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INTRODUCTION

1. Données épidémiologiques du cancer bronchopulmonaire
en France

Le cancer du poumon est un enjeu de santé publique majeur. Avec 52 777 nouveaux cas en
France en 2023, il est le troisieme cancer le plus fréquent et le premier en termes de mortalité.
Le taux de survie a 5 ans est estimé a 20%, tous stades confondus (pour un diagnostic entre
2010 et 2015) (1). La forme histologique prédominante est le cancer bronchique non a petites
cellules (CBNPC) qui représente environ 90% des cas, parmi lesquels on retrouve une majorité

d'adénocarcinomes (2).

En I'absence de dépistage organisé validé, la mortalité reste impactée par un diagnostic
souvent tardif. Au diagnostic, les patients présentent un cancer bronchopulmonaire a un stade
métastatique (ou stade IV) dans 57,6% des cas en 2020 en France. Les patients diagnostiqués
avec un cancer du poumon de stade IV présentent une mortalité a un mois de 11% et de 29%
a trois mois, contre respectivement 0,9% et 3% pour ceux présentant un cancer du poumon
a un stade localisé (stades I et II). Enfin, elle était de 3% et 9,6% pour les patients avec un
cancer du poumon de stade localement avancé (stades III) (2). Les patients ayant un cancer

du poumon de stade avancé présentent donc une forte mortalité précoce.

Dans la cohorte KBP-2010, étudiant les cancers pulmonaires diagnostiqués en 2010, la survie
médiane des cancers bronchiques non a petites cellules est de 9,5 mois et la survie a 5 ans de
13,8%. Le risque de déces est diminué de 8% comparé a la cohorte KBP-2000 (3). Cette

amélioration de la survie peut s’expliquer par I'amélioration des outils diagnostics (Biologie
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moléculaire, TEP scanner) et I'apparition de nouvelles thérapeutiques. Dans une autre étude
francaise, la survie a 3 ans pour les diagnostics au stade IV (en 2004) n’est que de 2% pour

les carcinomes épidermoides et 7% pour les adénocarcinomes (4).

Les facteurs de risque de mortalité mis en évidence dans la cohorte KBP-2010 étaient I'age
avancé, le sexe masculin, le tabagisme, un mauvais performans status (PS), le stade TNM
avancé et I'histologie avec un plus mauvais pronostic pour les cancers a grandes et petites
cellules, sans différence significative entre les carcinomes épidermoides et les

adénocarcinomes (3).

2. Prise en charge diagnostique du cancer
bronchopulmonaire

La prise en charge initiale du cancer du poumon s’articule autour de deux objectifs principaux :

obtenir un diagnostic anatomopathologique et réaliser le bilan d’extension de la néoplasie (5).

Le diagnostic anatomopathologique peut s’obtenir grace a la réalisation de biopsies
endobronchiques par bronchoscopie pour des lésions centrales et larges. L'écho-endoscopie
bronchique permet la réalisation de biopsies de tumeur et/ou d'adénopathies médiastino-
hilaires et peut également étre utile a la stadification des tumeurs localement avancées. Pour
des lésions périphériques, un abord per cutané sous controle échographique ou
scanographique peut étre proposé. Une approche chirurgicale peut étre nécessaire dans
certains cas (médiastinoscopie, vidéothoracoscopie, ...). Enfin, une biopsie et/ou exérése d'une

lésion secondaire peut permettre d'obtenir le diagnostic.
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L'étude du prélévement ainsi obtenu par des techniques d'anatomopathologie et de biologie
moléculaire permet de poser un diagnostic histologique et d’en établir un profil moléculaire. I
est alors réalisé par immunohistochimie la quantification de I'expression, par les cellules
tumorales, de la protéine transmembranaire programmed-death ligand 1 (PD-L1). Cette
protéine est un composant du point de controle de I'immunité et constitue un marqueur
prédictif de la réponse a I'immunothérapie. Pour les CBNPC non épidermoides (hors faible
tabagisme), il est recommandé au minimum de rechercher une mutation de /’epidermal growth
factor receptor (EGFR), des fusions RET et des réarrangements des genes anaplastic lymphoma
kinase (ALK) ou ROS1. D’autres mutations peuvent étre recherchées en pratique courante
(KRAS, HER2, BRAF, MET, NTRK1/2/3, NRG1, RB1, STK11, TP53, KEAP1). En pratique, la
recherche des mutations des génes KRAS, MET et BRAF est réalisée de maniére systématique,

car leur identification a un impact thérapeutique.

La stratégie thérapeutique dépendra également du stade de la maladie et nécessite un bilan
d’extension complet. Le stade TNM (annexe 1) se compose de trois éléments. Le stade T est
défini par la taille de la Iésion primitive et par son extension aux structures adjacentes. Le
stade N dépend de I'envahissement ganglionnaire thoracique et cervical. Le stade M renseigne

sur I'extension métastatique de la maladie.

Le bilan d'extension doit comprendre au minimum un scanner thoracique et abdominal
permettant I'analyse du foie, des reins et des surrénales. La réalisation d'une imagerie
cérébrale (IRM cérébrale ou un scanner cérébral avec injection de produit de contraste) est
recommandée pour rechercher des lésions secondaires cérébrales. La réalisation d'une

tomodensitométrie par émission de positrons (TEP) au 18 FDG couplée au scanner est justifiée,
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en cas de stade localisé ou localement avancé, pour éliminer la présence de métastases

occultes et pour préciser la stadification N.

Au décours de I'ensemble de ces examens, il est possible de déterminer le TNM et le stade de

maladie néoplasique (annexe 2) : localisé, localement avancé et disséminé.

3. Traitement du CBNPC de stade IV

A la suite du diagnostic anatomopathologique et moléculaire, un patient présentant une

maladie disséminée bénéficiera d'un traitement systémique si celui-ci est possible (5).

En I'absence de mutation d'intérét thérapeutique, le traitement de premiére intention s'articule
autour de chimiothérapies cytotoxiques et d'immunothérapies par inhibiteurs de checkpoint
immunitaire (annexes 3 et 4). Si le pourcentage de cellules tumorales exprimant PD-L1 est
supérieur ou égal a 50%, il peut étre proposé une immunothérapie de type anti-PD-1 ou anti
PD-L1 seule. Dans les autres cas, la référence est un doublet de chimiothérapie comprenant

un sel de platine associé a un anti-PD-1, en |'absence de contre-indication.
Pour les tumeurs avec une mutation ciblable de I'EGFR, une fusion RET (6), ou un

réarrangement ALK ou ROS1, un traitement par thérapie ciblée de type inhibiteur de tyrosine

kinase est recommandé en premiére intention (annexe 5).
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Le traitement systémique est envisageable pour les patients avec un PS allant de 0 a 2. Pour
les patients présentant un état général trop altéré, la balance bénéfice/risque est le plus
souvent défavorable et il peut étre proposé des soins de support exclusifs apres discussion

pluridisciplinaire.

4. Impact du délai de prise en charge dans le CBNPC

Le délai entre la découverte du cancer et le début de traitement est un parametre important a
prendre en compte. Il s'agit d'une période durant laquelle la tumeur peut progresser, sachant

que le stade de la maladie est lié a la survie des patients.

La British Thoracic Society a émis en 1998 des recommandations concernant le délai pour
obtenir une consultation spécialisée (< 7 jours), un diagnostic (moins de deux semaines) et la
mise en traitement (moins de 8 semaines en cas de chirurgie, moins de 7 jours pour un
traitement systémique) (7). Ces recommandations différent des indices de qualités proposés
par la RAND Corporation en 2000. Ces derniers recommandent I'obtention d’un diagnostic
histologique dans les 2 mois suivant la découverte radiologique du cancer ; un traitement par
chirurgie, radiothérapie ou chimiothérapie dans les 6 semaines suivant I'obtention du
diagnostic histologique et, en cas de métastases cérébrales a traiter, une chirurgie ou une
radiothérapie dans les 2 semaines (8). Enfin, I'équipe hollandaise de Hermens et al. a proposé
un délai de moins de 21 jours entre la consultation en pneumologie et I'obtention d’un
diagnostic anatomopathologique et d’un bilan d’extension complet. Ils recommandent une mise

en traitement moins de 35 jours apres la rencontre avec le spécialiste (9) (Annexe 6).
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La réduction des délais de prise en charge est I'un des axes des plans cancers et de la stratégie
décennale de lutte contre les cancers de l'institut national du cancer en France (10).
L'organisation mondiale de la santé met aussi I'accent sur la nécessité de réduire les délais de

diagnostic et de mise en traitement sans préciser de durée (11).

Un premier délai peut étre considéré entre I'apparition de symptomes et la découverte d'une
image suspecte de cancer. Entre |'apparition des premiers symptomes et la premiere
consultation spécialisée, un tiers des patients avec un cancer pulmonaire aura au moins trois
consultations en soins primaires, contre seulement 2,9% des patientes atteintes d'un cancer
du sein. Cela est d(l a une non spécificité des symptomes (toux, dyspnée, altération de I'état
général,...), qui peuvent étre sous-estimés par les patients et les médecins et considérés
comme secondaires au tabagisme, contrairement a des cancers avec des symptomes plus
visibles comme le cancer du sein ou le mélanome (12). Il est retrouvé une diminution de la
survie associée a un raccourcissement de ce délai dans I'étude de Tarring et al (13). Les
patients avec les symptomes les plus « alarmants » bénéficiaient d'un délai plus court, mais

présentaient également un pronostic plus sombre.

Lorsque le cancer pulmonaire est suspecté, le patient est adressé a un spécialiste (oncologue
ou pneumologue). Un deuxieme délai peut étre défini de cette premiére rencontre jusqu'a la
mise en traitement. Il est mis en évidence une amélioration de la survie lorsque ce délai est
réduit chez les patients avec un cancer de stade précoce (14-17). Dans une cohorte de 363
863 patients de stade I et II, le risque de décés a 5 ans augmente respectivement de 3,2% et
de 1,6% pour chaque semaine supplémentaire de délai (14). Paradoxalement, il est souvent

retrouvé une aggravation du pronostic lorsque le délai de traitement est réduit chez les patients
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avec un cancer de stade avancé (13,15-20). Il faut noter que la définition du délai de

traitement varie d'une étude a I'autre.

Plusieurs facteurs ont été mis en lien avec I'allongement du délai de traitement : le sexe
masculin, les ethnies non caucasiennes dans les études ameéricaines, |'age avancé, les
nombreuses comorbidités, le milieu rural, le niveau d'éducation plus bas, les soins en centre
universitaire, I'antécédent de cancer, I'année du diagnostic, et le traitement par radiothérapie
(14-16). L'impact de ces facteurs varie selon le stade du cancer, la démarche diagnostique et
thérapeutique. Par exemple, la présence de comorbidités risque d'augmenter le nombre
d’examens nécessaires chez un patient ayant un cancer accessible a un traitement chirurgical.
A contrario, I'impact de ce facteur semble moindre chez un patient avec un cancer de stade
IV. L'étude de Gould et al. retrouve un lien entre la diminution du délai diagnostic et
I'hospitalisation des patients dans les sept jours suivant la suspicion initiale (18). Cela peut
expliquer en partie les résultats paradoxaux. Les patients avec une présentation plus « aigue »
et grave de la maladie bénéficient d’un diagnostic et d’'une mise en traitement en urgence mais
gardent un pronostic plus sombre. L'équipe de Gomez et al. retrouve cet effet paradoxal dans
les stades avancés chez les patients décédés la premiere année. Passé un an, les patients
survivants avec un délai de traitement plus court voient leur survie augmenter (15). Une autre
explication peut étre un biais de classement concernant le stade TNM. Dans les études, le stade
TNM est défini au terme du bilan d’extension ou a I'obtention de I'histologie. Certains patients
ont pu voir ce stade progresser entre la découverte du cancer et la fin du bilan pré-
thérapeutique, peut-étre a cause du délai de réalisation de celui-ci. Or, si un cancer devient
stade IV a cause d’un délai de prise en charge trop long, le patient aura un meilleur pronostic

qu’un patient avec un cancer de stade IV des la découverte du cancer (21).
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Le paysage en oncologie thoracique s'est grandement modifié durant les derniéres années avec
I'apparition de I'immunothérapie : en 2015 en deuxiéme ligne (22,23), puis l'association
chimio-immunothérapie en premiere ligne en 2018 (24,25), et l'apparition de nouvelles
thérapies ciblées. Le pronostic de certains patients, dont ceux avec des cancers de stade 1V,
s’est vu amélioré avec ces modifications de pratiques. En paralléle, les délais ont pu s'allonger

par la complexification du bilan initial (TEP, biologie moléculaire, ...).

Notre étude a pour objectif d'évaluer I'impact du délai a la mise en traitement sur la survie

chez les patients avec un CBNPC de stade IV et d'évaluer les facteurs responsables de ces

délais.
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METHODES

1. Autorisations reglementaires

Le protocole de I'étude a été validé par la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL) du CHU d’Angers (n°® ar24-0039v0) le 19 avril 2024 et par le Comité d'éthique

du CHU d’Angers (N° 2024_071) le 19 avril 2024,

2. Les patients

Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique a partir des dossiers médicaux des
patients suivis et traités dans le service de Pneumologie du CHU d'Angers. Il a été inclus tous
les patients majeurs, ayant eu un diagnostic histologique de cancer bronchique non a petites
cellules de stade IV entre le 1°"janvier 2021 et le 31 décembre 2022. Les criteres d’exclusion
étaient : un antécédent de cancer broncho-pulmonaire de moins de 2 ans, la prise en charge
palliative exclusive avant tout traitement anti-cancéreux et le déces avant le début du

traitement anti-cancéreux.

Le screening des patients a été réalisé a partir de la base de données locale ESME Cancer
broncho-pulmonaire. 1l s'agit d'une base de données nationale qui répertorie I'ensemble des
patients diagnostiqués pour un cancer en pneumologie au CHU d'Angers. Le recueil des
données était ensuite fait a partir des dossiers médicaux du CHU d'Angers. En |'absence
d'information dans le dossier médical, la date de déceés était recueillie via le moteur de
recherche matchID, basé sur la source des fichiers de déces de I'INSEE (de 1970 a aujourd’hui).

Les données des patients étaient recueillies jusqu’au 01/05/2024 compris.
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3. Définitions et critéres de jugement

L'objectif de cette étude était de rechercher si I'allongement du délai entre le premier contact
avec un pneumologue et la mise en traitement avait un impact négatif sur la survie des
patients. Ce délai sera appelé « délai de traitement » (figure 1). Le premier contact avec un
pneumologue était soit la date d'entrée dans le service de pneumologie, soit la date de la
premiére consultation avec le pneumologue. Ce délai était considéré comme allongé au-dela

de 35 jours selon les critéres de Hermens et al. (9).

Dans la majorité des cas, les patients sont adressés au spécialiste aprés avoir authentifié le
cancer radiologiquement. En considérant qu’un délai raisonnable entre la découverte du cancer
sur un scanner et le premier contact avec le pneumologue devrait étre maximum de sept jours
selon la British Thoracic Society, le délai entre le scanner thoracique et la mise en traitement
devrait étre de 42 jours ou moins. Nous avons donc étudié la relation entre ce deuxieme délai,

que nous appellerons « délai secondaire », et la survie.

Imagerie Consultation

spécialisée

Symptéme(s) anormale
(Scanner)

Diagnostic Traitement

Délai de traitement

Délai secondaire

Figure 1 - Définition des délais.
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La population étudiée a un pronostic grevé par une mortalité précoce importante qui pourrait
étre indépendante du délai de prise en charge par le spécialiste et plutot en lien avec un long
délai entre |'apparition du cancer et la rencontre avec le pneumologue. Nous avons donc
également étudié I'impact du délai de traitement sur la survie chez les patients vivants au

mMoins un an apres ce premier contact.

Les données caractéristiques des patients sont relevées dans les dossiers médicaux. Il a été
recueilli les dates du scanner TAP, du scanner cérébral, de la TEP, de la premiére rencontre
avec un pneumologue, de I'examen permettant le diagnostic, la date des comptes rendus
anatomopathologiques et de biologie moléculaire, et la date de mise en traitement. Les
comorbidités des patients sont intégrées au score de comorbidité de Charlson Dayo qui
comprend I'age, les antécédents cardiovasculaires, neurologiques, respiratoires, de maladies
systémiques, hépatiques, ulcéreuses, hématologiques, tumorales, rénales et enfin le SIDA. Le
performans status était relevé a la premiére rencontre avec un spécialiste et a la mise en

traitement.

4. Analyses statistiques

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel de biostatistique pvalue.io. La survie est
calculée a partir du premier contact avec le spécialiste jusqu’au déces. En I'absence de déces,
les données sont censurées au 1¢" mai 2024. Les délais négatifs par inversion de la séquence

diagnostique classique de prise en charge ont été mis a zéro. Par exemple si un patient avait
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déja bénéficié d’'une TEP avant de rencontrer un pneumologue, le délai rencontre - TEP était

de zéro.

La survie a été calculée en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. Il a été recherché le lien entre
les caractéristiques des patients et la mortalité par un test de logrank. Nous avons ensuite
étudié la relation entre ces caractéristiques et I'allongement du délai de traitement par un test
du Chi2. Le lien entre le délai de traitement ou le délai secondaire avec la survie a d'abord été
réalisé en analyse univarié a l'aide d’'un test de Logrank. Dans un second temps, il a été réalisé
une analyse de survie multivariée a I'aide d'un modele de Cox, en prenant en compte I'age,
I'index de comorbidité de Charlson, I'hospitalisation avant traitement, le sexe et le type de
traitement regu. Les variables d'ajustements sont des facteurs prédictifs indépendants de
mortalité chez les patients avec un cancer broncho—pulmonaire. Le seuil de significativité était

a 0,05 (test bilatéral).
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RESULTATS

1. Présentation des délais

Nous avons recueilli les données de 177 patients diagnostiqués en 2021 et 2022.

Le délai de traitement (Rencontre avec le pneumologue - mise en traitement) était en
moyenne de 33,3 jours et le délai médian était de 26 jours IQR[17 ; 43]. Cent-vingt patients
ont recu un traitement en 35 jours ou moins apres le premier contact avec un spécialiste ce

qui représente 68% de la cohorte, contre 57 patients (32%) traités en plus de 35 jours.

Le délai moyen entre le premier scanner et la mise en traitement était de 42,6 jours et le délai
médian de 33 jours IQR [24; 49]. Ces deux délais comprennent I'ensemble du bilan
diagnostique et d'extension. Les délais moyens et médians pour chacun de ces sous-délais

sont répertoriés dans le tableau I.
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Tableau I - Délais moyens et médians de prise en charge (N = Nombre de patients

pour lesquels les données sont disponibles).

Délai (jours)

Pneumologue - Traitement

TDM thoracique - Traitement
Pneumologue - Anatomopathologie
Anatomopathologie - Traitement

Examen diagnostic - Anatomopathologie
Examen diagnostic - Biologie moléculaire
TDM thoracique - Pneumologue
Pneumologue - TEP

Pneumologue - TDM cérébrale

Pneumologue - Examen diagnostic

Moyenne
(écart-type)
33,3 (25,0)
42,6 (37,4)
18,4 (20,7)
16,1 (12,6)
5,70 (2,13)
19,3 (7,9)
10,3 (23,2)
21,6 (22,2)
8,99 (15,9)

13,5 (20)

Médiane

(Interquartile)

26 [17 ; 43]
33[24 ; 49]
12 [7 ; 22]
13,0 [8 ; 20]
6[4;7]

18 [16 ; 22]
5[2; 13]
16 [8 ; 26]
3[0; 12]

6[2;17]

Minimum Maximum N

1 158
3 389
0 140
0 69
2 13
0 73
0 281
0 99
0 104
0 137

177

176

175

175

175

120

176

62

157

176

2. Caractéristiques de la population et facteurs pronostiques

L'age moyen des patients était de 65,6 ans et il s'agissait principalement d’hommes et de

patients comorbides. L'anatomopathologie qui prédominait largement était I'adénocarcinome.

Les localisations métastatiques les plus fréquentes étaient pleuropulmonaires, puis osseuses.

Plus de la moitié a été hospitalisé avant de recevoir son premier traitement anti-cancéreux. Le

diagnostic était obtenu des le premier examen dans 61% des cas. Les premieres lignes de

traitement les plus proposées étaient la chimiothérapie (37%) et la chimio-immunothérapie

(36%), puis lI'immunothérapie (19%), et les thérapies ciblées (8,5%).

La survie globale a 2 ans était de 31%, avec une médiane de suivi de 407 jours [330 ; 459]

(Figure 2).
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Nombre de patients a risque

Figure 2 - Survie globale a 2 ans.

La mortalité était significativement associée aux variables suivantes : I'histologie de type
carcinome épidermoide, les index de comorbidités >1, le délai de traitement court,
I'hospitalisation avant traitement, la présence de métastases cérébrales et osseuses, la faible

expression de PD-L1, I'absence de TEP et un performans status plus avancé (Tableau II).

25



Tableau II : Caractéristiques des patients et survie a 2 ans.

Caractéristiques Nombre de Nombre Taux de surviea 2 p value
patients de décés ans (IC 95%)
Age (années) <= 65 82 (46%) 50 38,1% (28,8 ; 50,5) p =0,28
65 - 70 37 (21%) 26 26,4% (14,7 : 47,5) -
70 - 75 41 (23%) 31 24,1% (14 ; 41,7) -
> 75 17 (9,6%) 13 22,1% (8,71 : 55,8) -
Sexe Femmes 59 (33%) 38 33,7% (23,2 ;489) p=0,29
Hommes 118 (67%) 82 29,6% (22,3 :39,4) -
PS au traitement 0 28 (25%) 12 55,1% (38,9 ; 78,2) p < 0,001
1 68 (61%) 47 29,3% (20 ; 42,9) -
2 12 (11%) 9 25% (9,38 ; 66,6) -
3 3 (3%) 3 0% -
Index de comorbidité Ooul 31 (18%) 16 48,2% (33,4; 69,5) p=0,041
>1 146 (82%) 104 27,3% (20,7 ; 35,9) -
Antécédents de cancer  Non 140 (79%) 99 28,6% (22 ; 37,3) p=0,18
Oui 37 (21%) 21 40,1% (26,2 ; 61,3)
Hospitalisation avant Non 72 (41%) 41 42,2% (32,1;55,6) p<0,001
traitement Oui 105 (59%) 79 23,2% (16,1 33,3) -
Anatomopathologie Adénocarcinome 145 (82%) 95 33,6% (26,6 ; 42,4) p<0,001
Carcinome épidermoide 27 (15%) 20 22,3% (10,4 ;48,1) -
Non a petite cellule 5(2,8%) 5 - -
PDL1 0% 53 (32%) 43 18,7% (10,6 ; 32,9) p = 0,028
1-49% 44 (27%) 31 26,7% (15,8 ; 45)
50-100% 67 (41%) 37 44% (33,4 ; 57,9)
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Tableau II (suite) : Caractéristiques des patients et survie a 2 ans.

Caractéristiques Nombre de Nombre Taux de surviea 2 p value
patients de décés ans (IC 95%)

Délai de traitement <= 35j 120 (68%) 89 24,8% (18 ; 34,1) p <0,001
> 35j 57 (32%) 31 44,3% (32,8 ; 59,7)

Délai secondaire <= 42j 114 (65%) 86 22,8% (16 ; 32,5) p <0,001
> 42j 62 (35%) 33 46,1% (35,1 ; 60,6) -

Plus d'un examen Non 107 (61%) 76 27% (19,5 ; 37,4) p=04

diagnostique Oui 69 (39%) 44 35,8% (26 ; 49,3) -

nécessaire

TEP Non 115 (65%) 85 24,5% (17,5 34,2) p < 0,001
Oui 62 (35%) 35 42,7% (31,9 ; 57,3) -

Traitement Chimio-immunothérapie 63 (36%) 42 31,4% (21,4 ; 46) p=0,61
Chimiothérapie 65 (37%) 46 28,8% (19,6 ;42,4) -
Immunothérapie 34 (19%) 22 35% (22,1 ; 55,5) -
Inhibiteur de tyrosine 15 (8,5%) 10 29,2% (12,3 ; 69) -
kinase

Métastase(s) Non 138 (78%) 77 36,1% (28,4 ;46) p=0,023

cérébrale(s) Oui 39 (22%) 42 19,9% (11,5; 34,6) -

Métastase(s) Non 137 (77%) 92 31,4% (24,3; 40,5) p=0,18

hépatique(s) Oui 40 (23%) 28 29,8% (18,5; 48,1) -

Métastase(s) Non 110 (62%) 69 36,1% (28 ; 46,6) p <0,001

osseuse(s) Oui 67 (38%) 51 23% (14,6 ; 36) -

Métastase(s) Non 83 (47%) 58 29,4% (20,9 ;41,3) p=0,33

pulmonaire(s) Oui 94 (53%) 62 32,5% (24,1 ;43,9) -

Métastase(s) Non 130 (73%) 84 33,4% (27 ; 43,9) p=0,1

Surrénale(s) Oui 47 (27%) 36 21,1% (11,8 ; 37,7) -

Métastase(s) Autre(s) Non 138 (78%) 95 30% (23,1 ; 39) p=0,88
Oui 39 (22%) 25 34,6% (22,2 ;54) -
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3. Lien entre les caractéristiques des patients et
I'allongement du délai de traitement

Les facteurs qui allongeaient significativement le délai de mise en traitement (Tableau III)
étaient I'antécédent de cancer, les comorbidités, la réalisation d'une TEP, la nécessité de plus
d'un examen diagnostique pour obtenir une anatomopathologie. L'hospitalisation avant

traitement diminuait significativement ce délai.
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Tableau III : Caractéristiques des patients et allongement du délai de traitement.

Caractéristiques Nombre Délais P value

De > 35j (%)

patients

Age (années) <=65 82 (46%) 60 (50%) 22 (39%) p=0,29
65 - 70 37 (21%) 22 (18%) 15 (26%)
70 - 75 41 (23%)  25(21%) 16 (28%)
> 75 17(9,6%) 13 (11%) 4 (7%)
Sexe Femmes 59 (33%) 42 (35%) 17 (30%) p =049
Hommes 118 (67%) 78 (65%) 40 (70%)
Index de Ooul 31 (18%) 26 (22%) 5(9%) p=0,035
comorbidité >1 146 (82%) 94 (78%) 52 (91%)
Antécédents de Non 140 (79%) 102 (85%) 38 (67%) p = 0,005
cancer Oui 37 (21%) 18 (15%) 19 (33%)
Hospitalisation Non 72 (41%) 40 (33%) 32 (56%) p <0,001
avant traitement Oui 105 (59%) 80 (67%) 25 (44%)
Réalisation d'une Non 115 (65%) 90 (75%) 25 (44%) p <0,001
TEP Oui 62 (35%) 30 (25%) 32 (56%)
Plus d'un examen Non 107 (61%) 92 (77%) 15 (26%) p <0,001
diagnostique Oui 69 (39%) 27 (23%) 42 (74%)
nécessaire
Traitement Chimio-immunothérapie 63 (36%) 44 (37%) 19 (33%) P=0,9
Chimiothérapie 65 (37%) 42 (35%) 23 (40%)
Immunothérapie 34 (19%) 23 (19%) 11 (19%)
Inhibiteur de tyrosine kinase 15 (8,5%) 11(9,2%) 4 (7%)
Anatomopathologie  Adénocarcinome 145 (82%) 100 (83%) 45 (79%) p=0,58
Carcinome épidermoide 27 (15%) 16 (13%) 11 (11%)
Non a petite cellule 5(2,8%) 4 (3,3%) 1(1,8%)
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Tableau III (suite): Caractéristiques des patients et allongement du délai de

traitement.

Caractéristiques Délais

De > 35j (%)

patients

Type d’examen Biopsie bronchique par endoscopie 70 (40%) 56 (47%) 14 (26%)
diagnostic Echo-endoscopie bronchique 18 (10%) 12 (10%) 6 (11%)
Ponction  trans-thoracique  sous 38 (22%) 10 (8%) 28 (51%) -
scanner -
Ponction  trans-thoracique  sous 6 (3%) 6 (5%) 0 (0%)
échographie -
Ponction pleurale 15 (9%) 13 (11%) 2 (4%)
Biopsie de métastase 22 (13%) 19 (16%) 3 (6%) -
Echo FOGD 1(0,006%) 1 (0,8%) 0 (0%) -
Médiastinoscopie 1(0,006%) 0 (0%) 1 (2%) -
Thoracoscopie 1(0,006%) 1(0,8%) 0 (0%) -
Motif Altération de I'état général 10 (10%) 9 (11%) 1 (4%) -
d’hospitalisation Atélectasie 7 (7%) 5(6%) 2 (8%) -
Douleur(s) osseuse(s) 19 (18%) 17 (21%) 2 (8%) -
Douleur thoracique 1(1%) 1(1%) 0 (0%) -
Embolie pulmonaire 6 (6%) 2 (3%) 4 (16%) -
Epidurite 2 (2%) 2 (3%) 0 (0%) -
Hémoptysie 5 (5%) 2 (3%) 3 (12%) -
Hypercalcémie 2 (2%) 2 (3%) 0 (0%) -
Métastase(s) cérébrale(s) 18 (17%) 14 (18%) 4 (16%) -
symptomatique(s)
Pleurésie 18 (17%) 13 (16%) 5 (20%) -
Syndrome cave supérieur 3 (3%) 3 (4%) 0 (0%) -
Autre 14 (13%) 10 (13%) 4 (16%) -

30



4. Délai de traitement et survie

Il était retrouvé une amélioration significative de la survie lorsque le délai entre le premier
contact avec un pneumologue et la mise en traitement était de plus de 35 jours. Pour cette
population, la survie a deux ans était de 44,3% [32,8 ; 59,7] contre 24,8% [18 ; 34,1] (p <

0,001) chez les patients pris en charge en 35 jours ou moins (figure 3).

100
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0 3 6 9 12 15 18 21 2
Temps (mois)
= =35] = =35
=35j 120 98 82 68 56 43 36 28 22
>35j 57 57 51 46 40 35 31 28 20

Nombre de patients a risque

Figure 3 : Survie a 2 ans selon le délai de traitement.

Au risque de 5%, apres ajustement sur l'age, l'index de comorbidité de Charlson,
I'hospitalisation avant traitement, le sexe et le type de traitement recu, I'allongement du délai
restait un facteur protecteur en termes de survie avec un Hazard ratio de 0,483 [0,315 ; 0,738]

(p < 0,001) (figure 4).
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N (%)

Hazard Ratio p

Age (années)

=65 82 (46) L] Reference

66-70 37 (21) 1.18 [0.701; 1.99]  0.53

71-75 41 (23) —a. | 1.27 [0.780; 2.08]  0.33

>15 17 (9.6) 1.88 [0.885; 4.01] 0.1
Délai 1 (jours)

=35 120 (68) L] Reference

=35 57 (32) —— 0.483 [0.315; 0.738) <0.00
Index de comorbidité

Ooul 31(18) = Reference

=2 146 (82) - 1.78[0.970; 3.25]  0.063
Hospitalisation

Qui 105 (59) L] Reference

Non 72 (41) —_— 0.534 [0.353; 0.807] <0.01
Sexe

Hommes 118 (67) . Reference

Femmes 59 (33) —_— 0.943 [0.617: 1.44] 0.79
Traitement
Chimiothérapie 65 (37) L] Reference
Chimio-immunothérapie 63 (36) —_— 0.850 [0.554; 1.31] 0.46
Immunothérapie 34 (19) 0.831(0.483; 1.43] 0.5
Inhibiteur de tyrosine kinase 15 (a.5) 0.450 [0.194; 1.04] 0.063

T

T

T T T T T T T T T T T T 1

0.19 0.24 0.29 0.35 043 053 064 0.79 0.96 1.17 1.43 1.75 2.14 2.72 332 4.06

Figure 4 : Analyse multivariée du lien entre le délai de traitement et la survie.

Délai 1 = Délai de traitement

5. Délai secondaire et survie

Les résultats concernant ce deuxiéme délai prenant en compte la premiére découverte du

cancer restaient similaires aux précédents. En cas de délai de 42 jours maximum, la survie a

2 ans était de 22,8% [16 ; 32,5] contre 46,1% [35,1 ; 60,6] (p<0,001) en dehors de ce délai

(figure 5).
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Figure 5 : Survie a 2 ans selon le délai secondaire.

Les résultats apres ajustements étaient aussi en faveur de I'amélioration de la survie pour les

patients traités plus tardivement (Hazard ratio 0,452 [0,299 ;0,684] (p<0,001)) (figure 6).
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N (%)

Hazard Ratio P

Age (années)

=65 81 (46) . Reference

66-70 37 (21) L — 4 1.19 [0.704; 2.01) 0.52

T1-75 41(23) 1.25[0.763; 2.05]  0.38

=15 17 (9.7) - . « 2.01(0.952; 4.25]  0.067
Délai 2 (jours)

=432 114 (65) . Reference

>42 62 (35) : - . 0.452 (0.299; 0.684] <0.001
Index de comorbidité

Ooul 31(18) . Reference

22 145 (82) . 1.62 (0.880; 2.97]  0.12
Hospitalisation

Qui 105 (60) . Reference

Non 71 (40) B ! 0.509 [0.335; 0.771] <0.01
Sexe

Hommes 118 (67) . Reference

Femmes 58 (33) —_— 0.876 [0.571; 1.34] 0.54
Traitement
Chiml'othérapie 65 (37) . Reference
Chimio-immunothérapie 62 (35) i e 0.822[0.534; 1.27] 0.38
Immunothérapie 34 (19) ! . . 4 0.764 [0.442; 1.32] 0.34
Inhibiteurde tyrosine kinase 15 (8.5) 0.468 |ﬂ.206,‘ 1.0?] 0.071

0.21

Figure 6 : Analyse multivariée du lien entre le délai secondaire et la survie.

T T T T T T T T T T T T
0.25 0.31 0.38 0.46 0.56 0.68 0.84 1.02 1.25 1.52 1.862.23 2.72 3.32 4.06

Délai 2 = Délai secondaire

6. Délai de traitement et survie chez les patients vivants a un

an.

En considérant les patients survivants au moins un an aprés le premier contact en

pneumologie, la relation délai de traitement et survie n'était plus significative. 93 patients

avaient une survie supérieure a un an. La survie était de 55% [42,7 ; 70,8] a 2 ans pour les

patients avec un délai < 35 jours, contre 61,3% [47 ;76,8] (p = 0,32) pour ceux avec un délai

> 35 jours.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

L'étude des différents délais au CHU d'Angers permet de mettre en évidence une homogénéité
dans les pratiques locales. Le délai de mise en traitement depuis le premier contact avec un
spécialiste était inférieur a 35 jours pour 68% des patients. La majorité était donc prise en
charge selon les criteres de qualité de soins proposés (9). Il existe quelques délais
« extrémes », puisque le délai maximum était de 158 jours. Sur les quatre patients ayant regu
un traitement a plus de 100 jours, un a eu un retard en lien avec une maladie onco-
hématologique concomitante, un autre avait une maladie peu évoluée avec un délai entre la
rencontre du spécialiste et I'examen diagnostique long. Pour les deux derniers, il était
initialement suspecté une pathologie infectieuse recontrolée a quelques mois par un scanner.
Le délai de traitement médian était de 26 jours. Ce méme délai était de 24 jours dans une
étude réalisée au CHU de Toulouse pour des patients tous stades confondus réalisée entre
2008 et 2009 (26). Nous savons que les délais sont plus longs pour les stades localisés et
localement avancés. Cela s’explique probablement par un bilan diagnostique et d’extension

plus exhaustif qui entraine un allongement des délais au fil des années.

Le délai médian entre le premier scanner et le traitement était de 33 jours dans notre cohorte.
Dans I'étude du CHU de Toulouse, ce délai était de 5,7 semaines, soit 40 jours (26). De méme,
une étude menée par l'institut national du cancer (INCa) dans les régions d'Alsace et du Poitou-
Charentes chez des patients diagnostiqués d'un cancer pulmonaire tous stades et toutes
anatomopathologies confondues retrouve un délai moyen de traitement a partir de la premiere
imagerie de 49,1 jours contre 42,6 jours dans notre cohorte (27). Il est a noter que toute

premiere imagerie anormale était considérée comme le début du délai dans ces deux études.

35



Par manque de données dans certains dossiers, il a été fait le choix de relever uniquement les

scanners et non les radiographies thoraciques.

La mise en traitement était plus longue que les recommandations de la British Thoracic Society,
puisque le délai médian a partir de I'obtention de I'anatomopathologie était de 13 jours, contre
moins de 7 jours recommandés (7). Au CHU de Caen pour les stades IV toutes

anatomopathologies, ce délai médian était de 22 jours (28).

Le délai médian de réalisation de I'examen diagnostique était de 6 jours. 75% des patients
bénéficiaient d'un examen diagnostique en 17 jours ou moins, malgré la nécessité de plus d'un
examen pour obtenir une anatomopathologie chez 39% des patients. Il semble possible de
réduire le délai de traitement en choisissant I'examen le plus rentable d’emblée. En effet, 51%
des patients dépassant le délai de traitement de 35 jours ont eu une ponction sous scanner
diagnostique. Cela peut étre di a une difficulté d'acces ou bien a la réalisation de la ponction
en deuxieme intention aprés d'autres examens non rentables. Cet allongement du délai par la
réalisation d’une ponction sous scanner avait été mis en évidence au CHU de Caen, tandis que
le délai était plus court lorsque le diagnostic était réalisé par fibroscopie bronchique ou par
écho-endoscopie bronchique, ce qui semble similaire dans notre étude (28). Depuis plusieurs
années, |'anatomopathologie prédominante devient |I'adénocarcinome, de localisation plus

périphérique qui peut mettre en défaut ces deux dernieres techniques (2).

Les délais d'obtention des résultats anatomopathologiques étaient tres homogénes avec une
médiane de 6 jours. Le délai des résultats de biologie moléculaire médian était de 18 jours.
Celui-ci s'est raccourci depuis peu avec la réalisation des analyses sur le CHU. Pendant la

période de recueil des données, cette analyse était faite en dehors du centre. Ce changement
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a cependant probablement peu d'impact, puisque le délai n'était pas impacté par
I'anatomopathologie. Les patients avec un carcinome non épidermoide étaient traités dans les
mémes délais car le résultat de la biologie moléculaire n'est pas forcément attendu pour

débuter un traitement systémique. Ce délai médian était de 23 jours au CHU de Caen (28).

Nos résultats mettent en évidence une diminution de la survie chez les patients avec un CBNPC
de stade 1V, traités dans les délais recommandés. Cet effet paradoxal persistait malgré
I'ajustement sur I'age, les comorbidités, le sexe, le traitement et la gravité initiale de la
maladie. L'entrée dans la maladie était considérée comme aigué et grave en cas

d’hospitalisation avant la mise en traitement.

Les études précédemment réalisées retrouvaient déja une aggravation du pronostic en cas de
mise en traitement rapide chez les patients avec une maladie disséminée au diagnostic,
contrairement aux résultats des stades localisés (15-20). Il est suspecté un biais induit par
des prises en charge plus rapides chez les patients les plus graves et au plus mauvais pronostic.
L'entrée aigué dans la maladie n'était pas prise en compte dans les analyses statistiques de
ces études. Malgré cela, nous n‘avons pas réussi a mettre en évidence une amélioration de la

survie par le raccourcissement du délai de prise en charge.

Il est probable que ce seul critére ne suffise pas a discriminer les patients ayant une entrée
dans la maladie plus aigiie et grave. Premiérement, les motifs d'hospitalisation sont variés et
de pronostics variables. Le premier motif d'hospitalisation de notre étude était les douleurs
osseuses. Il s'agit d'une problématique plutdt fonctionnelle et n'engageant pas autant le
pronostic a court terme qu'une hémoptysie, un syndrome cave supérieur ou une embolie

pulmonaire. Un méme motif d'hospitalisation peut étre plus ou moins grave, comme la
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présence d'une métastase cérébrale unique avec un léger déficit comparé a un engagement
cérébral d'emblée. La définition des patients graves au diagnostic est difficile a établir. Celle-
ci doit comprendre de multiples facteurs initiaux radiologiques, biologiques, I'état général du

patient et ses comorbidités.

35% des patients ont bénéficié d'une TEP, qui allongeait significativement le délai de
traitement, mais témoignait aussi probablement d’'une maladie moins grave. En effet, elle était
significativement associée a une diminution de la mortalité. Elle est théoriqguement réalisée
chez les patients suspects d'avoir une maladie localisée ou localement avancée. Cela explique
la prise en charge plus longue de patients avec une maladie moins grave au diagnostic, pouvant
expliquer une partie du résultat paradoxal de cette étude. Dans cette étude, il est probable
que parmi les patients non hospitalisés, la gravité initiale de la maladie n'a pas été
correctement caractérisée. L'étude de Gould et al. avait retrouvé une association indépendante
des symptomes évocateurs de métastases avec la réduction du délai de traitement (18). Cette
donnée peut certainement aider a discriminer les patients plus graves indépendamment de

I'hospitalisation.

La grande variabilité des présentations cliniques des cancers de stades IV au diagnostic est
souvent due a la longue durée entre I'apparition des symptomes et le diagnostic. Cette durée
n'est pas étudiée dans notre étude, mais il est décrit des délais trés variables dans la littérature
(13,26,29,30). Il a également été retrouvé une variabilité de ce délai selon le début des
symptomes en lien avec le cancer percus par le patient et par le médecin généraliste, le second

étant plus long (29).

38



Une derniére hypothése est celle de |'optimisation des soins de support dans |'attente du
traitement. Les données de cette étude ne permettent pas de faire ressortir cette information,
mais il est possible que I'optimisation, notamment de I'état nutritionnel, permette une mise en

traitement dans de meilleures conditions.

Les résultats chez les patients ayant survécu au moins un an permettent d’évaluer le bénéfice
d’un délai court, temps nécessaire pour observer un bénéfice des traitements. En effet, la
mortalité précoce est trés présente dans cette population. En parallele, les nouveaux
traitements comme I'immunothérapie ou les thérapies ciblées peuvent donner de longues
réponses. Les résultats de cette étude n'étaient pas significatifs. Comparé a I'étude de I'équipe
de Gomez et al (15) retrouvant une inversion de l'effet paradoxal, le nhombre de patients
étudiés était assez faible avec un manque de puissance statistique. En effet, sur les 177

patients, seul 93 avaient une survie d’au moins un an.

Les caractéristiques des patients étaient comparables a la population francaise diagnostiquée
d'un cancer bronchopulmonaire en termes de sexe ratio, d'age, d'anatomopathologie (2). Le
traitement de premiére ligne par chimiothérapie seule a été aussi souvent proposé que la

chimio-immunothérapie qui est actuellement la référence.

Le lien entre I'allongement du délai de traitement avec la présence de comorbidités et la
réalisation d’'une TEP était similaire aux études précédemment réalisées (15,16,28). L'age
avancé est parfois retrouvé comme un facteur d'allongement du délai (15,16,26-28). Dans
cette étude, il y avait une proportion plus importante de sujets jeunes dans le groupe des

délais courts sans que la différence ne soit significative. Le sexe des patients n'avait pas
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d'impact sur le délai de traitement, tandis qu'il a été montré un allongement de ce délai chez

les hommes dans d’autres études (26).

Les forces de cette étude sont la prise en compte de I'hospitalisation avant traitement comme
facteur pronostic indépendant de mortalité. Elle permet également d'actualiser les données
concernant les délais de prise en charge et leur relation avec la survie dans une population de
patients qui bénéficie de traitements nouveaux en comparaison des anciennes études. Les
patients étaient diagnostiqués au plus tot 3 ans et demi avant la période de recueil des données
et les traitements recommandés sont toujours d'actualité. L'étude des stades IV uniquement
a permis le recueil d'une plus grande population pour laquelle un lien paradoxal entre survie
et délai a souvent été retrouvé. L'exclusion des cancers bronchiques a petites cellules a
augmenté I'homogénéité des temps de doublement. En effet, il s'agit de cancers avec une
évolution plus rapide et plus agressive, n'ayant probablement pas la méme relation avec les

délais de prise en charge.

Cette étude présente des faiblesses. L'effectif était de 177 patients, ce qui limite la puissance
statistique bien que le recueil ait été réalisé sur 2 ans. Il n'a pu étre étudié que la survie a 2
ans. Dans les études sur les délais en oncologie thoracique, il est plus souvent étudié la survie
a 5 ans. Il s'agit d'une étude monocentrique ne reflétant que les délais de prise en charge au
CHU d'Angers, pouvant différer par rapport a d'autres régions ou d‘autres centres (non
universitaires, privés). Comme toute étude rétrospective, les données manquantes sont plus
importantes. Les données manquantes concernant les dates sont peu nombreuses. Il manque
essentiellement des informations concernant le Performans status a la premiére rencontre. Par
conséquent, cette donnée n'a pas pu étre exploitée. Elle aurait pu montrer un impact négatif

du délai sur I'état général entre la consultation et le traitement. Comme expliqué
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précédemment, la définition des patients « plus graves » au diagnostic parmi I'ensemble des
stades 1V est insuffisante dans cette étude, ce qui n'a pas permis de trouver de lien entre la
prise en charge rapide et I'amélioration de la survie. L'utilisation des seuils de délais définis
par I'équipe de Hermens et al (9) est arbitraire puisqu'il s'agit d'un consensus. D'autres études
ont utilisé des seuils tout aussi arbitraires (14-17), certaines ont utilisé les quartiles et les
médianes comme seuils (13,19). Le délai principal était parfois trés court (jusqu'a 1 jour)
puisque le bilan pré-thérapeutique a pu étre réalisé en dehors de la pneumologie. C'est pour

pallier ce biais que le délai secondaire a été étudié.

Il est important de connaitre ces délais impactant le pronostic des patients afin d’optimiser les
recommandations de bonnes pratiques. La pratique en oncologie et notamment en oncologie
thoracique évolue rapidement et ces délais peuvent se voir allongés (14), tandis que
I'avenement de nouvelles thérapeutiques permet d’améliorer la survie des patients. Il est par
exemple maintenant proposé a certains patients avec un cancer localisé de recevoir un
traitement néoadjuvant avant la prise en charge locale. Le délai chez ces patients entre le
diagnostic et le traitement curatif se voit allongé en raison de la nécessité d'une preuve
histologique plus difficile a obtenir compte tenu du caractére localisé, pour une survie

améliorée (32).

Dans I'objectif d’améliorer les délais en oncologie, des programmes de diagnostic rapide ont
été mis en place. Le programme « Time to Treat » instauré en 2004 au Canada prévoyait des
consultations spécialisées dédiées a la découverte de Iésions suspectes de cancer avec des
pneumologues ou des chirurgiens thoraciques selon la présentation (33). A la suite de la
consultation, des créneaux de scanner et de fibroscopie bronchique étaient dédiés a ce

programme afin d’optimiser les délais. Un coordinateur avait été employé pour s’occuper
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entierement de ce programme. Les délais médians d'acces a la consultation spécialisée sont
passés de 17 jours a 4 jours. Le délai médian entre la consultation et le scanner était de 3
jours contre 52 avant le programme. La durée médiane depuis la suspicion initiale jusqu’au

diagnostic est passée de 128 jours a 20 jours grace au programme « Time to Treat ».

Une étude rétrospective sur |'un des premiers parcours « opacité(s) thoracique(s)
suspecte(s) » de France a été réalisée au CHU de Tenon (34). L'objectif de cette consultation
est de rencontrer rapidement les patients en consultation spécialisée et de faire I'ensemble du
bilan en quelques jours, organisé sur des hospitalisations de jour, a Iimage du programme
« Time to treat ». Ce programme a permis d'obtenir un délai médian d'acces a la consultation
spécialisée de 4 jours, un délai global (de I'imagerie suspecte au traitement) médian de 49
jours et 40 jours en cas de chimiothérapie. Le délai médian de traitement a partir de la
premiere consultation spécialisée pour les patients traités par chimiothérapie était de 27 jours,
ce qui reste comparable aux résultats de notre étude. Ce méme délai en cas de chirurgie était
de 48 jours. L'avantage de ce programme est essentiellement I'accés rapide a la consultation
spécialisée et I'amélioration des délais « intra-hospitaliers » certainement plus bénéfiques en
cas de chirurgie. En effet, ce traitement nécessite plus de bilans pré-thérapeutiques. La mise
en place de ce programme nécessite le déploiement d’une infirmiere de coordination dédiée.

Il faut aussi prendre en compte que les délais de diagnostic et de traitement induisent de
I'anxiété chez les patients et leurs proches. En effet, |'attente et le défaut de coordination des
soins en oncologie sont I'une des plaintes principales des patients qui percoivent le cancer

comme une urgence (31).
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En conclusion, cette étude a permis de montrer que les délais de prise en charge des cancers
bronchiques non a petites cellules de stade IV sont proches des recommandations
consensuelles et assez homogénes. Il n'a pas été démontré d’amélioration de la survie par le
raccourcissement des délais de prise en charge, mais au contraire une aggravation du
pronostic. Il est difficile de conclure a un effet néfaste de la rapidité de la prise en charge et
ce résultat est trés probablement d(i @ un mauvais controle des biais présents, en lien avec

une population probablement plus grave lorsque le délai est court.

Garder pour objectif une optimisation des délais doit rester I'une des priorités.
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ANNEXES

Annexe 1 - Classification TNM 8¢ version de |'Union Internationale Contre le Cancer (UICC)

Primary tumour (T)
TX Primary tumaour cannot be assessed, or tumour proven by the presence of malignant cells in sputum or bronchial washings but not visual-
ised by imaging or bronchoscopy
TO Mo evidence of primary tumour
Tis Carcinoma in situ”
T Tumour 3 cm or less in greatest dimension, surrounded by lung or visceral pleura, without bronchoscopic evidence of invasion more
proximal than the labar branchus (ie. not in the main bronchus)®
Timi Minimally invasive adenccarcinoma®
Tia Tumour 1 cm or less in greatest dimension®
Tib Turnour more than 1 cm but not mare than 2 cm in greatest dimension”
Tic Tumour more than 2 cm but not more than 3 cm in greatest dimension®
T2 Turnour more than 3 cm but not more than 5 crm; or tumour with any of the following features®

-nvolves main bronchus regardless of distance to the carina, but without involvement of the carina
-Invades visceral pleura
-Associated with atelectasis or obstructive pneumonitis that extends to the hilar region either invalving part of or the entire lung
T2a Turmour more than 3 cm but net more than 4 cm in greatest dimension
T2b Tumour mere than 4 cm but net more than 5 em in greatest dimensicn
T2 Tumour more than 5 cm but net more than 7 cm in greatest dimension or one that directly invades any of the following: parietal pleura,
chest wall (including superior sulcus tumours) phrenic nerve, parietal pericardium; or separate turmour nodule(s) in the same lobe as
the primary
T4 Tumour more than 7 cm or of any size that invades any of the following: diaphragm, mediastinum, heart, great vessels, trachea, recurrent
laryngeal nerve, cesophagus, vertebral body, caring; separate tumour nodule(s) in a different ipsilateral lobe to that of the primary
Regional lymph nodes (N)

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

MO MNe regional lymph node metastases

M1 Metastasis in ipsilateral peribronchial and/or ipsilateral hilar lymph nodes and intrapulmaonary nodes, including involvernent by direct

extension

N2 Metastasis in ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph node(s)

M3 Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral or contralateral scalene, or supraclavicular lymph node(s)

Distant metastasis (M)

MO Mo distant metastasis

M1 Distant metastasis
Mia Separate turnour nodule(s) in a contralateral lobe; tumour with pleural or pericardial nodules or malignant pleural or pericardial effusion™
Mib Single extrathoracic metastasis in a single organ’
Mic Multiple extrathoracic metastasis in a single or multiple organs

*Tis includes adenocarcinoma in sifu and squaMmous Carcinoma in situ.

¥The uncommon superficial spreading turmour of any size with its invasive compenent limited to the bronchial wall, which may extend proximal to the
main bronchus, is also classified as T1a.

“Solitary adenocarcinoma (not more than 3 cm in greatest dimension), with a predominantly lepidic pattern and not more than 5 mm invasion in greatest
dimension in any one focus.

“T2 tumaurs with these features are classified T2a if 4 cm or less, or if size cannot be determined and T2b if greater than 4 cm but not larger than 5 cm.
“Muost pleural {pericardial) effusions with lung cancer are due to tumour. In a few patients, however, multiple microscopic examinations of pleural (pericar-
dial) fluid are negative for tumour, and the fluid is non-bloody and is not an exudate. Where these elements and clinical judgment dictate that the effusion
is not related to the tumour, the effusion should be excluded as a staging descriptor.

"This includes invalvernent of a single non-regional node.

THM, turmour, node and metastasis; UICC, Union for International Cancer Control.



Annexe 2 - Classification par stades du TNM 8¢ version

M1ia-b
Tout N

N3

A A

Mlc
Tout N
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Annexe 3 - Algorithme de traitement de I'ESMO pour les cancers bronchopulmonaire non a
petites cellules non épidermoides de stade IV sans mutation ALK/BRAF/EGFR/ROS1.

Stage IV NSCC: Molecular tests negative (ALK/BRAF/EGFR/ROST)

PD-L1 expression*
L

I 1
PD-L1 2 50% Any expression of PD-L1
1

<70 years and PS 2 |
or PS3-4
- Selected = 70 yjus and PS 0-2 l
High TMB 46
PS 0-1 Pembrolizumaty Atezolizumab/ cycles 8SC [1,8]

4-6 cycles
Carboplatin-based ChT:
<70 years and PS 2 [Il, A}

2 70 years and PS 0-2 [ILLA)

Pembrolizumab pemetrexed and pemetrexed and Platinum-based ChT:
[I, A; MCBS 5] platinum-based platinum-based Cisplatin/gemcitabine [I, A)
ChT (4 cycles), ChT (4-6 cycles), Cisplatin/docetaxe! [1, A)

followed by followed by - ¢ Cisplatin/paciitaxel [1, A}

pembrolizumab/ atezolizumab/ Cisplatin/vinorelbine [I, A]

pemetrexed pemetrexed [I, B Carboplatin/gemcitabine [, A}
[1,A; MCBS 4] Carboplatin/docetaxel [1, A]
Carboplatin/paciitaxel (1, A]

Carboplatin/vinoreibine (1, A)
Cisplatin/pemetrexed [I, A]

Carboplatin/pemetrexed I, B)

Carboplatin/nab-P (I, B]
+/- bevacizumab [1, A with carboplatin/

palitaxel, otherwise W, B)

Single-agent ChT:
Gemcitabine, vinorelbine,
docetaxel [I, B]
or pemetrexed (I, B}

Maintenance treatment:
Pemetrexed (continuation) (1, A]
Gemcitabine (continuation) [, B]

Pemetrexed (switch) {1, B)
+/- bevacizumab (if given before)

Nivolumab [1, A, MCBS 5]
Atezolizumab 1, A; MCBS 5
Pembrolizumab if PD-L1 > 1% [I, A; MCBS 5)
Docetaxel [l, B]

Pemetrexed |1, B]
Ramucirumab/docetaxel {1, B; MCBS 1)
Nintedanib/docetaxel [ll, B)
Erlotinib (i, C}

a. En I'absence de contre-indication et conditionné par 'accessibilité aux combinaison anti PD(L)1 et chimiothérapie a base de
sel de platine, cette stratégie sera préférée a la chimiothérapie a base de sel de platine chez les patients avec un PS a 0-1 et
un PDL1 < 50%. L'alternative si la charge mutationnelle peut étre évaluée, le nivolumab associé a l'ipilimumab est préféré au
doublet de chimiothérapie a base de sel de platine chez les patients avec un cancer bronchique non a petites cellules avec une
charge mutationnelle élevée.

b. Non approuvé par I'EMA

ALK : anaplasique lymphoma kinase ; BSC : Best supportive care ; ChT : Chimiothérapie ; EGFR : Epidermal growth factor
receptor ; EMA : European Medicines Agency ; IO : Immuno-oncologie ; Mb : Megabase ; MCBS : ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale ; nab-P : Albumine-bound Paclitaxel ; NSCC : Non-squamous cell carcinoma ; NSCLC : Non-small lung cancer ;
PD-1 : Programmes celle death protein 1 ; PD-L1 : Programmed death-ligand 1 ; PS : Perfmormans status ; TMB : Tumour

mutation burden
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Annexe 4 - Algorithme de traitement de I'ESMO pour les cancers bronchopulmonaire non a
petites cellules épidermoides de stade IV sans mutation ALK/BRAF/EGFR/ROS1

I
Never or former light
smoker (< 15 pack-yearsy

!

Molecular test
(ALK/EGFR/ROS 1/BRAF)

1
Negative

Posit
4

Targeted

therapy

Follow recommended
treatment in
function of PD-L1
expression level

Platinum-based
(see first-line treatment without 10)

PD-L1 expression®

I
PO-L1 250%

Any expression of PD-L1

!

PS0-1
Pembrolizumab

L, A; MCBS 5]

< 70 years and PS 2

or
Selected z 70 years and PS 0-2

| Pembrolizumab

High TMB + carboplati/

(= 10 mutations/Mb) paciitaxel or
carboplatin/nab-P

l (4 cycles), followed

by pembrolizumab
Nivolumabyipilimumab
ILAF

0 AF

Atezolizumab
+ carboplatin/
nab-P (4-6 cycles),
followed by
atezolizumab
0. 8F

4-6 cycles 4-6 cycles
Platinum-based ChT: Carboplatin-based ChT:

Cisplatin/gemcitabine [1, A] < 70 years and PS 2 [N, A]

Cisplatin/docetaxel [I, A) =70 years and PS 0-2 L. A)

Cisplatin/paclitaxe! [I, A) Single-agent ChT:
Cisplatin/vinorelbine [, A] Gemcitabine, vinorelbine or

Carboplatin/gemcitabine 1, A] docetaxel [I, B]

Carboplatin/docetaxel [I, A]

Carboplatin/paciitaxel [|, A]
Carboplatin/vinoreibine [1, A]
Carboplatin/nab-P [1, B]

PS0-1
ChT

Nivolumab 1, A, MCBS 5]
Atezolizumab (I, A: MCBS 5]
Pembrolizumab if PD-L1 > 1% [I, A; MCBS 5]

Docetaxel (1, B)

Ramucirumaty/docetaxel [1, B; MCBS 1)

Erlotinib (1L, )

Adatinib [1, C; MCBS 2)

a. Le testing moléculaire n‘est pas recommandé dans le carcinome épidermoide, excepté chez les patients non-fumeur ou

avec un faible tabagisme (< 15 Paquets-années)

b. En I'absence de contre-indication et conditionné par |'accessibilité aux combinaison anti PD(L)1 et chimiothérapie a base de

sel de platine, cette stratégie sera préférée a la chimiothérapie a base de sel de platine chez les patients avec un PS a 0-1 et

un PDL1 < 50%. L'alternative si la charge mutationnelle peut étre évaluée, le nivolumab associé a I'ipilimumab est préféré au

doublet de chimiothérapie a base de sel de platine chez les patients avec un cancer bronchique non a petites cellules avec une

charge mutationnelle élevée.
¢. Non approuvé par I'EMA

ALK : anaplasique lymphoma kinase ; BSC : Best supportive care ; ChT : Chimiothérapie ; EGFR : Epidermal growth factor

receptor ; EMA : European Medicines Agency ; IO : Immuno-oncologie ; Mb : Megabase ; MCBS : ESMO-Magnitude of Clinical

Benefit Scale ; SCC : Squamous cell carcinoma ; NSCLC : Non-small lung cancer ; PD-1 : Programmes celle death protein 1 ;

PD-L1 : Programmed death-ligand 1 ; PS : Perfmormans status ; TMB : Tumour mutation burden
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Annexe 5 - Algorithme de traitement de I'ESMO pour les cancers bronchopulmonaire non a

petites cellules de stade IV avec une mutation ALK/BRAF/EGFR/ROS1.

Stage IV NSCC: Molecular tests positive (ALK/BRAF/EGFR/ROST)

I I Ll 1
ALK translocation BRAF V600 mutation EGFR mutation ROS1 translocation
(refer to Figure 5) (refer to Figure 7) (refer to Figure 4) (refer to Figure 6)

i |

Crizotinib [1, A; MCBS 4] Gefitinib [1, A]
Alectinib [1, A; MCBS 4] Erlotinib [1, A]
Ceritinib [, B; MCBS 4] +/- bevacizumab [Il, B; MCBS 3]*
Afatinib [1, A]

Brigatinib [, B]*
Dacomitinib [1, AJ*
Osimertinib [I, A; MCBS 4]
Gefitinib/carboplatin/pemetrexed [1, A]®

a. MCBS score pour la combinaison du Bevacizumab avec le gefitinib ou I'erlotinib

b. Non approuvé par I'EMA

ALK : anaplasique lymphoma kinase ; EGFR : Epidermal growth factor receptor ; EMA : European Medicines Agency ; MCBS :
ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale ; NSCC : Non-squamous cell carcinoma



Annexe 6 - Tableaux des délais recommandées (en jours)

Intervalle BTS UKNHS RAND Co. ACCP CCO Hermens et al.

Adressage - Spécialiste 7 14

Spécialiste - Diagnostic 30 35 21
Spécialiste - Traitement 35
Adressage - Traitement 62 62 60

Spécialiste - Chirurgie 56 104 68

Diagnostic - Chirurgien 60

Chirurgien - Chirurgie 28 14-84

Chirurgie - Chimio adjuvante 120 120

Diagnostic - Traitement 28 30 42 35 52

Diagnostic - Chimiothérapie 28 30 42 39

Diagnostic - Radiothérapie 42

RCP - Traitement hors chirurgie 7-28

BTS = British Thoracic Society ; UKNHS = United Kingdom National Health Service ; RAND Co. = RAND Corporation ; ACCP

= American College of Chest Physicians ; CCO = Cancer Care Ontario
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SUYRE Théo

Impact sur la survie du délai diagnostic des cancers bronchopulmonaires stade IV

Le cancer du poumon métastatique reste associé a un pronostic sombre, et I'impact des délais de diagnostic et de
traitement est encore mal compris. De nouvelles thérapies ont émergé, offrant a certains patients des survies
prolongées. Cette étude vise a explorer la relation entre un allongement du délai de plus de 35 jours entre la
premiére consultation avec un spécialiste et le début du traitement, et son impact sur la survie.

Les données ont été recueillies pour les cancers de stade IV traités au CHU d’Angers en 2021 et 2022.
L'hospitalisation avant traitement a été prise en compte pour ajuster I'analyse en fonction de la gravité des patients.

La survie a deux ans était de 44,3 % dans les cas de délais prolongés, contre 24,8 % pour les délais recommandés
(p < 0,001). En analyse multivariée, les délais prolongés restaient associés a une amélioration de la survie, avec
un hazard ratio de 0,483 [0,315 ; 0,738]. Cependant, chez les patients ayant survécu au moins un an, I'étude n'a
pas retrouvé de différence significative.

Le bénéfice d’une optimisation des délais n'a pas pu étre démontré dans cette étude, probablement en raison d'un
manque de controle des biais dans une population présentant des niveaux de gravité variables. Malgré cela,
I'optimisation des délais doit demeurer une priorité dans la prise en charge des patients. Cette notion de délais
optimaux évolue avec I'avénement de nouvelles techniques diagnostiques et thérapeutiques, qui peuvent modifier
le temps de prise en charge

Mots-clés : Cancer pulmonaire métastatique ; délais

Impact of Diagnostic Delays on Survival in Stage IV Bronchopulmonary Cancers

Metastatic lung cancer still carries a poor prognosis, and the impact of the diagnostic and treatment delay is
currently poorly understood. New therapeutic options have emerged, allowing for longer survival in some patients.
The objective of this study is to investigate the relationship between a delay of more than 35 days from the first
encounter with a specialist to treatment and survival.

Data were collected from stage IV cancers treated at Angers University Hospital in 2021 and 2022. Pre-treatment
hospitalization was considered to adjust for the severity of some patients' conditions.

The two-year survival rate was 44.3% in cases of prolonged delays compared to 24.8% for recommended delays
(p < 0.001). In multivariate analysis, prolonged delays remained associated with improved survival, with a hazard
ratio of 0.483 [0.315; 0.738]. However, the same study in patients surviving at least one year no longer found a
significant difference.

The benefit of optimizing delays could not be demonstrated in this study. There is likely a lack of control for biases
in a population with varying severity profiles. Optimizing delays should remain a priority in care management. This

notion of optimal delays is evolving with the advent of new diagnostic and therapeutic techniques that can change
the time required for treatment.

Keywords : Metastatic lung cancer ; delay ; timeliness

! FACULTE
I\.:IA DE SANTE

UNIVERSITE DANGERS



N
LA b sante

UNIVERSITE DANGERS



	SERMENT D’HIPPOCRATE
	INTRODUCTION
	1. Données épidémiologiques du cancer bronchopulmonaire en France
	2. Prise en charge diagnostique du cancer bronchopulmonaire
	3. Traitement du CBNPC de stade IV
	4. Impact du délai de prise en charge dans le CBNPC

	MÉTHODES
	1. Autorisations règlementaires
	2. Les patients
	3. Définitions et critères de jugement
	4. Analyses statistiques

	RÉSULTATS
	1. Présentation des délais
	2. Caractéristiques de la population et facteurs pronostiques
	3. Lien entre les caractéristiques des patients et l’allongement du délai de traitement
	4. Délai de traitement et survie
	5. Délai secondaire et survie
	6. Délai de traitement et survie chez les patients vivants à un an.

	DISCUSSION et CONCLUSION
	BIBLIOGRAPHIE
	Liste des figures
	Liste des tableaux
	Table des matières
	Annexes

