomie définie par I’'INCa, nous a permis de retrouver comme délais
médians pour le diagnostic, I’acces a la RCP thérapeutique et I’acces au traitement apres cette
proposition, respectivement 28, 14 et 23 jours dans notre étude contre 16, 11 et 15 jours dans
I’é¢tude de 2011-2012 [13] et 16, 12 et 17 jours dans le Poitou-Charentes en 2010 [127]. On
observe, globalement, qu’une semaine de plus est nécessaire désormais pour initier le
traitement apreés proposition, qui survient dans un délai similaire apres le diagnostic. Cette
majoration pour le délai du traitement apres proposition est retrouvée surtout pour I’acces a la
chimiothérapie avec un délai médian de 21 jours contre 14 jours précédemment. Le délai
d’acces a la chirurgie n’est que peu majoré.

Mais ce qui nous frappe le plus est la nette majoration du temps d’acces au diagnostic.
Du fait de I’amélioration du parcours de soins et les efforts d’information vis-a-vis de nos
collegues généralistes et spécialiste en ville, il ne faut pas forcément en conclure a une
augmentation réellement significative du délai d’attente pour les patients. D’autant plus,
lorsque 'on prend en compte les données recueillies. On s’apergoit que, dans 1’étude
précédente, la date d’imagerie n’était disponible que dans 83% des cas et qu’un délai médian
de 16 jours est trés court pour adresser le patient a un spécialiste, surtout associ¢ a la
réalisation d’un geste diagnostique. Puisque comme nous 1’avons vu, la fibroscopie premiére
n’a permis de faire le diagnostic que dans un peu moins de la moitié des cas, ce qui est tout a
fait compatible avec la littérature [80]. D’autant plus que dans notre expérience dans le recueil
de données, la premicre imagerie disponible, mais également décrite, dans les registres, les
fiches de RCP et une part importante des courriers d’annonce ou de spécialistes d’organe est
la date du scanner. Ainsi, c’est seulement au retour dans les dossiers matériels que 1’on
pouvait retrouver trace d’une radiographie pulmonaire et qui nous a permis d’obtenir un taux
de 98% de disponibilit¢ de cette date. On observe également un taux légerement plus
important de parcours de soins par chirurgie premiere 34 % versus 29,5 % en 2010, dont le
délais médian diagnostic est plus important : 82 jours si absence de biopsie premiere contre 20
jours en cas de biopsie pré-chirurgicale (¢lément similaire au délai diagnostic pour les patients
bénéficiant d’une chimiothérapie premicre).

L’objectif secondaire est d’évaluer la faisabilité de I’obtention et de ’analyse des
délais en routine. En ce qui concerne, la faisabilité du recueil de données on s’apercoit qu’au
prix d’un temps humain important, nous obtenons pour les dates prédéfinis une disponibilité
entre 98 et 100 % contre 65 et 83 % (77,7% en moyenne) sur 1’étude de 2011-2012. Cela a
permis de calculer selon la dichotomie souhaitée représentant le parcours le plus fréquent
entre 66 et 98 % (80 % en moyenne) des délais contre 55 et 63 % (60 % en moyenne) sur
I’é¢tude précédente. Mais on s’apercoit que certaines dates sont plus ou moins disponibles
facilement et que certaines sont méme obtenues de manic€re semi-automatisée par les registres
des cancers. Toutefois au contraire de 1’étude menée en 2011-2012, I’interprétation des
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résultats n’est pas limitée en termes de puissance. Nous avons soulevé le probléme de la
définition de I’imagerie premicre, qui d’une part par sa description dans les registres, les RCP
et majoritairement dans les courriers médicaux correspond au scanner. Mais qui d’autre part
pose le probléme du choix de I’imagerie premiere considérée comme suspecte en cas
d’anomalie premicre sans suspicion néoplasique sous-jacente (par exemple, image faisant
suspecter une infection premiere et maintien d’une image suspecte apres antibiothérapie
d’épreuve) ou le suivi des nodules pulmonaires. Nous avons également ajouté le délai
« d’acces au traitement » n’incluant pas I’enregistrement de la fiche RCP pour limiter la perte
de puissance de 1’analyse et simplifier le parcours décrit, puisque 17 % des patients (n=51,
tous pris en charge par chirurgie) n’ont pas bénéficié a notre connaissance de RCP premiére
dont 20 % étaient de stade IIIA (n=10) et 45 % ont bénéficié d’un traitement adjuvant (n=23).
De méme, 15,7 % (n=47) des patients ne sont pas comptabiliser au sein des délais d’acces au
traitement ou global, non pas du fait d’un manque de données, mais de I’absence de traitement
initié, soit par décision de prise en charge palliative exclusive (7 %, n=21, 4ge moyen 78,7 ans
[min 57 — max 93]), soit par impossibilit¢ d’initier le traitement proposé en RCP (8,7 %,
n=26). Le choix de la RCP thérapeutique comme critére d’inclusion est également une limite
de notre étude, sur I’évaluation d’accés aux soins pour la population que ’on souhaitait
¢tudier et constitue ainsi un biais de sélection. Puisqu’une partie de la population peut débuter
un traitement sans RCP initiale et certains patients pris en charge par chirurgie et ne relevant
pas de chimiothérapie adjuvante de maniere évidente ne sont peut-&tre jamais présentés.

Ainsi au prix d’un temps humain important, un retour systématique au dossier
informatisé et fréquemment papier du patient, le taux des dates et le calcul des délais définis
peut étre excellent. Le contexte montre qu’il existe peu d’outils capables de produire, en-
dehors d’enquétes ad-hoc, une évaluation des délais comme les études des registres
spécialisés du réseau Francim 1999-2008 [4]. La méthodologie se heurte a des difficultés de
mise en ceuvre, rendant difficile I’application en routine ou méme ponctuelle pour une étude
donnée, d’ou la nécessité¢ de réfléchir a un systéme permettant de recueillir les événements
clés du parcours de soins et une évaluation récurrente des délais. L’automatisation du recueil
de données s’avere nécessaire, pour une vérification réguliere dans le temps, devant une durée
trop importante de recueil du fait de la dispersion des informations, rendant difficile tout autre
approche. La disponibilité des informations de prise en charge des cancers indépendante du
site, par les registres, de par leur couverture multidisciplinaire et multi-sites des prises en
charge, rend possible le recueil et le traitement initial des données, par |’obtention
d’informations pertinentes et de minimiser les retours aux dossiers médicaux, sans nuire a la
qualité ni a ’exhaustivité des données enregistrées. Il est possible au sein des registres, par
leur systéme d’information multi-sources, de gérer certains délais de fagon semi-automatique,
car ’ensemble des données nécessites une phase de controle humain. Certains ¢éléments
traceurs ne sont pas informatisés, ainsi pour les cancers broncho-pulmonaires, le recueil de la
date de la premiére imagerie scannographique est accessible au sein du registre, par données
de RCP et PMSI, mais pas par les radiologues, limitant sa disponibilité. On retrouve par
contre les dates opératoires et systématiquement la date du geste de diagnostic et les
différentes dates de RCP. La date de validation du compte rendu anatomopathologique est
indiquée dans le fichier regu automatiquement par le registre que par certains laboratoires. Un
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retour s’avere nécessaire, soit au dossier papier, mais fastidieux, soit au sein du service
d’anatomopathologie, afin de rechercher cette date au sein du logiciel de résultats du service.
Il s’agit d’étre attentif a la date de la premiere cure de chimiothérapie, car cette derniére est
recue en cas de codage CCAM, qui n’est pas forcément réalis¢ a la premicre cure en cas
d’hospitalisation. Une automatisation du recueil sans vérification dans le dossier informatisé
ou le logiciel de prescription de chimiothérapie au sein de 1’établissement engendrait un biais.
De méme la classification TNM n’est pas suffisamment représentée. Méme si certains
¢léments ne sont pas disponibles avec un taux satisfaisant au sein des registres. L’existence
méme des registres, dont le but est d’obtenir des données d’incidence et de les traiter, afin de
décrie I’évolutivité, le retentissement et les causes des cancers et d’évaluer 1’état de santé de
la population, nous permet d’avoir acces a une base de données suffisante pour le calcul des
délais de prise en charge. Pour cela une définition de la trajectoire de soins de nos patients est
indispensable [128]. Aprés connaissance d’une telle trajectoire, le Dr Defossez et al. ont
démontré la faisabilit¢ d’un recueil automatique des délais au sein du registre du Poitou-
Charentes pour le cancer du sein en 2014 [129], par la réalisation d’un algorithme. Puis les
délais a I’échelle régionale sur plus de 1 000 patientes ont pu étre ainsi générés [130]. Ils ont
obtenus un taux de 98 % de correspondance des séquences de la trajectoire de soins et de 94%
de concordance des délais par rapport a un retour humain au sein des dossiers. Toutefois pour
les cancers broncho-pulmonaires, ce travail sera plus difficile du fait de trajectoires
thérapeutiques différentes a mieux définir. La focalisation sur une trajectoire nécessiterait la
connaissance du stade tumoral initial avec une plus grande certitude (car non suffisamment
renseigné), comme montré par 1’étude de I’'INCa de 2011 ou I’on ne disposait pas des
informations sur la classification TNM entre 15 et 58 % des cas pour les 4 cancers les plus
fréquents et entre 25 et 32 % pour les cancers broncho-pulmonaires. Une telle approche
nécessiterait la vérification des données de trajectoires au sein de notre recueil avant la mise
en concordance avec les données du registre des cancers du Poitou-Charentes.

Les difficultés de recueils sont valables également pour les données recueillis d’un
point de vue sociodémographique et tumoral visant a évaluer leur impact sur les délais.
Les caractéristiques médicales des patients, histologiques, moléculaires et de stadification des
tumeurs les données manquantes étaient de 0 a 1,3 % contre 9 a 40 % en 2011 et seules les
caractéristiques sociales nous font défaut. Cet élément de difficulté des indicateurs sociaux
des patients est un élément récurrent et pourtant ces éléments seraient parmi les plus
pertinents dans le traitement des inégalités d’accés au soin. Ainsi par rapport aux pays anglo-
saxons, il n’est pas encore possible de réaliser du cot¢ médical une étude incluant des
¢léments sociaux pertinents tels que le type de logement, I’isolement social, le niveau
¢ducationnel, le salaire annuel, le type de prise en charge mutualiste. Aucun indicateur réel de
précarité n’est accessible au médecin en routine pour la réalisation d’une étude de population,
afin de traduire les inégalités sociales de nos patients. Il faudra, toutefois, se méfier de
I’analyse des délais selon de tel critere, car une étude américaine sur les cancers de stade I a
mis en évidence une diminution de la survie chez les patients hispaniques par rapport aux
caucasiens, mais la cause était le taux de stade Ib plus important [131]. La situation familiale
et la présence d’enfants manquent de pertinence comme critére social, mais également la
catégorisation social de 'INSEE vis-a-vis du travail et d’autant plus leur regroupement pour
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analyse. L’acceés au diagnostic est un ¢lément important du reflet des inégalités des
populations a I’acces au systéme de santé, ainsi la caractéristique privée du type de prise en
charge hospitaliére et du type d’assurance diminue le délai d’accés au diagnostic aux Etats-
Unis [54]. Ainsi, nous ne pouvons répondre, dans notre étude, a la question d’inégalité
d’acces aux soins sur des critéres sociaux et notre biais de sélection par RCP de la Vienne ne
nous permet pas de répondre de maniere satisfaisante a la question sur les structures de prise
en charges.

D’un point de vue résultats et répartition au sein des différents éléments recherchés, on
observe une concordance avec les données ¢pidémiologiques, sociodémographiques,
médicales intrinseéques au patient et tumorales avec les données de la littérature et également
par rapport a I’étude précédente [7] pour les données qu’elles avaient incluses, a savoir 1’age,
le sexe, la situation vis-a-vis de I’emploi, la catégorie socioprofessionnelle, le mode de
découverte et les classifications TNM et par stade (sauf en dehors du fait que 1’on retrouve
moins d’ouvriers, plus de T4/moins de T2, moins de N2, mais une répartition par stade
similaire).

En analysant ces facteurs par la moyenne des délais, on met en évidence que les
caractéristiques démographiques et sociales tel que I’age, le sexe, le lieu de résidence n’ont
pas de réel impact sur les délais déterminés. On retrouve comme facteur essentiel de
raccourcissement des délais le stade avancé du cancer, son caractére a petites cellules, la
présence de symptomes inauguraux, la réussite de la fibroscopie premicre (mais qui n’a pas
d’impact sur la partie post-diagnostique), et le faible nombre de comorbidités. Ces ¢léments
sont concordants avec 1’é¢tude précédente résumé en annexe 12 (p96) et avec les données de la
littérature internationale, qui montraient que dans le cadre du cancer du poumon, les délais de
prise en charge sont raccourcis en cas de maladie avancée [37], du fait du mauvais pronostic
de cette pathologie notamment en cas d’atteinte avancée symptomatique [38, 47]. Cela
convient avec la possibilit¢ d’un bilan pré thérapeutique plus facile en cas de fibroscopie
contributive pour le bilan local, en cas d’absence de comorbidités pour le bilan préopératoire
ou I’absence de nécessité d’attente d’une amélioration clinique pour un geste chirurgical ou
d’initiation de la chimiothérapie. On peut s’interroger sur la pertinence de I’inclusion des
CBPC qui n’ont aucun rapport en termes de survie et de prise en charge. Méme si le I’organe
primitif est similaire, il s’agit de pathologies totalement différentes d’un point de vue
oncologique. Le stade est donc 1’¢lément central des délais par son réle dans le parcours de
soins et ses conséquences cliniques pour le patient.

La mise en évidence d’un taux de respect, de 61 a 67 %, des différents délais par
rapport aux délais référents est un élément, qui nous parait plus pertinents que I’analyse
par leur moyenne. Nos délais correspondent globalement a ceux retrouvés dans la littérature
[26, 132, 133]. Lorsqu’ils sont étudiés par rapport un temps de référence, on observe un taux
toujours important de non-conformité des délais de prise en charge comme démontré dans une
méta-analyse sur les délais [134]. Mais cela met en lumicre la question de ces délais de
référence notamment pour le cancer broncho-pulmonaire. Pour le délai diagnostic se pose,
comme vu précédemment, la question de la définition de 1’imagerie suspecte. Pour les délais
dichotomisés avec la RCP se posent la question de la définition de la décision thérapeutique,
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notamment pour les stades localisés : consultation avec le chirurgien (comme définie dans les
pays anglo-saxons [5] et dans les études chirurgicales [27]) ou bien la RCP, mais qui, comme
nous I’avons vu, est dans notre dichotomie proposée trop peu utilisée dans ce cadre. Pour les
délais d’acces au traitement apreés proposition des stades I (nodule isol¢é), il peut étre de 84
jours dans les recommandations nord-américaines [2], mais la littérature nous montre un
risque d’up-staging a 56 jours [43], seuil que nous avons donc choisi. Pour ce respect des
traitements dans un délai de référence nous avons mis en évidence, outre un meilleur respect
pour les CBPC par rapport au CBNPC et les stades avancés par rapport aux stades localisés,
que la résidence du patient au sein du département de 1’établissement de prise en charge
permettait un meilleur taux de respect des délais de traitement. Cela met en évidence la
nécessité outre la présence de pole d’excellence, la nécessité d’un maillage des établissements
a capacité notamment diagnostique sur 1’ensemble du territoire ou d’une disponibilité
prédéfinie des spécialistes et centrée sur les intervenants locaux, afin de limiter les inégalités
d’acces aux soins.

Dans une moindre mesure que pour les CBPC, a la différence des cancers du colon, de
la prostate et du sein (sujets de I’étude sur les délais de prise en charge de 2011), il existe
méme une différence entre les ADK et les CE. Evidemment leurs prises en charge restent
similaires selon les recommandations, mais leur diagnostic du fait de leur topographie de
prédilection ne se fait pas a la méme période d’évolution de la pathologie, on pourrait
surement y trouver une analogie sur des résultats si I’on étudiait les cancers du colon et du
rectum. Il faut ainsi bien prendre en compte les stades tumoraux pour I’analyse des délais car
ils peuvent également impacté 1’état général et les possibilités thérapeutiques et diagnostiques.

La réflexion que nous avons eue sur les délais de référence est 1’¢lément essentiel de
notre travail. Car comme nous ’avons vu, il existe de nombreux délais de référence au sein
des différents pays a travers le monde et également en fonction du stade. Ainsi une approche
basée sur les trajectoires de soins nous parait plus intéressante et nécessite de délais traceurs
pertinents et de référence. Ils doivent étre définis non pas par des conventions générales, mais
par les risques engendrés pour le patient en cas de non-respect de ces derniers.

En cas de mesure des délais de prise en charge des cancers broncho-pulmonaires, il
nous paraitrait pertinent d’exclure les CBPC et de se focaliser sur les stades localisés, a partir
d’un éventuel diagnostic et de la consultation chirurgicale. La prise en charge des cancers
localisés reflétent mieux 1’organisation de nos structures de soins et leurs efficacités, que les
cancers diffus nécessitant une prise ne charge plus rapide par chimiothérapie avec des
symptomes inauguraux, des états généraux altérés et des hospitalisations souvent nécessaires.
Pour ces patients les délais de prise en charge n’ont que peu d’impact en regard du pronostic
intrinséque du cancer broncho-pulmonaire avancé. Le caractére localisé nécessitera tout de
méme un retour important au dossier avec un ceil médical oncologique, radiologique ou
pneumologique pour obtenir une stadification non forcement répertoriée.
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CONCLUSION

La mise en évidence d’inégalit¢ d’accés aux soins est un enjeu majeur de santé
publique pour une société qui se veut égalitaire et solidaire. Mais nous avons mis en évidence
le poids essentiel des caractéristiques tumorales dans le pronostic et les délais de prise en
charge en ce qui concerne les cancers broncho-pulmonaires. Au sujet du cancer du poumon,
les délais ne sont pas le critére essentiel a prendre en compte, du fait de leur faible impact,
notamment pour les stades avancés, du fait de leur trés mauvais pronostic a court terme. La
pertinence de leurs mesures n’équilibre pas le travail d’obtention de ces derniers. Sauf pour
les stades localisés, pour lequel il a ét¢ démontré des risques d’up-staging [43] et donc de
perte de chance pour le patient [62] et de colit majoré pour la société [28]. Mais la mesure des
délais aux stades précoces est sous-tendue par le probléeme de définition de I’imagerie
premicre. La mesure des délais si actée en pratique courante devra s’effectuer pour les cancers
du sein et du colon pour lequel les parcours thérapeutiques sont bien définis, permettant
d’avoir un reflet pertinent de la prise en charge oncologique d’un établissement. Mais son
utilisation dans les cancers broncho-pulmonaires ne nous parait pas pertinente. D’autant plus,
que la difficulté d’obtention de ces délais de maniere automatisée parait trés difficile devant
les multiples approches diagnostiques, au contraire du cancer du sein présentant une séquence
diagnostique stéréotypée. Il a été démontré par le registre des cancers du Poitou-Charentes
sous la directive du Dr Defossez [129] la possibilité¢ d’automatisation d’obtention des délais
par un algorithme au sein des bases de données du registre des cancers. Ces difficultés
constituent un des freins majeurs a 1’étude des délais des cancers broncho-pulmonaires, qui
était a rechercher pour le Pr J-P Venant dans ces recommandations pour le 3™ Plan Cancer
[9] et non repris dans les objectifs finalisés [1].

Ainsi le recueil de données doit se faire via les registres des cancers avec 1’appui
logistique des 3C et non pas I’inverse. Ce recueil doit porter sur des dates précises prédéfinies
dans le but de mesurer des délais pertinents pour nos patients. D’autant plus que ces délais ne
sont pas les mémes selon les pathologies étudiées du fait de 1’hétérogénéité des
comportements néoplasiques au sein d’'un méme organe et entre les différentes origines
primitives. Ces ¢léments nécessitant la vision globale et 1’expertise de la pathologie
cancéreuse de 1’oncologue médical.
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Annexe 1 — Classification anatomopathologique WHO 2015 [56]

Adénocarcinome
e Lésions pré-invasives :
» Hyperplasie adénomateuse atypique
» Adénocarcinome in situ (ancien carcinome bronchioloalvéolaire < 3 cm) :
Non mucineux, mucineux
e Adénocarcinome a invasion minime (tumeur a prédominance Iépidique : < 3cm, avec
une invasion estimée a < Smm ou moins de 10% de la tumeur) : Non mucineux,
mucineux
e Adénocarcinome invasif
Adénocarcinome lépidique
Adénocarcinome acineux
Adénocarcinome papillaire
Adénocarcinome micro-papillaire
Adénocarcinome solide
Adénocarcinome invasif mucineux : mixte mucineux, non mucineux
Adénocarcinome colloide,
Adénocarcinome feetal,
Adénocarcinome de type entérique (intestinal-type)

VVVVVVVYY

Carcinome épidermoide (malpighien)
e Lésion pré-invasive : Carcinome épidermoide in situ
e Carcinome ¢épidermoide kératinisant
e (Carcinome épidermoide non kératinisant
e Carcinome ¢épidermoide basaloide

Tumeurs neuroendocrines
e (Carcinome a petites cellules
» Carcinome a petites cellules combinées
e (Carcinome neuroendocrine a grandes cellules
» Carcinome neuroendocrine a grandes cellules combinées
e Tumeurs carcinoides
» Lésion pré-invasive : hyperplasie neuroendocrine diffuse idiopathique
pulmonaire
» Carcinoide typique
» Carcinoide atypique

Carcinome a grandes cellules

Carcinome adénosquameux

Carcinome sarcomatoides

e Carcinome pléomorphe
Carcinome a cellules fusiformes
Carcinome a cellules géantes
Carcinosarcome
Blastome pulmonaire

Autres et carcinomes inclassés
e Carcinome de type lymphoépithélial
e Carcinome de type NUT (réarrangement du géne NUT) = carcinome avec t(15;9)

Carcinome de type glande salivaire
e Carcinome muco-épidermoide
e (Carcinome adénoide kystique
e Carcinome épithélial-myoépithélial
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Annexe 2 — Algorithme d’évaluation de la réserve cardio-respiratoire avant
chirurgie pulmonaire [82] (ppo : post-opératoire)

Cardiac assessment:

treated patient

low risk or

FEV1

(fig. 1)

v

v

<35% or ——
<10 mL-kg-1-min-1

Both

DL.co

Either one <80%

!

Exercise testing
Peak Vo,#

|
35-75% or

10-20 mL-kg-1-min-1

At least one <30%

<35% or ——
<10 mL-kg-1-min-1

>10 mL-kg-1-min-1

pneumonectomy

not recommended.
Consider other optionsf

Lobectomy or

are usually

©2009 by European Respiratory Society

!

Split function

ppo-DL,co

ppo-peak Vo,

|
>35% or

v }

—— =75% ar —
>20 mL-kg-1-min-1

ppo-FEV1  —Both >30%

>80%

A A 4

Resection up to Resection

calculated extent up to
pneumonectomy
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Annexe 3 — Algorithme d’évaluation de la réserve cardio-respiratoire avant
chirurgie pulmonaire [83] avec stratification sur le risque cardiologique
[84] (ppo : post-opératoire)

Facteurs de risque

Score

Créatinine> 176puMoles/| 1
Cardiopathie ischémique 1,5
Maladie cérébro-vasculaire 1,5
Pneumonectomie envisagée 1,5
Interprétation : Mortalite
Valeur du score post-opératoire
Score =0 (A) 1.5%
Score1a1,5(B) 5.8%
Score >1,5-2,5 (C) 9%
Score >2,5 (D) 23%
VO,max <10 :
—  mbkg/minor — ':IE:
——— | Pppo FEV, and <35% :
DLCO <30%
High. » C&rdiop'-llmmaw U\Demax between Moderate
+ exercise testing 10-20 mifkg/min or—* fisk
35-75%
mikg/min or
Cardiac risk =75%
p2po Stair-climbing test or
— | FEV, and DLCO ——» shuttle walk test
hd between 30-60%
Low or
icdatate =22 m or =400 m
v

Spirometry I_

ppo FEV, and

DLCO <60%

JEET
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Annexe 4 — Classification TNM des CBNPC (IASLC/UICC 2009) [85]

Classification TNM 7™ édition

TX | Tumeur ne pouvant étre évaluée ou démontrée par la présence de cellules malignes
dans les expectorations ou un lavage bronchique sans visualisation de la tumeur par
des examens endoscopiques ou d’imagerie.

TO | Pas d’évidence de tumeur primitive

T1 | Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou
la plevre viscérale, sans évidence bronchoscopique d’invasion plus proximale que la
bronche lobaire

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 une des caractéristiques suivantes :

* Atteinte de la bronche souche a 2 cm ou plus de la caréne

* Invasion de la plévre viscérale

* Présence d’une atélectasie ou d’une pneumopathie obstructive s’étendant a la région
hilaire sans atteindre 1’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 : la
paroi thoracique (y compris la tumeur de Pancoast), le diaphragme, le nerf phrénique,
la plévre médiastinale ou pariétale ou le péricarde, ou une tumeur dans la bronche
souche a moins de 2 cm de la caréne sans 1’envahir, ou associée a une atélectasie ou
d’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, ceeur, gros vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent, cesophage, corps
vertébral, caréne, ou présence d’un nodule tumoral distinct dans un autre lobe du
poumon atteint

NX | Les ganglions ne peuvent pas étre évalués

NO | Pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale

N1 | Métastase dans les ganglions lymphatiques intrapulmonaires, péribronchiques et/ou
hilaires ipsilatéraux y compris par envahissement direct

N2 | Métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux ipsilatéraux et/ou sous-
carénaires

N3 | Métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux controlatéraux, hilaires
controlatéraux, scalénes ou sus-claviculaires ipsilatéraux ou controlatéraux

MX | Les métastases a distance n’ont pas pu étre évaluées

MO | Absence de métastase a distance

M1 | Métastase a distance

M1a Nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans un lobe controlatéral, tumeur avec
nodules pleuraux ou épanchement pleural (ou péricardique) malin

M1b M¢étastase(s) a distance
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Annexe 5 — Courbe de survie des CBNPC selon les stades des 7¢™¢ et 8¢™¢
éditions [86]

Figure AS5-1 : Survie globale par classification clinique selon la 7¢me (A) et la 8¢me édition (B). [86]
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(A) et la 8¢me édition (B). MST : median survival time. [86]

A

100%
80%
60%
40% |

20%

0%

24 48 72
Months
24 60

Events /N MST Month Month
1837/ 11423 NR 94% 83%
2168/ 7711 NR 87% 71%
1514/ 3702 NR 7% 57%
346 18 35.0 61% 36%
364 / 506 20.0 45% 23%

B

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Proposed
I1A1

IA3
A

15]
1A

Months

Events/N MST Month

139/1389 NR
823/5633 NR
875/4401 NR
556/ 1638 NR
2175/5226 NR

3219/5756 41.9

24

97%
94%
92%
76%
65%

72

60
Month
90%
85%
80%

o
65%

56%
41%

p. 80



Annexe 6 — Synthése des recommandations pour la radiothérapie des

CBNPC [88]

Situation
clinique

Indication

Dose—fractionnement

Technique de
radiothérapie

Carcinome bron

chique non a petites cellules

Radiothérapie classique

Eqas;e(;fbles . |[66-70 Gy/33-35 fractions/2 Gy |Radiothérapic en
Stades I et I1 60 Gy/3-8 fractions/20-7,5 Gy |/conditions stéréotaxiques
refusant la . . S
N 30 Gy a 10 mm/3—4 fractions  ||Curiethérapie (forme
chirurgie .
endobronchique)
Chimio-radiothérapie
(radiothérapie
tridimensionnelle ou
ITTA non radiothérapie
Stade III  |résécables et 66—70 Gy/33-35 fractions/2 Gy |conformationnelle avec
I11B modulation d’intensité)
Patients > 70 ans et/ou
PS > 2 : radiothérapie
exclusive ou séquentielle
Discussion en
réunion de . Radiothérapie
pN2 e |[46-54 Gy/23-27 fractions/2 Gy || D)
pluridisciplinaire
pT3R1 ||Standard 60-66 Gy/30-33 fractions/2 Gy || -diotherapie paricale
zone R1
Discussion en
pT3R0 Ezlilllfrl‘:a(tiii)n 50-56 Gy/25-28 fractions/2 Gy |Radiothérapie pariétale
pluridisciplinaire
Chimio-radiothérapie
néo-adjuvante
(radiothérapie
Résécable 46 Gy/23 fractions/2 Gy tridimensionnelle ou
radiothérapie
Tu:neur de conformationnelle avec
apex modulation d’intensité)
(Pancoast- — —
Tobias) Chimio-radiothérapie

Non résécable

66 Gy/33 fractions/2 Gy

exclusive (radiothérapie
tridimensionnelle ou
radiothérapie
conformationnelle avec
modulation d’intensité)
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Annexe 7 — Synthése des recommandations pour la radiothérapie des CBPC

[88]

Situation
clinique

Indication

Dose—fractionnement

Technique de
radiothérapie

‘Carcinome bron

chique a petites cellules

Stades I, I1,
I (limités)

Tous

54-60 Gy/27-30 fractions/2 Gy
45 Gy/30 fractions/1,5 Gy x 2 p
ar jour

Chimio-radiothérapie
Chimio-radiothérapie
bifractionnée

Irradiation
prophylactique
cérébrale

Cancer du
poumon a
petites cellules
localisé en
réponse
complete
Cancer du
poumon a
petites cellules
diffus en
réponse

partielle

25 Gy/10 fractions/2,5 Gy

Radiothérapie
tridimensionnelle
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Annexe 8 — Anatomie des aires ganglionnaires médiastinales selon Montain
et Dresler [89]

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

2 Upper Paratracheal

3 Pre-vascular and Retrotracheal

4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

My m single digil. pailateral
My = single diglt, conralaberal or supracleyicular

fAortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@® 6 Para-aortic (ascending
===x Ik, pudim gt aorta or phrenic)

NS
R

|j'_113 1R 12,93,74L )

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

@ 8 Paraesophageal
(below carina)

@® 9 Pulmonary Ligament

M; Nodes
) 10 Hilar
@ 11 Interlobar
@ 12 Lobar

@ 13 Segmental
@ 14 Subsegmental

B R Sepedy re ek b ke st sl

CHEST 1997 111, 1718-1723DOI: (10.1378/chest.111.6.1718)
Copyright © 1997 The American College of Chest Physicians {“http://Elsevier.com/termsanconditions”}
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Annexe 9 — Professions et Catégories socioprofessionnelles selon PINSEE

PCS 2003 |Niveau 1 - Liste des catégories socioprofessionnelles
Code Libellé
1 Agriculteurs exploitants
2 Artisans, commercants et chefs d'entreprise
3 Cadres et professions intellectuelles supérieures
4 Professions Intermédiaires
5 Employés
6 Ouvriers
7 Retraités
8 Autres personnes sans activité professionnelle
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Annexe 10 — Caractéristiques de la population de I’étude actuelle et
dichotomie ADK et CE

Tableau A10-1 : caractéristiques médicales des patients et différence entre ADK et CE

Population Population dichotomisée selon les deux histologies
totale les plus fréquentes
Patients ADK CE
N=300 (%) N=189 (%) N=60 (%)
Sexe
Hommes 215 (71,7) 128 (67,9) 53 (88,3)
Femmes 85 (28,3) 61(32,1) 7(11,7)
Age
Moyenne écart-type 65,9 +/- 10,6 64,9 +/- 10,5 70,2 +/- 10,6
Médiane (Min-Max) 65,7 (36,0-93,0) 64,6 (36,0-93,0) 70,0 (47,7-91,0)
Données manquantes™ 1(0,3) 1(0,5)
Nombre de comorbidités
/patients (Min-Max) 1,00 (0-6) 0,98 (0-6) 1,17 (0-5)
Comorbidités
ATCD Cancer 51(17,0) 33 (17,5) 11 (18,3)
ATCD Cardio-vasculaire 98 (32,7) 61(32,3) 24 (40,0)
Coronaropathie 38 (12,7) 25(13,2) 9 (15,0)
Cardiopathie 93,0 4(2,1) 4 (6,7)
AOMI 47 (15,7) 30 (15,9) 11 (18,3)
AVC/AIT 19 (6,3) 10 (5,3) 4 (6,7)
TVP/EP 51,7 3 (1,6) 2(3,3)
Troubles du rythme 18 (6,0) 11 (5,8) 5(8,3)
ATCD pneumologique 73 (24,3) 45 (23,8) 15 (25,0)
BPCO 65 (21,7) 40 (21,2) 13 (21,7)
Insuffisance respiratoire
chroniques autres 8(2,7) 5(2,6) 2(3,3)
ATCD divers significatifs 39 (13,0) 25 (13,2) 9 (15,0)
Tabagisme
Actif 149 (49,7) 85 (45,0) 33 (55,0)
Passif 5(1,7) 5(2,6) 0(0,0)
Sevré 113 (37,7) 73 (38,6) 24 (40,0)
Inactif 29 (9,7) 23 (12,2) 2(3,3)
Données manquantes 4(1,3) 3(1,6) 1(1,7)
(Enolisme actif 38 (12,7) 20 (10,6) 11 (18,3)
PS au diagnostic**
PS=0 68 (22,7) 44 (23,3) 14 (23,3)
PS=1 163 (54,3) 101 (53,4) 35(58,3)
PS=2 41 (13,7) 28 (14,8) 7(11,7)
PS=3 25(8,3) 15(7,9) 3 (5,0)
PS=4 3 (1,0) 1(0,5) 1(1,7)

* Si non indiquées pour un item = absence de données manquantes ; ** Performans Status
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Tableau A10-2 : caractéristiques socio-économiques des patients et différence entre ADK et CE

Population Population dichotomisée selon les
totale deux histologies les plus
fréquentes
Patients ADK CE
N=300 (%) N=189 (%) N=60 (%)
Situation vis-a-vis de ’emploi
Actif ayant un emploi 67 (22,3) 44 (23,3) 7(11,7)
Actif sans emploi 22 (7,3) 16 (8,5) 3(5,0)
Retraite 199 (66,3) 122 (64,6) 46 (76,7)
Données manquantes™ 12 (4,0) 7(3,7) 4(6,7)
PCS 2003** pré-retraite
1. Agriculteurs exploitants 10 (3,3) 6(3,2) 5(8,3)
2. Artisans, commergants et chefs 26 (8,7) 12 (6,3) 4(6,7)
d'entreprise 2(0,7) 1(0,5) 0(0,0)
3. Cadres et professions intellectuelles
supérieures 32(10,7) 21 (11,1) 4(6,7)
4. Professions Intermédiaires 61 (20,3) 41 (21,7) 10 (16,7)
5. Employés 73 (24,3) 47 (24.,9) 16 (26,7)
6. Ouvriers 27 (9,0) 18 (9,5) 4(6,7)
8. Absence d’activité professionnelle 69 (23,0) 43 (22,8) 17 (28,3)
Données manquantes 12 (4,0) 7(3,7) 2(3,3)
Données manquantes chez les non retraités
Situation familiale
Marié 184 (61,3) 118 (62,4) 33 (55,0)
Divorcé 38 (12,7) 22 (11,6) 9 (15,0)
Veuf 29 (9,7) 21 (11,1) 4 (6,7)
Célibataire 47 (15,7) 27 (14,3) 13 (21,7)
Données manquantes 2(0,7) 1(0,5) 1(1,7)
Enfants 156 (52,0) 97 (51,3) 27 (45,0)
Données manquantes 99 (33,0) 61 (32,3) 22 (36,7)
Structure de prise en charge initiale
CH 68 (22,7) 39 (20,6) 19 (31,7)
CHU 227 (75,7) 149 (78,8) 41 (68.,3)
MT 50,7 1(0,5) 0 (0,0)
Distance moyenne du CHU (km) 47,6 46,1 56,6
+/- écart-type +/-39,2 +/- 37,4 +/-51,5
Temps moyen au CHU (mn) 39,8 38,9 453
+/- écart-type +/-25,4 +/- 24,6 +/-31,7
Lieu de résidence
Département 214 (71,3) 139 (73,5) 38 (63.3)
Région 65 (21,7) 34 (18,0) 19 (31,7)
Autres 21(7,0) 16 (8,5) 3 (5,0)

* Si non indiquées pour un item = absence de données manquantes ; ** Professions et catégorie socio-

professionnelle selon I'INSEE
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Tableau A10-3 : caractéristiques histologiques et moléculaires des cancers broncho-pulmonaires

Population totale

Population dichotomisée selon les deux
histologies les plus fréquentes

Patients ADK CE
N=300 (%) N=189 (%) N=60 (%)

Type histologique*

Adénocarcinome 189 (63,0)

Carcinome épidermoide 60 (20,0)

Carcinome a petites cellules 32 (10,7)

Carcinome a grande cellules 9(3.,0)

Indifférencié 6 (2,0)

Carcinome sarcomatoides 2(0,7)

Carcinome adénosquameux 2(0,7)
Type de mutation

Sauvage 114 (38,0) 105 (55,6) 2(3,3)

EGRF 10 (3,3) 9 (4,8)

ALK 93,0 9(4,8)

KRAS codonl2exon2 46 (15,3) 43 (22,8)

KRAS codonl3exon2 3(1,0) 3(1,6)

ROSI 3(1,0) 3(1,6)

BRAF 1(0,3) 1(0,5)

HER2 1(0,3) 1(0,5)

Non recherchée 109 (36,3) 11 (5,8) 58 (96,7)
Données manquantes 4(1,3) 42,1) 0(0,0)

* Selon la classification anatomo-pathologie 2015 [56, 126]
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Tableau A10-4 : classifications des cancers broncho-pulmonaires et différence entre ADK et CE

Population totale

Population dichotomisée selon les deux
histologies les plus fréquentes

Patients ADK CE
N=300 (%) N=189 (%) N=60 (%)

Stade*
I 45 (15,0) 27 (14,3) 15 (25,0)
IA 34 (11,3) 20 (10,6) 12 (20,0)
IB 11 (3,7) 7 (3,7) 3(5,0)
11 31 (10,3) 16 (8,5) 9 (15,0)
A 20 (6,7) 12(6,3) 4(6,7)
1B 11 (3,7) 4(2,1) 5(8,3)
I 57 (19,0) 27 (14,3) 19 31,7)
1A 36 (12,0) 16 (8,5) 12 (20,0)
I11B 21(7,0) 11(5,8) 7 (11,7)
v 167 (55,7) 119 (63,0) 17 (28,3)

CBPC localisé¢** 10 (31,2)

CBPC diffus** 22 (68,8)

TNM*
Tla 37 (12,4) 26 (13,8) 8 (13,3)
T1b 21(7,0) 12 (6,3) 6 (10,0)
T2a 47 (15,7) 31 (16,4) 8 (13,3)
T2b 24 (8,0) 11(5,8) 9 (15,0)
T3 57 (19,1) 36 (19,0) 11 (18,3)
T4 113 (37,8) 72 (38,1) 18 (30,0)
NO 98 (32,8) 54 (28,6) 33 (55,0)
N1 46 (15,4) 32(16,9) 7(11,7)
N2 77 (25,8) 44 (23,3) 15 (25,0)
N3 78 (26,1) 59 (31,2) 5(8,3)
MO 133 (44,3) 70 (37,0) 43 (71,7)
Mla 34 (11,3) 26 (13,8) 4(6,7)
MI1b 133 (44,3) 93 (49,2) 13 (21,7)

Données manquantes T/N:1/1(0,3/0,3) T:1(05)

* Selon classification IASLC/UICC 2009 [87] ; ** par rapport au nombre de CBPC
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Tableau A10-5 : caractéristiques du diagnostic des cancers broncho-pulmonaires

Population | Population dichotomisée selon les deux
totale histologies les plus fréquentes
Patients ADK CE

N=300 (%) N=189 (%) N=60 (%)

Mode de découverte
Symptdmes 239 (79,7) 149 (78,8) 46 (76,7)
Fortuit 27 (9,0) 17 (9,0) 6 (10,0)
Suivi pathologie cancéreuse 20 (6,7) 13 (6,9) 6 (10,0)
Suivi pathologie non cancéreuse 14 (4,7) 10 (5,3) 2 (3,3)

Symptémes de découverte*

Toux 49 (20,5) 27 (18,1) 11(23,9)
AEG 47 (19,7) 21 (14,1) 13 (28,3)
Douleurs a distance 33 (13,8) 24 (16,1) 4 (8,7
Dyspnée 32 (13,4) 17 (11,4) 9 (19,6)
Pneumopathie/infection 28 (11,7) 20 (13,4) 7(15,2)
Douleurs thoraciques 21 (8,8) 11(7,4) 2 (4,3)
Hémoptysie 21 (8,8) 9 (6,0) 7 (15,2)
Signes neurologiques 20 (8,4) 16 (10,7) 0(0,0)
TVP/EP 6 (2,5) 6 (4,0) 0 (0,0)
Troubles biologiques 6(2,5) 2(1,3) 2 (4,3)
Dysphonie 5(2,1) 534 0 (0,0)
Syndrome cave supérieur 4(1,7) 4(2,7) 0(0,0)

Mode de diagnostic
Fibroscopie 141 (47,0) 69 (36,5) 42 (70,0)
Biopsie radiologique 50 (16,7) 38 (20,1) 4(6,7)
Médiastinoscopie/biopsie ganglionnaire 33 (11,0) 23 (12,2) 1(1,7)
Chirurgie I¢ésion localisée 62 (20,7) 45 (23,8) 13 (21,7)
Chirurgie 1ésion métastatique 14 (4,7) 14 (7,4) 0(0,0)

* Parmi les patients présentant des symptomes
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Annexe 11 — Facteurs influencant les différents délais en fonction des
moyennes

Tableau A11-2 : déterminants du délai d’acces a la proposition thérapeutique — Analyse

univariée
= Moyenne Médiane !
226 écart-type (interquartile) p-vaiue
Age
<65ans 107 16,2 +/- 10,3 13 (11-19) p=0,52
>6Sans | 19| 1794139 | a9 |
<55 ans 35 14,3 +/- 8,1 12 (8-18) 1=0,07
[55-65] 62 17,5 +/-11,5 14 (12-21)
[65-75] 69 18,8 +/- 16,8 13 (9-19)
>75 ans 60 16,4 +/- 8,7 14 (11-19,5)
Lieu de résidence
Département 166 17,0 +/- 12,2 14 (11-19) p=0,64
Autres 60 17,4 +/- 12,9 13 (8,5-20,5)
Temps moyen au CHU (min)
<40 128 17,3 +/-11,5 14 (11-19,5) p=0,22
>40 98 16,9 +/- 13,4 13 (8-19)
Structure de prise en charge initiale
CH 50 19,4 +/- 17,7 13,5 (8-21) p=0,51
CHU 172 16,6 +/- 10,4 14 (11-19)
MT 4 11,3 +/-5,7 10 (7-15,5)
Comorbidités
0-1 171 16,8 +/- 11,1 14 (11-20) p=0,73
>2 55 18,2 +/- 15,8 13 (11-18)
Performans status p=0,91
0 41 18,5 +/- 12,7 15 (11-20)
1 119 16,9 +/- 12,5 14 (11-19) 1=-0,06*
2 39 17,3 +/- 12,0 13 (11-21)
3 24 16,0 +/- 12,2 13 (11-18)
4 3 14,0 +/- 11,1 12 (4-21)
Histologie
CBPC 29 11,0 +/- 6,9 8 (7-14) p<0,0001
CBNPC 197 18,0 +/- 12,7 14 (11-20)
Stades
I-IITA 42 19,6 +/- 14,3 15 (12-24) p=0,18
IB-1V 184 16,5 +/- 11,8 13,5 (11-19)
Mode de découverte
Symptdmes 200 16,5 +/- 12,1 13 (11-19) p=0,004
Fortuit 14 21,5+/-17,0 16,5 (12-21)
Suivi 12 22,8 +/-8,8 19 (16,5-29,5)
Mode de diagnostic
Fibroscopie 133 16,4 +/- 12,0 13 (11-19) p<0,0001
Biopsie radiologique 49 16,3 +/- 11,3 12 (11-18)
Biopsie ganglionnaire 32 18,2 +/- 10,8 14 (13-21)
Chirurgie 12 26,0 +/- 20,1 22,5 (10,5-35,5)

* corrélation de Spearman
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Tableau A11-1 : déterminants du délai diagnostic — Analyse univariée —

= Moyenne Médiane
292 écart-type (interquartile) p-value
Sexe
Hommes 209 49,5 +/- 52,6 28 (14-70) p=0,95
Femmes 83 49,6 +/- 50,6 35 (13-78)
Age
<65ans 142 53,1 +/- 56,3 29 (13-79) p=0,55
>6Sans ] 150 |  462+-474 | 285(1368) |
<55 ans 43 45,8 +/-52,4 20 (13-65) r=-0,02*
[55-65[ 86 54,9 +/- 58,5 34,5 (14-82)
[65-75] 90 48,7 +/- 44,7 30 (14-76)
>75 ans 73 46,5 +/- 52,2 27 (12-64)
Lieu de résidence
Département 210 51,1 +/- 55,5 28,5 (13-77) p=0,98
Autres 82 45,5 +/-41,5 29 (14-70)
Temps moyen au CHU (min)
<40 161 47,4 +/- 50,3 22 (12-71) p=0,17
>40 131 52,2 +/-53,9 30 (16-73)
PCS 2003**
1-5-6-8 166 49,6 +/- 58,0 25 (13-71) p=0,91
2-3-4 60 44,7 +/- 41,9 31 (13-65)
Situation familiale : En coulpe 179 50,2 +/- 48,7 35 (14-73) p=0,29
Seul 111 48,2 +/- 57,1 23 (12-71)
Situation vis-a-vis du tabac
Actif, passif ou sevré 259 50,5 +/- 53,5 28 (13-76) p=0,91
Inactif 29 40,1 +/- 38,3 28 (17-46)
Comorbidités : 0-1 217 42,6 +/-45,9 21 (12-65) p<0,0001
>2 75 69,6 +/- 62,5 56 (25-98)
Performans status p=0,11
0 63 59,2 +/-47,3 55(13-92)
1 160 51,1 +/-55,6 28 (13,5-76,5) r=-0,16*
2 41 35,6 +/- 31,1 25 (14-49)
3 25 40,5 +/- 63,4 17 (11-47)
4 3 30,3 +/- 25,2 27 (7-57)
Histologie : CBPC 32 30,3 +/-27,7 17,5 (9-36) p=0,04
CBNPC 260 51,9 +/- 53,7 31 +/- (13-76)
Stades
I-IITA 109 74,1 +/- 56,9 71 (30-99) p<0,0001
MIB-1V 183 34,9 +/-42.5 18 (11-40)
Mode de découverte
Symptdmes 233 42,9 +/- 48,1 22 (12-63) p<0,0001
Fortuit 25 63,8 +/- 49,0 63 (20-92)
Suivi 34 84,3 +/- 63,4 76,5 (30-110)
Mode de diagnostic
Fibroscopie 135 29,4 +/-41,6 15 (8-32) p<0,0001
Biopsie radiologique 50 50,9 +/- 54,9 34 (15-63)
Biopsie ganglionnaire 32 41,8 +/-323 31 (18-64,5)
Chirurgie 75 88,3 +/- 52,4 81 (57-110)
Structure de prise en charge initiale
CH 62 49,1 +/- 52,9 27,5 (13-71) p=0,93
CHU 225 49,5 +/- 52,0 29 (13-72)
MT 5 55,0 +/- 45,2 63 (16-86)

* corrélation de Spearman ; ** Professions et catégorie socioprofessionnelle selon I'’INSEE
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Tableau A11-3 : déterminants du délai du traitement aprés proposition — Analyse univariée —

= Moyenne Médiane
197 écart-type (interquartile) p-value
Age
<65ans 100 29,2 +/-27.9 15 (0-22) p=0,18
_>65ans ). 97 ... 29,1 4+/-19,1 | 17(1-28) |
<55 ans 30 30,6 +/-21,4 23,5 (15-37) r=0,11
[55-65] 58 23,1 +/-18,1 21,5 (13-28)
[65-75] 62 31,0 +/-29,5 26 (15-38)
>75 ans 47 33,1 +/-22,8 28 (21-42)
Lieu de résidence
Département 145 28,4 +/-25,3 29,5 (16-42) p=0,09
Autres 52 31,1 +/-19,7 23 (15-31)
Temps moyen au CHU (min)
<40 110 28,7 +/-21,7 23 (16-38) p=0,64
>4() 87 29,8 +/- 26,6 23 (16-34)
Comorbidités
0-1 155 28,4 +/- 24,6 22 (15-35) p=0,076
>2 42 32,0 +/-21,4 29 (21-41)
Performans status p<0,002
0 45 30,0 +/- 30,5 24 (16-34)
1 119 31,9 +/- 23,1 28 (16-41) r=-0,16*
2 26 20,0 +/- 10,4 21 (13-24)
3 6 11,8 +/-53 11,5 (8-13)
4 1 2,0 2
Histologie
CBPC 27 14,2 +/- 18,4 8 (6-15) p<0,0001
CBNPC 170 31,5 +/-23,9 27 (20-38)
Stades
I-IITA 56 45,1 +/-33,4 37 (28-57) p<0,0001
IIIB-1V 141 22,8 +/- 14,9 21 (14-28)
Mode de découverte
Symptomes 165 27,1 +/-23.3 22 (15-30) p=0,004
Fortuit 12 40,3 +/-24,3 32 (24,5-42,5)
Suivi 20 39,4 +/- 25,1 40 (21-60)

* corrélation de Spearman
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Tableau A11-4 : déterminants du délai d’acces au traitement — Analyse univariée —

= Moyenne Médiane
248 écart-type (interquartile) p-value
Age
<65ans 128 32,1 +/-29,1 31,5 (8-44) p=0,56
>6Sans ] 1201 34,14-298 | 33(0-50) | .
<55 ans 38 35,7 +/- 26,5 34 (15-58) 1=0,02
[55-65] 77 28,6 +/- 22,2 31(7-42)
[65-75] 79 33,3 +/- 34,5 30 (0-47)
>75 ans 54 37,3 +/-32,1 38 (12-52)
Lieu de résidence
Département 176 32,4 +/- 30,1 32 (5,5-43) p=0,32
Autres 72 34,6 +/- 27,6 33,5 (0,5-54)
Temps moyen au CHU (min)
<40 132 33,7 +/-27,7 33 (12-47) p=0,55
>40 116 32,3+/-31,3 31,5 (0-44)
Structure de prise en charge initiale
CH 54 39,5 +/- 38,5 36,5 (12-53) p=0,52
CHU 189 31,4 +/- 26,2 32 (0-44)
MT 5 26,8 +/- 27,5 23 (2-46)
Comorbidités
0-1 190 33,8 +/- 28,8 32 (13-47) p=0,40
>2 58 30,8 +/-31,4 33 (0-44)
Performans status p=0,59
0 67 32,2 +/- 34,7 31 (0-43)
1 145 34,0 +/- 28,9 33 (7-47) 1=0,03*
2 27 33,9 +/- 20,7 33 (19-50)
3 8 21,4 +/-13,9 25(10,5-31,5)
4 1 28,0 28
Histologie
CBPC 31 21,7+/-12,3 23 (13-28) p=0,01
CBNPC 217 34,7 +/- 30,8 34 (0-48)
Stades
I-IITA 106 24,8 +/-373 0 (0-45) p<0,0001
MIB-1V 142 39,2 +/- 19,6 35,5 (28-47)
Mode de découverte
Symptdmes 192 36,6 +/- 29,2 33,5 (20-47) p=0,0004
Fortuit 23 27,7 +/-30,8 32 (0-51)
Suivi 33 16,5 +/- 23,3 0 (0-40)
Mode de diagnostic
Fibroscopie 112 44,1 +/- 24,6 41 (28-55) p<0,0001
Biopsie radiologique 39 45,8 +/- 33,9 39 (30-52)
Biopsie ganglionnaire 24 35,9 +/- 12,6 37,5 (29-43)
Chirurgie 73 8,4 +/-21,8 0 (0-0)

* corrélation de Spearman
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Tableau A11-5 : déterminants du délai global — Analyse univariée —

= Moyenne Médiane
244 écart-type (interquartile) p-value
Sexe
Hommes 169 89,2 +/- 54,4 71 (51-110) p=0,13
Femmes 75 76,6 +/- 46,9 70 (48-91)
Age
<65ans 126 84,5 +/- 52,7 71 (48-106) p=0,53
>65an ] 18| 862+-524 | 7155106 |
<55 ans 36 84,1 +/-47,4 69 (48-100) 1=0,06
[55-65[ 78 81,7 +/-49,7 71,5 (49-106)
[65-75] 76 85,4 +/- 54,0 69,5 (50-101)
>75 ans 54 91,4 +/-57,9 76 (57-110)
Lieu de résidence
Département 176 86,7 +/- 57,7 69,5 (48-110) p=0,29
Autres 68 81,8 +/- 35,6 76 (58-101,5)
Temps moyen au CHU (min)
<40 132 86,8 +/- 52,5 75,5 (48,5-110) p=0,61
>40 112 83,6 +/- 52,5 68 (53,5-101,5)
PCS 2003**
1-5-6-8 141 88,5 +/- 57,7 70 (55-110) p=0,09
2-3-4 52 75,3 +/-46,7 63 (40-84)
Situation familiale
En coulpe 155 85,2 +/-51,2 76 (51-106) p=0,81
Seul 87 85,8 +/- 55,3 69 (51-107)
Situation vis-a-vis du tabac
Actif, passif ou sevré 215 86,7 +/- 53,7 72 (50-110) p=0,41
Inactif 25 76,9 +/- 43,3 66 (57-78)
Comorbidités
0-1 188 79,0 +/- 46,9 67,5 (49-95,5) p=0,0007
>2 56 106,4 +/- 63,9 92 (63-135,5)
Performans status p=0,01
0 63 90,0 +/- 50,7 78 (55-108)
1 145 88,2 +/- 56,1 71 (54-110) r=-0,15%
2 27 72,1 +/- 35,3 64 (50-103)
3 8 42,0 +/- 12,7 42,5 (35,5-52,5)
4 1 85,0 85
Histologie
CBPC 31 52,8 +/-31,7 49 (27-69) p<0,0001
CBNPC 213 90,1 +/- 53,2 76 (55-110)
Stades
I-IITA 104 99,5 +/- 56,3 82 (69-113) p<0,0001
MIB-1V 140 74,8 +/- 46,8 61,5 (45-93)
Mode de découverte
Symptomes 190 80,8 +/- 51,7 67,5 (49-99) p<0,005
Fortuit 21 99,4 +/- 48,9 93 (63-125)
Suivi 33 102,7 +/- 55,0 87 (64-114)
Mode de diagnostic
Fibroscopie 108 72,7 +/-43,1 62,5 (43,5-93) p=0,0004
Biopsie radiologique 39 101,0 +/- 72,4 76 (51-138)
Biopsie ganglionnaire 24 78,4 +/- 35,5 62 (54-109,5)
Chirurgie 73 98,0 +/-21,8 82 (67-111)

* corrélation de Spearman ; ** Professions et catégorie socioprofessionnelle selon ' INSEE
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Tableau A11-6 : déterminants du délai d’acces a la proposition adjuvante — Analyse univariée —

= Moyenne Médiane
88 écart-type (interquartile) p-value
Age
<65ans 47 19,0 +/- 6,7 19 (13-21) p=0,08
>65ams | 4l f 215475 20(18-21) |
<55 ans 15 20,7 +/-7,3 20 (18-21) 1=0,17
[55-65[ 27 18,1 +/-6,3 19 (13-20)
[65-75[ 27 19,2 +/-5,9 20 (18-21)
>75 ans 19 24,1 +/- 8,6 21 (19-27)
Performans status p=0,27
0 32 19,1 +/- 5,7 19 (13,5-21)
1 53 20,9 +/- 8,0 20 (18-21) r=0,12
2 2 22,5+-3,5 22,5 (20-25)
3 1 13,0 13
Histologie
CBPC 2 20,5 +/-0,7 20,5 (20-21) p=0,46
CBNPC 86 20,2 +/-7,2 20 (18-21)
Stades
[-IITA 80 19,9 +/-7,0 19,5 (18-21) p=0,13
1IB-1V 8 22,9 +/- 8,6 21,5 (17-21,5)
Stades
I-I 66 20,2 +/- 6,8 20 (18-21) p=0,99
1I-1V 22 20,2 +/- 8,3 20 (13-22)
* corrélation de Spearman

= Moyenne Médiane
32 écart-type (interquartile) p-value
Age
<65ans 20 51,24/-9,2 50 (43,5-60) p=0,97
>65ans 1z 52,1 4-100 | S3(43:58) |
<55 ans 5 51,4+/-83 52 (43-58) 1=0,04
[55-65[ 14 51,9 +/-9,7 51,5 (44-60)
[65-75] 11 50,6 +/- 8,8 52 (43-57)
>75 ans 2 54,5 +/- 20,5 54,5 (40-69)
Performans status p=0,20
0 11 51,5 +/- 8,7 52 (43-57)
1 19 51,3+/-9,3 52 (43-60) 1=0,02
2 1 40,0 40
3 1 68,0 60
Histologie
CBPC 2 51,7 +/-9,6 52 (43-60) p=0,61
CBNPC 30 48,5 +/- 7,8 48,5 (43-54)
Stades
I-IITA 26 51,2 +/-9,3 50 (43-60) p=0,87
MIB-1V 6 53,2 4/- 10,6 54,5 (43-58)
Stades
I-11 17 51,7 +/- 8,6 54 (43-59) p=0,98
1I-1v 15 51,3 +/- 10,5 48 (43-61)
* corrélation de Spearman
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Annexe 12 — Comparatifs des analyses univariées des facteurs entre 1’étude
actuelle de 2017 et I’étude précédente de I’INCa de 2010-2012

Délais
Facteurs

Diagnostic

Accés a la
proposition
thérapeutique

Traitement
apres
proposition

Global

2017

2011

2017

2011

2017
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2017

2011

Sexe
Hommes
Femmes
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8|8
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Lo«

Histologie
CBPC
CBNPC

Stades*
I-IITA
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Fibroscopie
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| : diminution du délai ; 1 : majoration du délai ; & absence d’impact sur les délais ; - non analysé
* Stade I-11 versus III-1V dans [’étude de 2011, on retrouve une équivalence avec I-1114 versus IIIB-1V en 2017
** Professions et catégorie socioprofessionnelle selon ' INSEE

p. 96




Annexe 13 — Facteurs influencant les différents délais en fonction de délais
référents

Tableau A13-1 : déterminants du délai d’accés a la proposition thérapeutique en comparaison

avec les délais de référence — Analyse univariée —

Délai conforme aux Hors-délai
= | recommandations p-value
248 N=151 (60,9%) N=97 (39,1%)
Age
<65ans 117 73 (62,4) 44 (37,6) p=0,69
>6sans | B 78(95) | s3@0s) |
<55 ans 36 24 (66,7) 12 (33,3) p=0,74
[55-65] 68 39 (57,4) 29 (42,6)
[65-75] 77 49 (63,6) 28 (36,4)
>75 ans 67 39 (58,2) 28 (41,8)
Lieu de résidence
Département 182 108 (59,3) 74 (40,7) p=0,46
Autres 66 43 (65,1) 23 (34,9)
Temps moyen au CHU (mn)
<40 140 80 (57,1) 60 (42,9) p=0,19
>40 108 71 (65,7) 37 (34,3)
Structure de prise en charge initiale
CH 56 35 (62,5) 21 (37,5) p=0,91
CHU 188 113 (60,1) 75 (39,9)
MT 4 3 (75,0) 1 (25,0)
Comorbidités
0-1 186 113 (60,8) 73 (39,2) p=0,94
>2 62 38 (61,3) 24 (38,7)
Performans status
0 45 23 (51,1) 22 (48,9) p=0,32%%*
1 135 85 (63,0) 40 (37,0)
2 41 26 (63,4) 15 (36,6)
3 24 15 (62,5) 9 (37,5)
4 3 2 (66,7) 1(33,3)
Histologie
CBPC 30 26 (86,7) 4(13,3) p=0,002
CBNPC 218 125 (57,3) 93 (42,7)
Stades
I-1ITA 61 39 (63,9) 22 (36,1) p=0,65
1IB-1V 187 112 (59,9) 75 (40,1)
Mode de découverte
Symptomes 211 133 (63,0) 78 (37,0) p=0,26
Fortuit 16 8 (50,0) 8 (50,0)
Suivi 21 10 (47,6) 11(52,4)
Mode de diagnostic
Fibroscopie 133 75 (56,4) 58 (43,6) p=0,15
Biopsie radiologique 50 31 (62,0) 19 (38,0)
Biopsie ganglionnaire 33 20 (60,6) 13 (39,4)
Chirurgie 32 25 (78,1) 7(21,9)
* 9% par rapport au déterminant étudié ; ** test de tendance de Cochran-Armitage
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Tableau A13-2 : déterminants du délai du traitement apreés proposition en comparaison avec les

délais de référence — Analyse univariée —

Délai conforme aux Hors-délai
= recommandations p-value
199 N=123 (61,8%) N=76 (38,2)*
Age
<65ans 101 68 (67,3) 33 (32,7) p=0,11
>6sans | oes | sss6l) | e@®wy |
<55 ans 30 18 (60,0) 12 (40,0) p<0,05
[55-65] 59 45 (76,3) 14 (23,7)
[65-75] 63 35 (55,6) 28 (44,4)
>75 ans 47 25 (53,2) 22 (46,8)
Lieu de résidence Département 147 98 (66,7) 49 (33,3) p=0,02
Autres 52 25 (48,1) 27(51,9)
Temps moyen au CHU (mn)
<40 110 69 (62,7) 41 (37,3) p=0,77
>40 89 54 (60,7) 35(39,3)
Comorbidités
0-1 156 102 (65,4) 54 (34,6) p=0,053
>2 43 21 (48,8) 22 (51,2)
Performans status
0 45 27 (60,0) 18 (40,0) p=0,007%*
1 119 65 (54,6) 54 (45,4)
2 27 23 (85,2) 4 (14,8)
3 7 7 (100) 0
4 1 1 (100) 0
Histologie
CBPC 29 28 (96,5) 1(3,5) p<0,0001
CBNPC 170 95 (55,9) 75 (44,1)
Stades
I-1TIA 56 15 (26,8) 41 (73,2) p<0,0001
I1IB-1V 143 108 (75,5) 35 (24,5)
Mode de découverte
Symptomes 167 111 (66,5) 56 (33,5) p=0,009
Fortuit 12 4(33,3) 8 (66,7)
Suivi 20 8 (40,0) 12 (60,0)
* 9% par rapport au déterminant étudié ; ** test de tendance de Cochran-Armitage
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Tableau A13-3 : déterminants du délai global du traitement adjuvant en comparaison avec les

délais de référence — Analyse univariée —

Délai conforme aux Hors-délai
= | recommandations p-value
32 N=20 (62,5%) N=12 (37,5%)
Age
<65ans 20 12 (60,0) 8 (40,0) p=0,71
>6sans | L3 . 8(66,7) | 4333 |
<55 ans 5 3 (60,0) 2 (40,0) p=0,84
[55-65] 14 8(57,1) 6 (42,9)
[65-75] 11 8 (72,7) 3(27,7)
>75 ans 2 1 (50,0) 1 (50,0)
Performans status
0 11 8 (72,7) 3(27,3) p=0,27%%*
1 19 11 (57,9) 8(42,1)
2 1 1 (100) 0
3 1 0 1 (100)
Histologie
CBPC 2 2 (100) 0 p=0,26
CBNPC 30 18 (60,0) 12 (40,0)
Stades
I-IIIA 26 17 (65,4) 9 (34,6) p=0,48
1B-1V 6 3 (50,0) 3 (50,0)
Stades
I-1I 17 11 (64,7) 6 (35,3) p=0,78
1I-1v 15 9 (60,0) 6 (40,0)
* 9% par rapport au déterminant étudié ; ** test de tendance de Cochran-Armitage
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Annexe 14 — Représentation des parcours de soins
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Etude du délai de prise en charge des cancers broncho-pulmonaires au sein
du territoire géré par le Centre de Coordination en Cancérologie de la
Vienne, du Nord Deux-Sévres et du Blanc.

Introduction- Le cancer broncho-pulmonaire est un véritable enjeu de santé publique, de par
son incidence et sa mortalité. Les délais de prise en charge sont des marqueurs potentiels
d’inégalités d’acceés aux soins. Sous I’impulsion des Plans cancers, nos objectifs sont de
s’assurer de la maitrise des délais pré-thérapeutiques et de discuter la faisabilité de la mesure
et d’un controle itératifs de ces derniers, afin d’en faire des indicateurs de qualité du parcours
de prise en charge de nos patients.

Matériels et méthodes- Etude observationnelle, rétrospective, incluant les patients >18ans,
présentant un primo-diagnostic de cancer broncho-pulmonaire de tout stade, histologiquement
prouvé et dont au moins un €élément de prise en charge initiale a été effectu¢ dans un des
¢tablissements rattaché au 3C de la Vienne, avec présentation en RCP. Les délais mesurés
sont le délai diagnostic (A : de la date de la premiére imagerie suspecte au diagnostic par
biopsie), le délai d’acces a la proposition thérapeutique (B : de la date du diagnostic a la RCP
proposant le 1" traitement), le délai du traitement apres proposition (C : de la RCP au premier
traitement) et le délai global (D : de la date de la premiére imagerie au premier traitement).
Résultats- 300 patients ont été inclus entre le 1 janvier 2015 et le 15 mars 2016. La
population présentait un age médian de 65,7 ans, avec 71,7 % d’hommes, 90 % présentaient
une histoire tabagique dont la moitié persistante. Les adénocarcinomes représentaient 63 %
des cancers inclus, les carcinomes épidermoides 20 % et les carcinomes broncho-pulmonaires
a petites cellules 11 %. 25 % étaient a un stade I ou II et 56 % étaient d’emblée métastatique
au diagnostic, avec 80 % de symptdmes spécifiques inauguraux. Les dates étaient disponibles
a 98 %, mais I’acces aux données sociales était beaucoup plus limité. La médiane de D est de
71 jours contre 45 jours en 2011, 62 jours en cas de chimiothérapie et 81 jours en cas de
chirurgie. Les délais médians pour A, B, C sont respectivement de 28, 14 et 23 jours contre
16, 11 et 15 jours dans I’étude de 2011. Ces délais sont conforment de 61 a 67 % a ceux
recommandés dans la littérature. Le stade est le facteur majeur des modifications de délais du
fait de son impact sur 1’état général, les symptomes, les modalités diagnostiques et le parcours
de soins. On observe un allongement des délais pour les stades localisés, la découverte en
dehors de symptomes initiaux, la nécessité de biopsie radiologique ou de chirurgie non
biopsique diagnostique et I’importance des comorbidités. L’age, le performans status, le lieu
de résidence et les conditions socioprofessionnelles ou familiales n’influent pas sur les délais.
Discussion- Nos délais de prise en charge sont maitrisés. Les données sociales ne sont que
trop peu accessibles pour établir un lien dans les inégalités d’accés aux soins. Le temps
humain est trop important pour un recueil et une analyse des délais en routine. La nécessité de
définition d’un parcours de soins stéréotypé, afin d’établir une évaluation semi-automatique
de délais pertinents, nous impose une restriction a une analyse aux stades localisés et aux
cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules.

Mots clés : cancer broncho-pulmonaire, délais de prise en charge, délai référent,
inégalité d’accés aux soins.
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En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de
I'honneur et de la probité dans 1'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins
gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.
Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe ; ma
langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas a
corrompre les meeurs ni a favoriser le crime. Respectueux et reconnaissant
envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai regue de leurs
peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses
I Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si 'y manque !
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