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RESUME

Introduction. L'objectif d'ESCAP-2011-CPHG était de décrire le traitement du cancer
bronchique primitif (CBP) en pratique quotidienne. Cet article concerne les patients opérés

d’un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC).

Méthodes. Dans cette étude de cohorte prospective menée dans 53 hopitaux généraux, un
formulaire standardisé était rempli a chaque changement de stratégie thérapeutique pendant

les 2 ans suivant le diagnostic pour tout patient majeur avec un CBP diagnostiqué en 2010.

Résultats. Au total, 3943 patients étaient inclus, dont 3418 avaient un CBNPC ; 741
(27,1% ; stade 0-II, IIIA, IIIB, IV : 65%, 27%, 3%, 5%, respectivement) ont été opérés
(chirurgie curative). Les patients opérés changeaient moins souvent de stratégie
thérapeutique et étaient suivis plus longtemps que les non opérés (suivi moyen : 23,3 +/-
9,3 mois vs 10,4 +/- 9,5 mois). Parmi les opérés en premiere stratégie (92,6% des opérés),
56,9% n’avaient pas recu d'autre traitement, 34,7% une chimiothérapie, 5,9% une radio-
chimiothérapie, 2,6% une radiothérapie. A la fin du suivi, 55,8% étaient vivants sans autre
stratégie, 13,1% étaient décédés, et 31,1% avaient recu au moins un deuxiéme traitement.
Les patients opérés en seconde stratégie avaient bénéficié pour 63% d’une chimiothérapie

seule en premiére stratégie.

Conclusions. ESCAP-2011-CPHG permet I'évaluation des pratiques professionnelles dans la
prise en charge chirurgicale du CBNPC en hopital général. Elle témoigne du respect des

référentiels actuels.



INTRODUCTION

Le cancer bronchique reste depuis de nombreuses années la premiere cause de déces
par cancer en France et dans le monde en raison d'un fréquent retard au diagnostic [1,2].
L'évolution des techniques diagnostiques et chirurgicales permet désormais a des patients
plus agés ou avec des comorbidités plus importantes de bénéficier d'une chirurgie curative
[3] : meilleur staging préopératoire, opérabilité du patient facilitée par des techniques moins
invasives et des résections moins étendues.

Depuis plusieurs années, les différents « plans cancer » soulignent la nécessité de
mieux connaitre la réalité des cancers et de leur prise en charge en France, d'assurer un
transfert rapide des connaissances de la recherche au bénéfice de tous les malades, et
d’évaluer la qualité des pratiques cliniques également dans un souci médico-économique [4].

Dans ce contexte, ESCAP-2011-CPHG, étude ancillaire de KBP-2010-CPHG, a été
concue pour étudier de facon prospective et multicentrique en vie réelle les stratégies
thérapeutiques réellement mises en ceuvre chez les patients suivis dans les hdopitaux
généraux francais pendant les deux ans suivant le diagnostic de tout cancer broncho-
pulmonaire (CBP) primitif.

Nous rapportons dans cet article les caractéristiques et les trajectoires de soin des
patients opérés d’'un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) issus de cette cohorte,

en comparaison avec la population non opérée.



METHODES

104 centres investigateurs ont participé a I'étude KBP-2010-CPHG incluant 7051
patients. Le protocole de I'étude KBP-2010-CPHG a été publié en 2010 [5]. Les médecins des
services de pneumologie des centres hospitaliers généraux (CHG) frangais ayant accepté de
participer a cette étude devaient inclure consécutivement dans la cohorte de I'étude tous les
nouveaux cas de CBP pris en charge dans leur service, diagnostiqués histologiquement ou
cytologiquement chez des patients adultes a partir de prélevements réalisés entre le ler
janvier et le 31 décembre 2010. Pour chaque patient inclus, le médecin remplissait au
moment du diagnostic un questionnaire anonyme standardisé spécifiquement développé pour
I'étude et comportant des questions sur le patient, le cancer, et la premiere stratégie de prise
en charge thérapeutique. Le comité scientifique de I'étude vérifiait I'exhaustivité des
inclusions.

Les centres investigateurs de KBP-2010-CPHG ont été contactés en 2011 pour
participer a I'étude ancillaire ESCAP-2011-CPHG. Les médecins des services de pneumologie
des centres ayant accepté de participer a I'étude ESCAP-2011-CPHG devaient, dans la
mesure du possible, informer oralement le patient au moment de l'inclusion de sa
participation a I'étude. Ils devaient également remplir pour chacun des patients de leur
centre appartenant a la cohorte KBP-2010-CPHG un questionnaire anonyme standardisé
spécifiquement développé pour I'étude. Ce questionnaire qui portait sur les stratégies
thérapeutiques mises en ceuvre pendant les 2 ans suivant le diagnostic et les raisons des
changements (fin programmée du traitement, progression tumorale, intolérance/toxicité,
déces, autre) était renseigné au fur-et-a-mesure des changements de stratégies (annexe 1).
Par « stratégie thérapeutique » on entendait I'ensemble des modalités thérapeutiques

décidées a un moment donné de la maladie. Par exemple, les décisions de chimiothérapie



néo-adjuvante suivie de chirurgie formaient une seule stratégie si elles étaient entérinées au
méme moment.

La vérification de I'exhaustivité des recrutements dans ESCAP-2011-CPHG était celle
de KBP-2010-CPHG : inclusions trimestrielles réqulieres dans chaque centre (pas de
saisonnalité pour le cancer du poumon), extraction du codage PMSI de chaque service, et
nombre de patients inclus comparé au nombre de patients inclus en 2000 pour les centres
ayant participé aux 2 études [6]. L'exhaustivité des inclusions dans ESCAP-2011-CPHG et
I'exhaustivité du recueil des données étaient vérifiées par les attachés de recherche cliniques.

Les protocoles des études KBP-2010-CPHG et ESCAP-2011-CPHG ont été approuvés
par le Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiére de Recherche dans le
domaine de la Santé (CCTIRS) dans ses séances du 19 novembre 2009 et du 13 avril 2011,
la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL) les 11 janvier 2010 (909479) et 26
mai 2011 (DR-2011-185), et le Comité d'éthique de la Société de Pneumologie de Langue
Francaise (SPLF) les 23 janvier 2010 (N 2010-008) et 13 septembre 2011 (CEPRO N 2011-
041).

Les données collectées ont fait I'objet d'un controle de cohérence avant d'étre
analysées a l'aide du logiciel R. Les données manquantes n‘ont pas été remplacées. Les
résultats sont exprimés pour les variables quantitatives en moyenne, écart-type (ET),
médiane et pour les variables qualitatives en effectifs et pourcentages (données manquantes
exclues ou spécifiées). Les comparaisons entre groupes ont été réalisées au moyen des tests

paramétriques (Test du Chi2, test de Student, ou test de Mann-Whitney).



RESULTATS

1. Population de I'étude

Sur les 104 centres participants a KBP-2010-CPHG, 53 se sont portés volontaires pour
participer a I'étude ESCAP-2011-CPHG. Ces 53 centres ont retourné 4026 questionnaires de
suivis de stratégies thérapeutiques. Sur ces 4026 questionnaires, 83 ont été exclus : 37
correspondaient a des patients inclus a tort dans ESCAP-2011-CPHG (5 patients
n‘appartenant pas a la cohorte KBP-2010-CPHG car diagnostic posé sur un prélevement
réalisé apres le 31 décembre 2010 et 32 patients préalablement exclus de la cohorte KBP-
2010-CPHG), 22 patients perdus de vue, 14 fiches en doublons, et 10 patients présentant
une déviation majeure au protocole ESCAP-2011-CPHG. Finalement, 3943 patients
appartenant a 53 centres ont été inclus dans |'étude ESCAP-2011-CPHG et leurs données
analysées (Fig 1).

Il n'y avait pas de différence significative entre les 7051 patients inclus dans I'étude
KBP-2010-CPHG et les 3943 patients inclus dans I'étude ESCAP-2011-CPHG sur l'age, le
sexe, le poids, la taille, I'indice de masse corporelle (IMC), le tabagisme, le performance
status (PS), le type histologique du cancer, et le stade du cancer (voir tableau en annexe).

Les porteurs d'un CBNPC représentaient 3418 patients (87% de ['effectif total
d’ESCAP) ; 741 ont été opérés, soit 21,7% d’entre eux. Sur ces 741 patients, 686 ont été
opérés en premiére stratégie thérapeutique, 63 en seconde stratégie, et 9 en troisieme
stratégie. A noter que 16 patients ont été opérés deux fois consécutivement en stratégie 1 et
2 et qu'un patient a été opéré deux fois en stratégie 1 et 3. La durée moyenne de suivi chez

les patients opérés était de 23,3 mois (ET 9,3).
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Figure 1. Recrutement des patients et des centres investigateurs pour ESCAP-2011-CPHG.

CBP = cancer broncho-pulmonaire ; CHG=centre hospitalier général ; CBNPC = cancer broncho-pulmonaire non
a petites cellules.

2. Caractéristiques générales des patients opérés (N=741) et
comparaison avec les non-opérés

Les patients opérés se distinguaient des patients non opérés sur plusieurs
caractéristiques (tableau I et tableau II). Ils étaient plus jeunes (63,1 vs 66 ans en
moyenne, p<0,001), en meilleur état général avec un PS plus faible (p<0,001) et avaient un
IMC plus élevé (25,2 vs 24 kg/m2 en moyenne, p<0,001). La proportion de fumeurs ou ex-
fumeurs était plus importante chez les patients opérés que non opérés (91,6% vs 87%,
p<0,001), et I'obtention du sevrage au cours de I'étude était plus fréquente (57,6% vs 47%,
p=0,002). Le pourcentage de patients avec un cancer a un stade précoce (stade I a IIIA
selon la classification TNM) était plus important chez les patients opérés que non opérés

(p<0,001%).



Tableau I. Caractéristiques des patients opérés et non opérés d'un cancer bronchique non a

petites cellules

Opérés Non opérés
N=741 N=2677 p
Age (ans) n=741 n=2677
<51 8 % 9 %
51-60 35 % 25 %
61-70 31 % 28 % <0,001
71-80 21 % 25 %
>80 4 % 12 %
moyenne + écart type 63,1 £9,9 66 £ 11,6 <0,001
Sexe n=741 n=2677
Homme 76 % 76 %
Femme 24 % 24 % 0,771
Statut tabagique n=740 n=2667
Non-fumeur 8,4 % 13,1 % <0.001
Fumeur ou ex fumeur 91,6 % 86,9 % !
Arrét du tabac dans ESCAP n=283 n=991
Oui 47 % 57,6 % 0,002
Performance status n=739 n=2660
0 51,6 % 19,4 %
1 43,6 % 43,9 %
2 4,1 % 21,4 % <0,001
3 0,7 % 12 %
4 0,1% 3,4 %
Poids (kg) n=726 n=2595
moyenne + écart-type 72,5 £ 15,8 68,7 £ 15,8 <0,001
IMC (kg/m2) n=715 n=2509
<25 50,9 % 62,7 %
25-30 34,4 % 27,4 % <0,001
> 30 14,7 % 9,8 %
moyenne + écart-type 25,2 £4,8 24 + 4,8 <0,001
Perte de poids dans les 3 derniers
mois n=733 n=2615
32,5% 56,5 % <0,001
Histologie en 1 seul type n=741 n=2677
Epidermoide 35,8 % 28,4 %
Adénocarcinome 46,8 % 54,8 %
Grandes cellules 8,2 % 13,4 % <0.001
Bronchiolo-alvéolaire 2,3 % 0,8 % !
Autre 4,5 % 1,5%
Mixte 2,4 % 1 %



Stade TNM (selon 7°™ édition) n=738 n=2660

0 0,14 % 0,30 %

IA 24,12 % 0,86 %

IB 13,96 % 0,98 %

IIA 14,91 % 1,58 %
11B 11,79 % 1,69 % <0,001

IIIA 26,83 % 9,85 %

I1IB 2,85 % 10,94 %

v 5,42 % 73,80 %

Protocole de recherche en ST1* n=741 n=2677
8 % 3,8% <0,001

*premiere stratégie thérapeutique

Deux types histologiques étaient plus fréquemment rencontrés : les épidermoides dans
35,8% des cas contre 28,4% pour les CBNPC non opérés (p<0,001), et les adénocarcinomes
lépidiques dans 2,3% des cas contre 0,8% (p<0,001). En paralléle les adénocarcinomes et
les carcinomes a grandes cellules étaient moins fréquents chez les patients opérés. Le suivi
moyen des patients opérés était plus de deux fois plus long que celui des non-opérés
(médiane [ET] en mois : 23,3 [9,3] vs 10,4 [9,5], p<0,001). Chez les patients opérés, la
recherche d'une mutation du récepteur au facteur de croissance épidermique (EGFR) a été
réalisée chez 235 patients (31.9%) et était présente chez 21 d'entre eux (9.1%). Le bilan
d’extension a comporté une tomographie par émission de positon (TEP) dans 90% des cas.
Les pourcentages de patients ayant débuté leur traitement avant, 1 et 15 jours apres la RCP,
et 16 a 30 jours apres la RCP étaient respectivement de 23.5%, 21,8% et 27,2% ; 72,4%
des patients avaient débuté leur traitement avant ou dans un délai inférieur a 30 jours apres

la RCP. Au total, 8% des patients opérés étaient inclus dans des protocoles de recherche.



Tableau II. Nombre, durée, et motifs d'arrét des deux premiéres stratégies thérapeutiques

chez les patients opérés et non opérés d'un cancer bronchique non a petites cellules.

Opérés e
N=741 Non opéres N=2677 p
Nombre de stratégies de soins n=741 n=2677
1 63,6 % 45,8 %
2 20,4 % 23,7 %
3 9,2 % 16,0 % <0,001
4 3,9 % 8,0 %
>4 2,9 % 6,5 %
moyenne + écart type 1,6+1,1 2,1+£1,3 <0,001
Durée du suivi en mois n=738 n=2666
médiane [interquartiles] 26,2 /i3 <0,001
g [18-29,8] [2,6-15,7] '
STRATEGIE 1 n=741 n=2677
Durée de la stratégie n=359 n=2566
médiane [interquartiles] 6[2,7-13] 3[1,4-5,5] <0,001
Motif d'arrét (choix multiples) n=739 n=2645
Fin programmée 90,3 % 32,6 % <0,001
Progression 2,7 % 20,9 % <0,001
Intolérance / toxicité 5,0 % 10,7 % <0,001
Déces 0,5% 33,5% <0,001
Autre 2,0 % 4,1 % <0,05
STRATEGIE 2 n=270 n=1451
Durée de la stratégie n=178 n=1359
médiane [interquartiles] 4,1[2,3-7,3] 2,8 [1,5-5,1] <0,001
Motif d'arrét (choix multiples) n=147 n=1080
Fin programmée 39,5 % 11,6 % <0,001
Progression 32,7 % 54,6 % <0,001
Intolérance / toxicité 15,0 % 13,3 % 0,68
Déces 8,2 % 18,4 % <0,01
Autre 5,4 % 4,6 % 0,82
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3. Patients opérés en premiere stratégie thérapeutique
(n=686)

686 patients étaient opérés en premiere stratégie ; les données de 663 sont connues.
Sur ces 663 patients, 370 étaient vivants au terme du suivi (55,8%), 87 étaient décédés
(13,1%), et les 206 autres (31,1%) avaient recu au moins une stratégie thérapeutique
supplémentaire.

La Figure 2 résume les modalités thérapeutiques recues par les patients opérés en
premiere stratégie thérapeutique (ST1). La ST1 était une chirurgie seule pour 56,9% des
patients, dont 60,7% étaient vivants sans autre traitement a la fin du suivi. 34,7% ont eu
une chirurgie et une chimiothérapie en ST1, dont 51.7% étaient vivants sans autre
traitement a la fin du suivi. La radio-chimiothérapie et la radiothérapie seule, associées a la
chirurgie, représentaient respectivement 5,9% et 2,6% des patients, dont 38,5% et 41,2%
étaient vivants sans autre traitement a la fin du suivi. Les traitements adjuvants
concernaient des patients avec des cancers de stades plus avancés et leur taux de survie a la
fin de I'étude était plus faible. Les secondes stratégies les plus fréquentes étaient la
chimiothérapie seule et la radiothérapie seule.

Selon le stade de la maladie, la ST1 mise en ceuvre était la suivante (Fig 3) : pour les
stades 0 a IIB (n=465), 71% des patients ont eu une chirurgie seule, 26.5% des patients ont
eu une chirurgie avec chimiothérapie ; pour les stades IIIA (n=158), 53,8% des patients ont
eu une chirurgie avec chimiothérapie, 25,9% n’ont eu qu’une chirurgie seule, 15,8% ont eu
une chirurgie avec radio-chimiothérapie ; pour les stades IIIB et IV (n=40), 55% ont eu une
chirurgie avec chimiothérapie, 22,5% ont eu une chirurgie avec radio-chimiothérapie, 15%

n‘ont eu qu’une chirurgie seule, et 7,5% une chirurgie avec radiothérapie seule.
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Patients opérés en 1°™ stratégie thérapeutique
(N=686 ; DM= 23)

Chirurgie seule :

| |Chirurgie et chimiothérapie :

Chirurgie et radio-

Chirurgie et radiothérapie :

chimiothérapie : 39 (5,9%) 17 ( 2,6%)
5(13%) 7 (41%)
25 (34%) 7 (41%)

377 (56,9%) 230 (34,7%)

Stades

0allB 330 (88%) 123 (53%)

[1]7: 41 (11%) 85 (37%)

111B 2 8

IV 4 14
Vivants sans autre ST 229 (60,7%) 119 (51,7%)
Décédés 59 (15,6%) 23 (10%)
Seconde ST 89 (23,6%) 88 (38,3%)

<M

15 (38,5%)
3(7,7%)
21 (53,8%)

1
2

7 (41,2%)

2 (11,8%)

Chimiothérapie seule : 40 (45%)
Radiothérapie seule : 19 (21%)
Radio-chimiothérapie : 13 (15%)

Chirurgie seule : 8
Soins de support : 8
Chirurgie et chimiothérapie : 1

Chimiothérapie seule : 38 (43%)
Radiothérapie seule : 24 (27%)
Radio-chimiothérapie : 16 (18%)
Chirurgie seule : 3

Chirurgie et chimiothérapie : 3
Soins de support : 3

Chirurgie et Radiothérapie : 1

Chimiothérapie seule : 9
Radiothérapie seule : 6
Radio-chimiothérapie : 4
Soins de support : 2

Chimiothérapie seule : 5
Soins de support : 2
Radiothérapie seule : 1

Figure 2. Parcours de soin chez les patients opérés d’un cancer bronchique non

lere stratégie thérapeutique, en fonction de la premiére stratégie regue.
DM : données manquantes. ST : stratégie thérapeutique.

Patients opérés en 1°™ stratégie thérapeutique
(N=686 ; DM= 23)
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2
8
1
1
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7

(-
(

71 (44,9%)
18 (11,4%)

69 (43,7%)

2 (16,7%)
4(33,3%)

4
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4(14,3%)
7 (25%)

17 (60,7%)

Chimiothérapie seule : 52 (46%)
Radiothérapie seule : 27 (24%)
Radio-chimiothérapie : 15 (13%)
Chirurgie seule : 9

Soins de support : 9

Chirurgie et chimiothérapie : 2

Chimiothérapie seule : 29 (42%)
Radiothérapie seule : 19 (28%)
Radio-chimiothérapie : 13 (19%)
Soins de support : 4

Chirurgie seule : 2

Chirurgie et chimiothérapie : 1
Chirurgie et Radiothérapie : 1

Radio-chimiothérapie : 3
Chimiothérapie seule : 2
Radiothérapie seule : 1

Chimiothérapie seule : 9
Radiothérapie seule : 3

Soins de support : 2
Radio-chimiothérapie : 2
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Figure 3. Parcours de soin chez les patients opérés d'un cancer bronchique non a petites cellules en

lere stratégie thérapeutique, en fonction du stade TNM.

DM : données manquantes. ST : stratégie thérapeutique.
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4. Patients opérés en seconde stratégie thérapeutique
(n=63)

63 patients étaient opérés en seconde stratégie, les données de ST1 sont connues pour
59 d’entre eux et les données de ST2 et ST3 pour la totalité. Chez ces 63 patients, 26 (41%)
étaient vivants au terme du suivi sans autre stratégie thérapeutique, 10 (16%) étaient
décédés, et les 27 autres (43%) avaient regu au moins une stratégie thérapeutique
supplémentaire.

La ST1 était une chimiothérapie seule chez 37 patients (63%), 16 patients (27%)
avaient été préalablement opérés dont 7 qui avaient recu une chimiothérapie adjuvante, 2
patients avaient recu une radio-chimiothérapie, 2 patients une radiothérapie seule, et les 2
derniers avaient préféré une surveillance avant d'accepter l'intervention. La ST2 était une
chirurgie seule pour 63%, une chirurgie avec chimiothérapie pour 19%, une chirurgie avec
radiothérapie pour 10% et une chirurgie avec radio chimiothérapie pour 8% des patients. En
ST3, 15 patients ont regu une chimiothérapie seule, 9 une radiothérapie seule, 1 une radio-

chimiothérapie et 2 des soins de support exclusifs.

5. Chimiothérapies utilisées en premiere ligne

Chez I'ensemble des opérés, la chimiothérapie en premiére ligne était de type
adjuvante dans 65% des cas, néo-adjuvante dans 25,7% des cas, et palliative dans 9,3%
des cas. Les régimes de chimiothérapie les plus utilisés étaient des doublets associant un sel

de platine avec la vinorelbine ou le pemetrexed (Fig 4).
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5%

sel de platine _/
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chimiothérapie adjuvante (n=223)
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21% 21%

chimiothérapie néoadjuvante (n=88)

Figure 4. Chimiothérapies adjuvantes et néo-adjuvantes utilisées en premiére ligne.

Seuls les régimes représentant plus de 5% de I'effectif de I'indication ont été représentés.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

En dehors de I'étude de Leo et coll. [7], ESCAP-2011 est a notre connaissance la seule
étude en France qui s'intéresse de fagon prospective aux thérapeutiques quotidiennes pré- et
post-opératoires du CBNPC. Les données d’ESCAP-2011 ne sont pas directement issues du
fichier PMSI ou de bases de données chirurgicales. A I'échelle internationale (Etats-Unis,
Chine, Europe notamment) il existe plusieurs projets de ce type, étudiant en condition de vie
réelle la prise en charge des CBNPC opérés [8,9] ou cherchant a établir de fagon prospective
la validité externe des essais dans lesquels les patients sont plus sélectionnés [10]. La
comparaison est cependant difficile du fait de systemes de santé différents. ESCAP-2011
apporte des éléments de réponse précis dans le cadre des objectifs du Plan Cancer,
permettant de mieux connaitre la réalité et la qualité des pratiques cliniques en onco-
pneumologie en CHG. En matiere de prise en charge chirurgicale des patients atteints de
CBNPC, elle témoigne d'un respect des référentiels nationaux ayant cours a cette période
[11].

Sur le plan méthodologique, le design prospectif est original et constitue un atout
important. La répartition des centres investigateurs sur toute la France et la présence de
structures de toutes tailles sont en faveur d’une bonne représentativité nationale. La taille de
la population étudiée est conséquente : KBP 2010 et ESCAP-2011 portent respectivement sur
19,1% et 10,7% de I'ensemble des cas incidents de CBP en 2010 [12], sachant que la
premiere prise en charge médicale a lieu en CHG dans un peu moins de 50% des cas de CBP
[13]. Le questionnaire, construit de facon simple et accompagné de consignes précises, a
permis d’obtenir un taux de réponse trés satisfaisant. Cependant il ne renseigne pas de facon
précise les motivations des choix thérapeutiques et le détail des indications pour les patients

opérés en seconde ou troisieme stratégie thérapeutique. De méme le terme « opéré », bien
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qu'il ne concerne dans ESCAP que les patients avec chirurgie a visée curatrice, ne peut étre
détaillé concernant le site opératoire. Enfin, une donnée intéressante non précisée dans le
questionnaire original est le lieu de l'intervention chirurgicale. Les patients n’étaient pas
nécessairement opérés au sein des CHG, vu qu'ils ne pesent que 9,2% des actes chirurgicaux
du CBNPC et 24% des centres concernés en France [14]. Cette donnée a fait I'objet d’'un
recueil téléphonique a posteriori et fera I'objet d’une publication distincte.

Concernant les résultats, la proportion plus importante de cancers épidermoides vis-a-
vis des adénocarcinomes au sein des patients opérés est en lien avec un diagnostic plus
précoce pour les épidermoides [15]. L'évolution plus rapidement symptomatique et la
population a risque bien identifié¢e des fumeurs pourraient expliquer ce diagnostic plus
précoce, de méme que le recours au dépistage spontané. La durée de suivi plus longue et la
fréquence moins élevée de changement de stratégie thérapeutique chez les opérés
témoignent du meilleur pronostic des stades précoces [16], pour le moment principalement
lié au traitement curatif chirurgical.

Un des enseignements majeurs de cette étude est de montrer que les référentiels de
bonnes pratiques en vigueur sont bien appliqués dans les CHG. Le délai médian d'accés au
traitement, représenté par le délai entre la RCP et la chirurgie, était de 30 jours (hors
patients pris en charge avant la RCP) ; I'étude de I'INCA menée en 2011 rapportait dans
cette méme situation un délai médian d'acces a la chirurgie thoracique de 36 jours et
I'absence de disparité entre les différents types de structure, mais des disparités
géographiques importantes [13]. Nos résultats sont également trés proches des
recommandations émises par le Cancer Care Ontario au Canada et le National Health Service
au Royaume-Uni, qui fixent le délai maximum d’accés au premier traitement apres décision
thérapeutique a 28 et 31 jours. La proportion non négligeable de patients pris en charge

avant la RCP (pres d'un sur quatre) pourrait s’expliquer par les lésions opérées sans
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diagnostic histologique (absence de recours a des techniques diagnostiques invasives,
habitude de certains centres), par la place grandissante de I'exploration des nodules
pulmonaires isolés.

La proportion de thérapeutiques adjuvantes est cohérente : 27,5% des patients stade
0 a IIB (comprenant 41% de stades II), 69,6% des patients stade IIIA ont recu une
chimiothérapie ou radio-chimiothérapie adjuvante. Dans la littérature a la méme époque, le
recours a la chimiothérapie adjuvante était de 61 et 57% pour les stades II et IIIA en Italie
[17], et de 61,3% tous stades indiqués aux Etats-Unis [18]. Le motif d'abstention vis-a-vis
de la chimiothérapie adjuvante n’est pas individualisable dans ESCAP. On retrouve dans la
littérature de I'ordre de 20 a 30% de stratégies discordantes avec les recommandations,
pour plusieurs causes : mauvais état général, durée de la prise en charge post-opératoire,
comorbidités importantes, refus du patient ou patient perdu de vue, décés du patient [17-
19]. Le recours a la chimiothérapie adjuvante a néanmoins nettement augmenté depuis le
début des années 2000 [20].

Parmi les chimiothérapies péri-opératoires, 25,7% étaient des chimiothérapies néo-
adjuvantes ; son recours chez les opérés a diminué en France de 15,3% a 8,6% entre 2005
et 2012 [3]. Il est possible que dans certains cas la décision de chimiothérapie néo-
adjuvante soit prise en raison de délais d'attente trop longs pour la chirurgie, ou en raison de
pratiques de certains centres vis-a-vis du statut ganglionnaire N. Cependant, la
chimiothérapie néo-adjuvante conférerait le méme bénéfice en termes de survie que la
chimiothérapie adjuvante [21].

Malgré I'absence d'indication formelle (hors cancer oligo-métastatique), les patients
porteurs d'un cancer de stade IIIB ou IV représentent 8,2% des patients opérés dans
ESCAP ; cette proportion est comparable a celle de la base nationale de chirurgie thoracique

EPITHOR (8% des patients entre 2011 et 2012) [3].
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Enfin, les recherches d’altérations génétiques indiquées dans les stades diffus, pour
lesquelles les plates-formes labellisées par I'Institut National du Cancer (INCA) venaient
d’étre mises en place, ont été sollicitées pour 31,9% des patients opérés. Elles ne seraient
pourtant pas stratégiquement pertinentes dans cette situation en raison de I'hétérogénéité
spatiale et temporelle en matiére d'altérations génétiques [22], et de la surcharge de travail
occasionnée pour les plates-formes.

En conclusion, les résultats d'/ESCAP-2011-CPHG constituent une source d‘information
importante, montrant que les pratiques en CHG sont conformes aux référentiels. Ils
permettent une évaluation de la qualité des pratiques professionnelles en vie réelle, devenue
incontournable dans la pratique médicale actuelle ; de telles initiatives existent déja ailleurs
en Europe et dans le monde pour les patients opérés d’'un NSCLC. La répétition d'une telle
étude dans les autres types de structures de santé pourrait s'inscrire dans une démarche
d'évaluation des services de soin et déboucher sur des recommandations de bonnes

pratiques en termes d’organisation et de délai de prise en charge.
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ANNEXES

Annexe 1. Questionnaire ESCAP-2011-CPHG

ESCAP-2011-CPHG 01 42 21 86 20

Etude de Suivi des CAncers du Poumon

NOM DU CENTRE INVESTIGATEUR RECHERCHE MUTATIONS :
EGFR
Réalisée : [ Oui [ Non
Sioui, [ 1% recherche Mutation [ oui [ Non

N° INITIAL (FICHE KBP-2010-CPHG) O 2%¢recherche Mutation [0 Oui OO Non
ALK
......... . Réalisée: [0 oui [0 Non
Translocaton O oui O Non
PATIENT Amplification O oui 0O Non

STATUT TABAGIQUE (si applicable) :
Arrét du tabagisme depuis I'annonce diagnostique :
Prénom (premiére lettre) ’ Oou ONon [OND
Sexe (homme = 1; femme = 2) STRATEGIE THERAPEUTIQUE 1:
Date de début : (I N (O S
Motif de l'arrét :

Nom (2 premiéres lettres)

Date du diagnostic :

- Fin programmée de traitement O
STATUT VITAL : Progression O
Derniére date de suivi : [ S S S S T S Intolérance/toxicité O
Décé O
Patient toujours vivant : Ooui O Non Ajﬁzs O
Sinon, datedudécés /e /e BLEHES, PISEISSF i
STRATEGIE THERAPEUTIQUE 2 : STRATEGIE THERAPEUTIQUE 3 :
1) Chirurgie curative O oui O Non 1) Chirurgie curative O oui O Non
2) Radiothérapie 2) Radiothérapie
Sur site tumoral initial O oui O Non Sur site tumoral initial O oui O Non
Sur métastase O oui O Non Sur métastase O oui O Non
Prophylactique cérébrale O oui O Non Prophylactique cérébrale O oui O Non
3) Chimiothérapie 3) Chimiothérapie
De maintenance : [0 oui O Non Date de début : I NI
de 2™ ligne [0 oui O Non Motif de I'arrét :
Date de début : [URRTY (IR R R S Fin prer,ammée deitraltemant g
5 ; : Progression O
Motif de l'arrét : 3 -
: ; ’ Intolérance/toxicité O
Fin programmée de traitement O
; Décés O
Progression O
; _— Autre O
Intolérancef/toxicité O : 5
e Si autre, préciser
Déces O : :
Thérapie non ciblée
Autre O s
; - Cisplatine O
Si autre, préciser )
P i Carboplatine O
Thérapie non ciblée P
e Docétaxel O
Cisplatine O S
} Gemcitabine O
Carboplatine O X
Paclitaxel O
Docétaxel O
ol Pemetrexed O
Gemcitabine O
) Topotecan Owv 0O peros
Paclitaxel O y :
Vinorelbine Owv O peros
Pemetrexed O :
VP16 (vepeside) Owv 0O peros
Topotecan O O peros
2 i Autre
Vinorelbine Ow 0O peros T —
VP16 (vepeside) Ow O peros Thérapie ciblée
Autre O =7
Si autre, préciser Eficfinib o
e ppeessy o Gefitinib O
Thérapie ciblée ) : . .
i Anti-angiogénique (bevacizumab) [
Erlotinib O
iR Autre O
Seftinl = Si autre, préciser
Anti-angiogénique (bevacizumab) [ - P
Autre O 4) Protocole de recherche O
Siautre, PrECISEr oo 5) Soins de support exclusifs O

4) Protocole de recherche
5) Soins de support exclusifs

oo



Fiche a faxer au

01 42 21 86 20

ESCAP-2011-CPHG

Etude de Suivi des CAncers du Poumon

NOM DU CENTRE INVESTIGATEUR ... N° INITIAL (FICHE KBP-2010-CPHG) .........ccccovcnnsvvnrins

DEFINITION DE LA MAINTENANCE *

Maintenance avec la thérapeutique ciblée
associée a la chimiothérapie

Traitement 1

Maintenance (vraie) par chimiothérapie

+X+ —>
Pa%&T0 avec le cytotoxique X associé au sel de platine

Réponse objective  —

L | Maintenance avec un nouvel agent Y

Ml (cytotoxique ou EGFR TKI)

X: cytoxique de 3® génération
associé au sel de platine;

TC : thérapeutique ciblée associée
en 1¥¢ ligne a la chimiothérapie
(bévacizumab ou cétuximab)

*Pérol M, Odlier L, Arpin D. La lettre du pneumologue. 2010 ; 13 : 102-11.

STRATEGIE THERAPEUTIQUE 4 :

1) Chirurgie curative O oui O Non 1) Chirurgie curative O oui O Non
2) Radiothérapie 2) Radiothérapie
Sur site tumoral initial O oui O Non Sur site tumoral initial O oui O Non
Sur métastase O oui O Non Sur métastase O oui O Non
Prophylactique cérébrale O oui O Non Prophylactique cérébrale O oui O Non
3) Chimiothérapie 3) Chimiothérapie
Date de début : IS U S U T ' Date de début : [ SR [ S
Motif de l'arrét : Motif de I'arrét :
Fin programmée de traitement O Fin programmée de traitement O
Progression O Progression O
Intolérance/toxicité O Intolérance/toxicité O
Décés O Décés O
Autre O Autre O
SIaUE,DIBCISOr: iyt SHautte, PIEeISOr:  fhsnusrrrsnis i
Thérapie non ciblée Thérapie non ciblée
Cisplatine O Cisplatine O
Carboplatine O Carboplatine O
Docétaxel O Docétaxel O
Gemcitabine O Gemcitabine O
Paclitaxel O Paclitaxel O
Pemetrexed O Pemetrexed O
Topotecan Ow 0O peros Topotecan O 0O peros
Vinorelbine Ow O peros Vinorelbine Owv 0O peros
VP16 (vepeside) Owv O peros VP16 (vepeside) O O peros
Autre O Autre
Siautre, PrECISEI oo Siautre, PréCISEr i
Thérapie ciblée Thérapie ciblée
Erlotinib O Erlotinib O
Gefitinib O Gefitinib |
Anti-angiogénique (bevacizumab) [ Anti-angiogénique (bevacizumab) [
Autre O Autre O
Siolis.proglser’ iR GRS Skalilte, PISCISEr wssmsisiisinni
4) Protocole de recherche Od 4) Protocole de recherche O
5) Soins de support exclusifs O 5) Soins de support exclusifs O

STRATEGIE THERAPEUTIQUE 5 :

Date: o« /i w3/ w4 o

Signature :
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Annexe II. Comparaison des populations d'/ESCAP-2011 et KBP-2010

CBNPC
KBP-2010 ESCAP-2011
N=6083 N=3418 P

Age (ans), moyenne +/- ET 65,5+ 11,4 65,4 £ 11,3 0,68
Femmes, % 24,4 24,2 0,87
Statut tabagique, % 0,98

Non-fumeur 11,9 12,0

Ex-fumeur 40,5 40,4

Fumeur 47,6 41,5
Performance status 0,17

0 - Activité normale 28,4 26,4

1 - Activité physique intense réduite 41,4 43,8

2 - Actif > 50% des heures d'éveil 17,9 17,6

3 - Assis/alité > 50% des heures d'éveil 9,5 9,5

4 - Incapacité totale 2,8 2,7
Poids (kg), moyenne +/- ET 69,3 £ 15,7 69,5 + 15,8 0,56
Taille (cm), moyenne +/- ET 169,0 £ 8,3 169,1 £ 8,4 0,59
IMC (kg/m2), moyenne +/- ET 24,2 £ 4,8 24,3 £ 4,8 0,35
Type de cancer, %

Epidermoide 26,8 26,6 0,82

Adénocarcinome 46,2 46,8 0,52

Grandes cellules 11,2 11,3 0,89

Bronchiolo-alvéolaire 1,1 1,2 0,67

Carcinoide 0,6 0,6 0,83

Autre 1,6 1,5 0,73
Stade, % 0,93

Stade 0 0,2 0,3

Stade IA 5,9 5,9

Stade IB 4,2 3,8

Stade IIA 4,2 4,4

Stade IIB 3,8 3,9

Stade IIIA 14,0 13,5

Stade IIIB 9,5 9,2

Stade IV 58,3 58,9

CBNPC : cancer bronchique non a petites cellules ; ET : écart-type
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PINQUIE Francois

Stratégies thérapeutiques chez les patients opérés pour un cancer bronchique non
a petites cellules. Résultats de I'étude ESCAP-2011-CPHG réalisée par le college des
pneumologues des hopitaux généraux (CPHG).

Introduction. L'objectif d'ESCAP-2011-CPHG était de décrire le traitement du cancer bronchique primitif (CBP) en
pratique quotidienne. Cet article concerne les patients opérés d’'un cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC).

Méthodes. Dans cette étude de cohorte prospective menée dans 53 hopitaux généraux, un formulaire standardisé
était rempli a chaque changement de stratégie thérapeutique pendant les 2 ans suivant le diagnostic pour tout
patient majeur avec un CBP diagnostiqué en 2010.

Résultats. Au total, 3943 patients étaient inclus, dont 3418 avaient un CBNPC ; 741 (27,1% ; stade 0-II, IIIA,
IIIB, IV : 65%, 27%, 3%, 5%, respectivement) ont été opérés (chirurgie curative). Les patients opérés
changeaient moins souvent de stratégie thérapeutique et étaient suivis plus longtemps que les non opérés (suivi
moyen : 23,3 +/- 9,3 mois vs 10,4 +/- 9,5 mois). Parmi les opérés en premiere stratégie (92,6% des opérés),
56,9% n'avaient pas recu d'autre traitement, 34,7% une chimiothérapie, 5,9% une radio-chimiothérapie, 2,6%
une radiothérapie. A la fin du suivi, 55,8% étaient vivants sans autre stratégie, 13,1% étaient décédés, et 31,1%
avaient recu au moins un deuxiéme traitement. Les patients opérés en seconde stratégie avaient bénéficié pour
63% d’une chimiothérapie seule en premiere stratégie.

Conclusions. ESCAP-2011-CPHG permet |'évaluation des pratiques professionnelles dans la prise en charge
chirurgicale du CBNPC en hopital général. Elle témoigne du respect des référentiels actuels.

Mots-clés : carcinome pulmonaire non a petites cellules ; pneumonectomie ; caractéristiques de la population ;
étude observationnelle ; étude multicentrique.

THERAPEUTIC STRATEGIES IN PATIENTS UNDERGOING SURGERY FOR NON-SMALL
CELL LUNG CANCER. Results of the ESCAP-2011-CPHG study, promoted by the French
College of General Hospital Respiratory Physicians (CPHG).

Background. The aim of ESCAP-2011-CPHG, promoted by the French College of General Hospital Respiratory
Physicians, was to describe therapeutic strategies in lung cancer in the first 2-years after diagnosis, in a real-life
setting. This article focuses on patients with surgical management of a non-small cell lung cancer (NSCLC).

Methods. This is a prospective multicentre study was conducted in 53 French general hospitals. For each patient
with lung cancer diagnosed in 2010, a standardised form was completed following each change in treatment
strategy up to 2 years after diagnosis.

Results. Overall, 3,418 of the 3,943 included patients had NSCLC. 741 patients underwent curative surgery
(21.7%; stage 0-II, IIIA, IIIB, and IV: 65%, 27%, 3% and 5%, respectively). Therapeutic strategy changed less
often in surgical than non-surgical patients and average follow-up time was longer: 23.3 months (SD 9.3) versus
10.4 months (SD 9.5) for non-surgical patients. Among patients with surgical first strategy (92.6 % of surgical
patients as a whole), 56.9 % did not receive any other treatment, 34.7 % received chemotherapy, 5.9% radio-
chemotherapy, 2.6% radiotherapy. At the end of follow-up, 55.8% were still alive without any other strategy,
13.1 % had died, and 31.1 % had received at least one more strategy. Among patients with surgical second
strategy, 63% had received chemotherapy alone during the first strategy.

Conclusions. ESCAP -2011- CPHG assessed everyday professional practices in surgical management of NSCLC in
general hospital. Current guidelines were found to be respected.

Keywords: non-small-cell lung carcinoma; pneumonectomy; population characteristics; observational study;
multicentre study.
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