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A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE
MANDEL Jean-Louls Chaire "Genetique Numaine” (a compter du 01.11.2003)
A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (l.U.F.)

BAHRAM Selamak Immunoiogle Diologlque (01.10.2013 Al 31.00.2018)
DOLLFUS Helene Genetique clinique {01.10.2014 au 31.09.2018)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

PO224
NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Insfitut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Phillope NRPO - Pole de I'Apparell locomateur 50.02 Chirurgle orthopédique et traumatologique
Pooot cs - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatoiogie / HP
AKLADIOS Cherif NRFO - Pole de Gynécologle-Obstétrique 54.03 Gynecologle-Obsiemque ; gynécalogie
POl cs - Service de Gynecciogle-Obstétriquel HP medicale
Option : Gynécologie-Obstétrique

ANDRES Emmanuel RPO - Poie de Medecine Interne, Rhumatologle, Nutrition, 53.01 Oplion - medecine Inteme
Poooz cs Endocrinologle, Diabetologle (MIRNED)

- Serv. de Médecine Interne, DiaDéte et I meiaboliquesHC
ANHEIM Mathieu NRPO - Pole Téie et Cou-CETD 40,01 Neurciogle
Poo0s NCS - Service de Neurologle / HOpital de Hauteplerre
Mme ANTAL Marla Cristina NRPO - Poie de Biologie 4202 Histologle, Embryologle et Cylogensiique
Mooos / Poz1e cs - Service de Pamologie / Hautepierre {option tiologique)

- Institut d'Histologle / Facuite de Medecine
ARNAUD Laurent NRPO - Poie MIRNED 50.01 Rhumatologie
FO166 NCS - Service de Rhumatologle £ Hopital de Hautepierms
BACHELLIER Phillppe APO - Poie des Pathologies digestives, hepatiques et de la 5202 Chirurgle generale
Fooos cs ransplaniation

- Serv. de chirurgle generale, hepatique et endocrinienne et

Transpiantation f HP

BAHRAM Selamak NRPO - Pole de Blologle 4703 Immunologie (option biologkque)
PO0GS cs - Laboratoire d'immunoiogle bioiogique / Nouvel Hopital Civil

- Institut d"Hematologle et d'lmmunologle / Hopital Civil / Faculte
BAUMERT Thomas NRFO - POie Hepato-aigestl de 'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologle ; hépatologie
Pooo7 cs - Institut de Recherche sur les Maladles virales et hepatiques/Fac Option - hepatologle:
Mme BEAU-FALLER Michele NRPO - PoOle de Biologle 4403 Biologle cellulalre (opfion Diologique)
Mooo7 ! Po17o NCS - Laboratoire de Blochimie et de Blologle moleculalie / HP
BEAUJEUX Remy NRPO - Pole d'imagerie - CME f Activites fransversales 43.02 Radioiogle et Imagerie medicale
Po00S cs - Unite de Neuroragioiogle Interventionnelle / Hautepleme (option cilnique)
BECMEUR Frangois NRFPO - Pole medico-chirurgical de Pedialrie 54.02 Chirurgie Infantile
Pooos NCS - Service de Chirurgle Pediatrique / Hopltal Hauteplerre
BERANA Fabrice NRPO - Pole de Psychiatrie, Sanie mentale et Addictoiogie 4003 Psychiatie d'adultes ; Aadictologle
Poige cs - Service de Psychiatrie | / Hopial Civil Option - Psychiatrie d”Adultes
BERTSCHY Gllles RPO - Pole de PSychialre et de sanie mentale 4903 Psychiatie d'adultes
Pogi3 Ccs - Service de Psychiatie Il / Hopital Chvil
BIERRY Gulllaume NRPO - Poie d'imagerie 43,02 Radiciogle et iImagerie medicale
FO178 NCS - Service d'imagerie 1l - Neuroradiologie-Imagerie osteoarticuiaire- {option ciinigue)

Pediatrie / Hopital Hauteplerre

BILBAULT Pascal RAPO - Pole d'Urgences / Reanimations medicales / CAP 4802 Reanimation ; Médecine d'urgence
Po014 cs - Service des Urgences medico-chirurgicales Adultes / HP Option - medecine d'urgence
BLANC Frederic NRPO - Pole de Geratrie 5201 Medecing Inteme ; addictologle
Poziz NCS - Service Evaluation - Gérlatrie - Hopltal de la Roberisau Option - gerdatrie et biologle du vielllissement
BODIN Fréderic NRFO - Poie de Chirurgle Maxilio-Taclale, morphoiogle et Dermatologle 50.04 Chirurgie Plastique, Reconsiructrice et
Po187 NCS - Service de Chirurgle Plastique et maxiiio-faciake / Hopital Civil Esthétique ; Braiologie
BONNEMAINS Laurent NRPO - POie medico-chirurgical de Pediatrie 54.01 Pediatrie
Moceg / PO213 NCS - Service de Pédiairle 1 - HOpital de Hauteplerre
BONNOMET Frangols NRPO - Poie de lApparell locomoteur 50.02 Chiruigie onnopedique et raumatologique
Po017 CS - Senvice d'Orhopedie-Traumatologie du Memos THP
BOURCIER Tristan NRPO - POle de Speclallies medicales-Ophtalmoiogle / SMO 55.02 Ophiaimologie
Pog1g NCS - Service d'Opthaimologle ¢ Nouvel Hopital Clvil
BOURGIN Palrice NRPO - Poie Tete et Cou - CETD 49.01 Neurciogle
Poozo Cs - Service de Neurologie - Unite du Sommell / Hopltal Civl
Mme BRIGAND Ceclie NRPO - Pole des Pathologies digestives, hepatiques et de la 53.02 Chirurgie generaie
Poozz NCS ransplantation

- Senvice de Chirurgle generale et Digestive f HP
BRUANT-RODIER Catnering NRPO - Pole de I'Apparell locomateur 50.04 Option  chirurgle plastigue, reconstrucirice et
Fooaz cs - Service de Chirurgle Piastique et Maxiilo-faciale / HP esthetique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRPO - Pole de Speclaites madicales-Ophtalmoiogle / SMO 5203 Nephrologle
Sophie NCS - Service de Nephrologie-Transplantation / NHC

PTi




NOM et Prénoms Cs5" Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CASTELAIN Vincent NRFO = Poie Urgences - Reanimations medicales / Cenire antipoison 48.02 Reanimation
Pooz7 NCS - Senvice de Reanimation medicale £ Hopital Hautepierre:
CHAKFE Nabil NRFO = Poie d'aciivite medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; medecine vasculaire
Fooze Ccs - Senv. de Chirurgle vasculaire el de transplaniation renale NHC Option : chirurgle vasculalre
CHARLES Yann-Pnilippe NAPO - Pole de 'Apparell Incomoteur 50.02 Chirurgle ornopedigue et Taumatoiogique
Mo013 / Po172 NCS - Senvice de Chirurgle du rachis / Chinurgie B/ HC
Mme CHARLOUX Anne NAPG - Pole 02 Pathologle thoracique 4.0z Physiologie (option DiologigUe)
Po026 NCS - Senvice de Physiologie et d'Explorations fonctionnelies | NHC
Mme CHARPIOT Anne NRPO - Pdie Tele et Cou - CETD 55.01 Oto-minc-arngoiogie
PoO30 NCS - Sen. d'Cto-rhino-aryngologie et de Chirurgle cervico-faciaie f HP
Mme CHENARD-NEU NRFO - Pole de Blologie 42.03 Analomie et cytologle palnologiques
Marie-Plerre cs - Service de Pathclogle / Hopllal de Hauteplerre (option Diclogique)
Poo41
CLAVERT Philippe NRPG - Pole de lApparell locomoleur 42.01 Anatomie {option ciinique, orthopedie
Foo44 Cs - Senvice d'Orihopedie-Traumatologie du Memore superleur / HP Traumatologique)
COLLANGE Olivier NRPO - Pole d'Anesinesie / Reanimations chirurgicaies / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ;
PO183 NCS - Service d'Anestnesioiogie-Reanimation Chirurgicale / NHC Medecine d'urgence (option Anesthesiclogle-
Reanimation - Type clinique)
COLLONGUES Nicolas NRPO - Pole Tete €1 Cou-CETD 48.01 Neurologie
Moo16/ PO220 NCS - Centre d"inw: tion Cil e/ NHC et HP
CRIBIER Bemard NRPO - Pole d'Urologie, Morphotogle el Demaioiogie 50.03 Dermalo-Venereologle
F0045 cs - Senvice de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frederic RPO - Pdie de Pathologle ihoracique 51.01 Pneumologle
Fo048 Ccs - Senvice de Pneumoiogle / Nouvel HOpltal Civil
de SEZE Jerome NRPO - Pdie Téte et Cou - CETD 40.01 Neurologle
PoOST Cs - Centre dinvestigation Clinlque {CIC) - AXs / Hop. de Hauteplems
DEBRY Chiristian RPO - Pole Teie et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-lanmgoiogie
Poo4a o] - Senv. d'Oto-Thino-aryngologie et de Chirurgle cervico-faciale f HP
DERUELLE Phillippe RPO - Pole de Gynécologle-Obstetrique 54.02 Gynécologle-Obsialique; gynecologle
Potss NCS - Senvice de Gynécologle-Obstelrique / Hopital de Hautepleme médicale: option gynecoiogle-obstetrique
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPO - Poie de Blologie 47.04 Genetique {fype cilnigue)
Helene (3] - Senvice de Genetique Medicale / Hopital de Hautepieme
Foos4
EHLINGER Matfhieu NAPO - Poie ge 'Apparell Locomoteur 50.02 Chirurgle Orhopedique el Traumatoiogique
Poiss NCS - Senvice d'Orihopedie-Traumatologle du THP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRPO - POle medico-chirurgical de Pediatrle 54.01 Pediatre
Foose NCS - Senvice de Pediaime i/ Hog}al de Hautepiere
Mme FACCA Sybilie NRPG - Pole de lApparell locomatey 50.02 Chirurgle ornopedique et raumatoiogique
Poi7g Cs - Senvice de Chirurgle de a2 Ma] - 505 Main / Hop Hauteplerme
Mme FAFI-KREMER Samira NRPO - Poie de Biologie 45.01 Bacieniologie-Virologie ; Hygiene Hosplialiere
Fooso Cs - Laboraioire (instltut) de Virologie / FTM HUS el Facuite Opilon Bactenologle-Virologie Diologique
FAITOT Franols NRPO - Pole de Pathologle digestives, Népatiques et de la ransplanialion  53.02 Chirurgle génerale
POz18 NCS - Serv. de chirurgle genérale, hepatique el endocrinienng et
Transpiantation f HP

FALCOZ Pleme-Emmanuel NRPO - Pdie de Pathologle thoracique 51.03 Chirurgle ihoracique et cardio-vasculalre
Pooaz NCS - Senvice de Chirurgle Thoracigue / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRPO - Pdle d'Oncolo-Hematoiogle 47.01 Hématologie ; Transfusion
Po208 NCS - Senvice d'hématologle / ICANS Option : Hematologle
GALLIX Benolt NCS = IHU - Instifut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologle et imagerie medicale
Pozi4
GANGI Arshin AP0 - Poie d 43.02 Radiologle et imagerie medicale
Pooez cs - Senvice d'imagerie A Interventionnelle / Nouvel HOpital Civil {option clinique)
GARNON Jullen NRPO - Poie d' 43.02 Radiologle et imagerie medicale
Poez1 NCS - Senvice d'imagerie A Interventionnelle / Nouvel HOpital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRFPO - Pole des Speciallies Medicales - Ophiaimologle / SMO 55.02 Ophialmolcgle
Fooe3 NCS - Senvice d'Ophiaimoiogie / Nouvel Hopital Civil
GENY Benard NAPO - Pole 0 Pathologle tnoracique 24,02 Physiologie (option Diologigue)
Poog4 ] - Senvice de Physiologie et d'Explorations fonctionnelies / NHC
GEORG Yannick NRFO = Poie d'activiie medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; medecine vasculaire/
Fo200 NCS - Sernv. de Chirurgle Vasculalre et de ransplantation rénale / NHC ‘Option : chirurgle vasculalre
GICQUEL Pnllippe NRPO = POle medico-chirurgical de Pediairie 54.02 Chirurgle infantlie
Pooss cs - Service ge Chirurgle Pediatrique / Hopital de Hautepierre
GOICHOT Bemard NAPO - Pole de Mégecine Inleme, Rnumaloiogle, Nuition, 54.04 Engocrinoiogie, diabéte el maladies
Poose cs Endocrinoiogle, Diabatologle (MIRNED) métaboliques

- Senvice de Medecing interne et de nutrtion / HP
Mme GONZALEZ Maria NRPO - Pdie de Santé publique et santé au travall 46.02 Medecine et santé au travall Travall
Pooe7 Cs - Senvice de Pathologle Prc el Medecine du TravallHC
GOTTENBERG Jacques-Eric GEN - Pole de Médecine Inteme, Rnumalologle, Nufrition, 50.01 Rhumalologie
Pooss cs Endocrinoiogle, Diabatoiogle (MIRNED)

- Service de Rhumatologle / Hopital Hautepierme
HANNEDOUCHE Tniefry NRFO - POie de Speciaiites medicales - Ophtaimoiogie / SMO 52.03 Nephrologie
Poa71 cs - Senvice de Nephrologle - Dialyse / Nouvel Hoplial Civil
HANSMANN ‘Yves RPO - Pie de Speclallles madicales - Ophiaimoiogie / SMO 45.02 Optlon . Maladies Infeclieuses
Poorz NCES - Senvice des Maladies Infectieuses et tropicales / NHC
Mme HELMS Julle NRAPO - Pole Urgences - Reéanimations medicales / Centre a.m:poLsnn 48.02 Medecine Intensive-Reanimation
Mo114/ Pozos NCS - Senvice de Reanimation Medicale £ Nouvel Hopital G
HIRSCH Edouard NRPO - Pole Tete et Cou - CETD 48.01 Neurologie
PoO73 NCS - Senvice de Neurologie / Hopital de Hauteplerre
IMPERIALE Alessio NAPO - Pole d'Imagerne 42.01 Blophysigue el medecine nuclealre
Fo194 NCS - Senvice de Medecine Nuciealre ef imagerie Moleculaire / ICANS
ISNER-HOROBET! Marie-Eve RPO - Pdie de Madecine Physique et de Readapiation 40.05 Médecine Physique et Réadaptation
Poigs Ccs - Institut Unhversitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoft NRPO - Pdie de Biologle 45.01 Optlon © Bactériologie-virologle (Dinlogique)
POO7E Cs - Institut (Laboratolre) de Bactériologle / PFTM HUS et Facuste
Mme JEANDIDIER Nathalle NRPO - POle de Médecine inteme, Rhumatologle, Nutrition, 54.04 Endocrinoiogie, diabete et maladies
PooTs cs Endocrinoiogle, Diabatoiogle (MIRNED) metaboliques

- Senvice d'Endocrinotogle, dianete et nuiriion fHC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRPO - Pole d'activite medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
Po2o1 NCS - Senvice de Cardiologle / Nouvel Hopital Clivll
KALTENBACH Georges AP0 - Poie de Gernatrie 53.01 Opftion : genatrie et Diologie du viellissement
Foos1 Cs - Senvice de Medecine Interne - Geriatrle / Hopital de la Roberisau

- Secleur Evaluation - Gerlatrie / Hopital de Ia R




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Insfitut / Localisation ‘Sous-section du Conseil National des Universités
Mme KESSLER Laurence NRPO - Poie de Medecine Inieme, Rhumatologle, Nulrition, 54.04 Endocrinclogle, diabéte et maladies
Poos4 NCS Endocrinologle, Diabetologle (MIRNED) metaboliques
- Serv. CEndocrinologle, Diabéte, Nutnition et Addciologle!
Med.BHC
KESSLER Romain NRPO - Pole de Pathodogle thorackque 51.01 Pneumologle
PO0ES NCS - Senvice de Pneumoagge.r Nouvel Hopltal Civil
KINDO Michel NRPO - Pole d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Chirurgle thoracique et cardio-vasculaire
Poas NCS - Senice de Cl'li'ulg}e Cardio uascma];e l Nouuel Hg@ Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophle  NRPO - Pdle de Specialiies 47.02 Immunologie (option clinique)
Poos7 cs - Senvice de Meuecme Interne et d Immunolggle CIII‘ng_E /NHC
KREMER Siéphane NRFO - Pole dimagerie 43.02 Radioiogle et Imagenie medicale (option
Moo3s | Pa174 cs - Sefvice Imagerie Il - Neuroadio Osteoarticulalre - Pediatrie / HP clinique)
KUHN Plerre NRPO - Pole medico-chirurgical de Pedfatrie 54.01 Pediatrie
PO7S cs - Senv. ge gle et B néonatale (PFediairie I/HP
KURTZ Jean-Emmanuel RPO - POle 0'Onca-Hematologle 47.02 Option : Canceraiogle (clinique)
Foosg NCS - Senvice dnematologie / ICANS
Mme LALANNE-TONGID NRPO - Pole de Psychialrie, Sanie meniale el Addcioiogle 49.03 Psychiatrie d'adulies ;| Addictologie
Laurence cs - Service de Psychiare 1 / Hopital Civil {option - Andictoiogie)
Pozoe
LANG Herve NRPO - Pole ge Chirurgle plastique reconstuctrice et estnatique, 52.04 Uroiogle
P00B0 NCS Chirurgle maxliiofaciale, Morphologie et Dermatologle
- Service de Chirurgle Urologique / Nouved HOpital CIvil
LAUGEL Vincent RPO - Pole medico-chirurgical de Padiairie 54.01 Padialrie
Fooaz Cs - Semvice de Pediaime 1 / Hopital Haulepierre
Mme LEJAY Anne NRPS - Pile d'activité medico-chirurgicale cardlovasculalre 51.04 Option : Chirurgle vasculale
Moia2 / PO21T NCS - Senvice de Chirurgle vasculalre et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marle NRPO - Pole d'Imagerie 4201 Anatomie
P NCS - Institut d"Anatomie Nommale / Faculté de Medecine
- Service de Neuroradiologle, d'imagerie Ostéoarticulaire et
Interventionnelles Hopital de Halteplene
LESSINGER Jean-Marc RPO - Poie de Biologie B2.00 Sclences Blologigues de Pharmacie
Fo cs - Laboratolre de Blochimie generaie et specialisee / LBGS | NHC
- Laboratofre de Biochimie et de Blologle moleculalie f Hautepleme
LIPSKER Dan NRPO - Pole de Chirurgie plastique reconstiuctrice et estnatique, 50.08 Dermalo-venereologie
Pooes NCS Chirurgie maxiiiofaciale, Morphologle et Dermatologie
- Service de Dermatologle / Hopital Civil
LIVERNEAUX Phillppe RPO - POie ¢ 'Apparell Incomoteur 50.02 Chifurgie orinopedique el taumatologique
Fooss NCS - Senvice de Chirurgle de la Main - 505 Main / Hop. de Hauleplerre
MALOUF Gabriel NAPO - Pole 0'Onco-nématologie 47.02 Cancerologie | Radionerapie
Poe03 NCS - Senvice d'Oncologie médicale / ICANS Option © Canceroiogle
MARK Manuel NRPO - Pole de Biologie 54.05 Biologle el medecine au Geveloppement
PO0SE NCS - Departement Genomique fonctionnelie et cancer / IGBMC el de 1a reproduction (option biologique)
MARTIN Thiemy NRPO - Poie de Speciallies medicales - Ophtaimalogie / SMO 47.02 Immunoiogie (oplion clinique)
Pooss NCS - Senvice de Madecine Inteme et dimmunoiogle Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRPO - Pdle de Pathologle thoracique 5101 Pneumologie | Addictologie
Pazio NCS - Senvice de Pneumologle / Nouvel Hopital Civll
Mme MATHELIN Carole NRPO - Pole de Gynécologle-Obstatique 54.02 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologle
Poioi Cs - Unité de Sénologle / ICANS Wedicale
MAUVIEUX Laurent NRPO - Pole d'Onco-Hematologle 47.01 Hématologie ; Transiusion
Potoz cs - Laboratoire d’Hematologle Bloiogigue - HOpital de Hautepleme Option Hematologle Biologique
- Institut d't ygle / Facuite de Madecine
MAZZUCOTELLI Jean-Phiippe NRPO - Poie d'activite medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgle thoracique et cardio-vasculaire
Potos cs - Senvice de ¢ Cardlo-vasculalre § Nouvel Hopital Civil
MENARD Didler NRPO - Poie ge Blologle 45.02 Parasiiologle el mycologie
Pozzz NCS - Laboraloire ge Parasitologle €1 de Mycologle medicalelPTM HUS {option Diologique)
MERTES Paul-Miche! RPO - Pole d'Anesinesiologie F Reanimations chirurgicales / SAMU- 48.01 Oplion - Anestnesiologis-Reanimation
Poto4 cs SMUR (type mixte)
- Genvice d'Anestnesiologie- Reanimation chinargicaie / NHC
MEYER Alain NRPO - Insiiut de Physiologie / Facuité e Meoecine 4402 Physiologle (option Dickogique)
Moos3 ! Pozz3 NCS = Poie g Pathologle oracique
- Service de Physiologie et d’Exploralions fonctionnelies / NHC
MEYER Micolas NRPO - Pole de Santé publique el Sanie au travall 48.04 Blostatistiques, Informatique Medicale et
Pios NCS - Laboratoire de Blostatlstiques / Hopital Civil Technotogies de Communication
- Blostatistiques et Informatique / Faculte de médecine / HOp. Civll {opfion Diclogique)
MEZIANI Ferhat NRPO - Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipolson 4802 Reanimation
Poios Cs - Senvice de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Clvil
MONASSIER Lawrent NRPO - Pole de Pharmacie-pharmacologle 48.02 Option - Pharmacologie fondamentaie
Poio7 cSs - Labo. de Neuroblotogie et Pharmacoiogie cardio-vasculalre-
EA7285 / Fac
MOREL Olivier NRPO - Pole d'activite medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiciogie
Po1os NCS - Senvice de Cardioiogle / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRPO - Poie de Speclaliies medicales - Ophtalmologie f SMO 52.03 Nephrotogie
Po108 cs - Semvice ge Nephrologie - Transp 7 Nouved Hopital Civil
MUTTER Didler APO - Pole Hepalo-aigestr de 'Hopital Civil Sz.02 Chirurgie digestive
Potit NCS - Senvice de Chirurgle Viscerale et Digestive / NHC
NAMER IzZle Jacques NRPO - POie dimagernie 43.01 Blophysique el medecine nuciéalre
Po112 G5 - Senvice de Medecine Nuciéalre el imagerie Moleculaire / ICANS
NOEL Georges NRPO = POle d'Imagerie 47.02 Cancefologle ; Radiothérapie
P14 NCS - Senvice de radiotheraple / ICANS Option Radiciherapie Diologique
NOLL Eric NRPO - Pole d'Anesthésle Reanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 4201 Anesthésiologle-Reanimation
Mo111 / Po21s NCS - Senvice Anesihésiologle et de Reéanimation Chinrgicale - HP
OHANA Mickaet NRPO - Pdle d'imagerie 43.02 Radiologle et Imagerie médicale
Pazii NCS - Senv. d'imagerie B - imagere viscérale ef cardio-vasculalre / NHC {opfion clinlgus)
COHLMANN Patrick RPO - Pdle d'activite medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardioiogie
Po115 CS - Service de Cardiologle / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRPO - Poie de Pamologle Thoracique 51.03 Chirurgle thoracique et cardio-vasculaire
Pozos NCS - Senvice de ¢ tnoracique / Nouvel Hopital Civii
Mme PAILLARD Cathefing NRPO - Pole medico-chirurglcale ge Pediatrle 54.01 Pedialrie
Poiso CS - Senvice de Pediairie 11l / Hopital de Hauteplemme
PELACCIA Thiemy NRPG - Pole 0'Anesinésie / Reanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Reanimalion ; Médecine d urgence
Pozos NCS - Centre de formation et de recherche en pegagogie des sclences Opfion - Medecine urgences

de la sante / Faculig




MNOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme PERRETTA Sivana NRPO - Pie Hepato-digestr de I"HOpital Civil s5z.02 Chirurngie digestive
Poi17 NCS - Senvice de Chirurgle Viscerale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Palrick NRPO - POie des Palnologles digestives, hepallques et de la 52.02 Chirungie Digestive
Po118 cs ranspianiation
- Senvice de Chirurgle Viscerale et Digestive / Nowvel Hopital Civil
PETIT THieMmy CDp < ICANS 47.02 Cancérologie , Ragioinérapie
Pot1s - Département de madecine oncologique Option © Cancerciogle Clinique
PIVOT Xavier NRPG - ICANS 47.02 Cancérologie ; Radloinéraple
Pozos NCS - Département de medecine oncologhque Option © Cancerologle Clinique
POTTECHER Jullen NRPO - Pole d'Anesthésie / Reanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
Pois1 cs - Service d'Anestnesle el de Reanimation ChirurgicaledHautepierne Medecine d'urgence (option clinigue)
PRADIGNAC Alain NRPO - POle de Médecine Inteme, Rhumalologle, Nulrition, 4404 Nulrifion
Fo123 NCS Endocrinologle, Diabatologle (MIRNED)
- Semnvice de Medecine interne et nutnition / HP
PROUST Frangois NRPO - Poie Téte et Cou 48.02 Neurochirurgie
Poisz cs - Service de Neurocnirurgle / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sebastien NRPO - POle de Blologle 46.03 Medecine Legale et drolt de la sante
Po125 cs - Service de Medecine Legale, Consultation d’Urgences medico-
judicialres et Laboratoire de Toxicologie / Faculie et NHC
- Insiitut de Medecine Legale / Faculte de Medecine
REIMUND Jean-Marle NRPO - POIe des Pathologies aigestives, hepallques et oe ja 52.01 Option . Gasro-enterologie
P26 NCS ransplantation
- Sernv. a'Hepato-Gastro-Enterologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRPO = POle de Blologle 44.01 Biochimie et Diologle molecuialre
Potz7 NCS - Depariement Biologle du developpement el ceflules souches /
IGBMC
ROHA Serge NRPO - POie des Painologles digestives, hepaliques et de la 53.02 Chirungie genéraie
Po128 cs ransplantaton
- Senvice de Chirurgle genérale et Digestive / HP
ROMAIN Benoft NAPO - POle des Pathologles digestives, hepaliques et de la 5a.02 Chirurgie générale
Mooe1 / Poz2s NCS ransplantation
- Service de Chirurgle g et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERMARD NRPO - POle medico-chirurgical de Pedlairie 54.01 Pediatrie
Syivie NCS - Semvice de Pedatrie | / Hopital de Hautepierre
PO188
ROUL Gerald NRPO - POie d'activite medico-chirurgicake Cardio-vasculaire 51.02 Cardiclogie
Poizg NCS - Semnvice de Cardiologle / Nouvel Hopital Civi
Mme ROY Caiherine NRPO - Pole O 42.02 Radiologie et Imagerie médicale (opt clinigue)
Foi40 ] - Senv. d'imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculalre / NHC
SANANES Nicolas NAPO - POie 02 Gynecoiogle-Obstetique 5408 Gynécologie-Obstétrique ; gynecologie
Poziz NCS - Semvice de Gynecologle-Obstetriquel’ HP medicale
Option - Gynecologle-Obstetrigue
SAUER Amaud NRPO - POl Oe Speciailies medicales - Opniaimoiogie 7 SMO 55.02 Opriamologie
Pmas NCS - Senvice d'Ophiaimologle / Nouvel Hopital Civii
SAULEAU Erlk-Andre NRPO - POle de Sante publique et Sanie au travall 46.04 Biosiafiqiigues, Informatique medicale et
Fois4 NCS - Semvice de Sanmte Publique / Hopital Givil Technologies de Communication
~ Blostatistiques et Informatique / Faculte de medecine [ HC {option Diologique)
SAUSSINE Christian RPO « POi q'Urologle, Morphologle el Dematologle 52.04 UlDiogle
PO143 cs - Service de Chirurgle Urologique / Nouved HOpital Civii
Mme SCHATZ Claude NRPO - POl 02 Speciaiies medicales - Ophtaimologie 7 SMO 55.02 Ophamoiogie
Poi47 cs - Seqvice d'Opntaimoiogie / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD NAPO - Poie de Biologie 47.04 Genetique (option Diologique)
Caroline NCS - Laboratolre de Diagnostic Genetique / Nouvel Hopital Civil
Pozos
SCHMNEIDER Francls NRPO - Pdle Urgences - Héanimations meédicales / Centre antipolson 48.02 Reéanimation
Poi44 cs - Senvice de Reanimation médicale / Hopital de Hautepleme
Mme SCHRODER Carmen NRPO - Pole de Psychlairie et de sante mentale 45.04 Pédopsychiatrie ; Addiciologle
Poigs cs - Service de Psychotherapie pour Enfants et Adolescenis / HC
SCHULTZ Phiippe NRPO - POle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-mino-laryngologie
Pot4s NCS - Serv. d°Oto-fhino-anyngologle et de Chirurgle carvico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRPO - POIe des Pathologies digestives, hepaliques et de la 52.01 Gastio-emerologle , Hepatologie
Poig7 cs ransplantation Aadictologle
- Semvice d'Hepato-Gaslro-Enterologie et d'Assistance Nulritive/HP Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRPO - POie de Médecine Intleme, Rhumatologie, NuUtrtion, 50.01 Rhumatologie
Foi4s NCS Endocrinologle, Diabetiogle (MIRNED)
- Service de Rnumaioiogle / HOpital Haulepierre
STEPHAN Domintque NRPO - Pole d'activite medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Opfion : Medecine vasciilalre
Poizo 5= - Sen. des Maladies vasculaifes-HTA-Phamacologie cliiique/MNHC
THAVEAU Fabien NRPO = POle d'activite medico-chirurgicate Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chinmgle vasciialie
POtz NCS - Sefvice de Chirurgle vasculalre et de ranspiantation renale f NHC
Mme TRANCHANT Christine NRPO = POle Teéie et Cou - CETD 49.01 Neuroiogle
Po133 cs - Service de Neurologle / HOpial de Hauteplerre
VEILLON Francis NEPO - Pole d'imagerie 42.02 Radiotogle et Imagerie madicale
Poiss cs - Senvice d'imagerie 1 - Imagerle viscérale, ORL et mammalre / HP (option clinigue)
VELTEN Michel NRPO - Pole de Santé publique i Santé au travall 46.01 Epidémiologie, &conomie de la sante
Poise NCS - Departement de Santé Publique / Secteur 2 - Epidémiologie et et prévention {option biclogique)
Economie de fa Santé / Hopltal Civil
- Laboratolre d'Epldémiologle et de santé publique / HC [ Facultg
VETTER Denls NRPO - POie de Médecine Inteme, Rhumatologle, Nulrition, s2.01 Option : Gastro-entérologle
Pota7 NCS Endocrinologle, Diabatologle (MIRNED)
- Semvice de Medecine Inteme, Diabete et Maladies
meétaboliquesHC
VIDAILHET Plerre NRPO - POie de Psychiatrle ef de sante mentale 48.03 Psychiatrie d'adultes
Po158 cs - Senvice de Psychiaire | / Hopltal Civil
VIVILLE Stephane NRPO - POie de Biologie 5405 Biologle el medecine au céveloppement
Poiss NCS - Laboratoire de Parasitologle ei de Painologles ropicales fFacuite el de |a reproduction {option D UE]
VOGEL Thomas NRPO - Poie de Gerlainie 51.01 Opfion : Genatne et biologie du viellissement
Foieo cs - Serv. de s50ins de sulte ei réadapiation genamiguerHop. Robersau
WEBER Jean-Chnistophe Pieme  NRPO - Poie de Speciallies medicales - Ophialmaologie f SMO 53.01 Option : Medecine Interne
Poigz cs - Semvice de Medecine Interne / Nouvel HOpHal Civil




NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
WOLF Philippe NAPG - Pole des Pathologies digestives, hepatiques et de ja 53.02 Chirurgie generaie
Pozo7 NCE fransplantation
- Senvice de Chirurgle Générale et de Transplantations
muitiorganes / HP
- Coordonnateur des activites de préievements et ransplantations

des HU
Mme WOLFF Vaierie NRPO - Poie Téte ef Cou 49.01 Neuroiogle
Fooot Cs - Unite Neurovasculaire / Hopital de Hauteplerre

HC : Hopital CIvil - HP : Hopital de Hautepiere - NHC - Nouvel Hopital CIvil - PTM = Plaleau technigue de microticlogle

* 1 CS {Cnef de service) ou NCS (Non Cher de service hosplialier) CSpl - Chel de Service par Inieqim CSp - Chef de sefvice provisolre (un an)
CU : Chef dunite fonctionnelle

PO : PO AP0 (Responsabie de Polg) ou NRPO (Non Responsabie de Pole)

Cons. : Consultana hospitalier (poursulte des fonctions nospltalieres sans cheft erle de Service) Dir - Directeur

(1) EN sumombre universialre jusguau 31.08 2018

(3) (7) Consuitant hospitaller (pour un an) eventueliement renouvelable —> 31.08.2017

(5) EN sumombre universitalle jusquau 31.08.2019 (g) Consultant nospitaller (pour une 2eme annee) --» 31.08.2017

(8) EN sumombre universitaire jusgu'ad 31.08 2017 () Consultant hospitaller (pour une 3eme anngée) -->31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms C5* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universilés
CALVEL Laurent NEPO = Pole Speclaliies madicales - Ophtaimoicgle / SMO 46.05 Medecing palliative
Cs - Service de Soins palliatils / NHC

HABERSETZER Frangols cs - Piie Hepato-aigestit 52.01 Gastro-Enteroiogle

- Sernvice de Gastro-Enterologle - NHC
MI'YAZAKI Tom - Pole de Blologie

- Laboratolre d'immunoéogle Biologigue / HC
SALVAT Ernic CS - Pdle Téte-Cou

- Centre O'Evaluation et de Trallement de la Doulewr / HP




B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

MO142

NOM et Prénoms Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Amaud + Plie d'magene 43.01 Blophysique el Medecing nucieae

1001 - Service de Medecine nucleéaire ef Imagerie Moleciialre f ICANS

Mme ANTONI Delphine + Ple 0'magene 47.02 Canceroiogie ; Radiothérapie

Motos - Service de Radiotherapie /ICANS

Mme AYME-DIETRICH Estelie - Pole de Pammacologle 48.03 Pharmacologie fondamentale |

Moi117

- Unité de Pharmacologle clinlque / Facuite de Medecine

pharmacologie clinique ; addictologie
Optlon : pharmacologie fondamentale

Mme BIANCALANA Valerie - Pole 0e Blologie 47.04 Genetique (option Dioiogique)
Mooos - Laboratoire de Diagnastic Genetique / Nouvel Hopital CIvil
BLONDET Cyrilie - Bole o'imagere 43.01 Blophysique el medecine nuciealre
Mogs 1 - Service de Menecine nucléalre et Imagenie Moleculaire / ICANS (option clinique)
BOUSIGES Olvier - Pole de Biologie 4201 Blochimie et Diologle MOlECUlare
Moos2 - Laboraloire de Blochimie e de Biologle moleculalre 7 HP
Mme BRU Vaiérie - POle de Biologie 45.02 Parasiiologie el mycoiogie
MoD4s - Laboratolre de Parasiiologie et de Mycologie medicale/PTM HUS {option Ciologique)

- Institui de Parasiiologle / Faculte de Medecine
Mme BUND Caroling - Pole d'magerie 43.01 Blopnysique el medecing nucizalie
MO128 - Service e medecine nucléalre ef Imagerie moleculaire / ICANS
CARAFITO Rapnhael - Pole de Biologie 47.03 Immunologie
Mo113 - Laboratolre dimmuneiogle biologique / Nouve! Hopltal CIvll
CAZZATO RoDerio - Pole d'magerie 42.02 Radiologle el Imagenie medicale
Mo118 - Bervice 0'lmagerie A Inferventionnelie / NHC clinique
Mme CEBULA Helene - Pole Tele-Cou 48,02 Neurochirurgie
Moiz4 - Service de Naurochirurgle / HP
CERALINE Joceiyn - Plle de Blologle 47.02 Cancérologie ; Radiohérapie
Moo12 -Dép de Biologle structurale Integrative / IGBMC {option biologlque)
CHERRIER Thomas ~Fole 0e Biologie 3708 Immunciogie (option DIDIOGKGUE)
Mo13s - Lanoratoirs d'immunclogle biologique / Nouvel Hopital Civil
CHOQUET Philippe - Pole 0'magene 43,01 Blophysique el medecine nuciealre
Moo+ - UF&2a7 - Preciinique / HP
CLERE-JEHL Rapnasl - Pole Urgences - Reanimalions medicales / Cente antpoison 48.02 Reanimalion
Ma37 - Service de Reanimation medicale / Hoplial de Hautepierre
Mme CORDEANL Elena Minagia - POle d'actvite medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Oplion : Medecine vascuialie
Mo138 - Serv_des Maladles vascilalies-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
DALI-YOUCEF Anmed Nassim - Pole de Blologle 44.01 Blochimie el Diologle moleculaire
Moo17 - Laboratolre de Blochimie et Bioiogle maleculaire / NHC
DELHORME Jean-Bapiiste - Pole des Painologles digestives, hepaliques el de la Tanspianialion  5a.02 Chiurgie genérale
MO130 - Service de Chirugie gencrale ef Digestive 7 HP
DEVYS Didler - Pole 02 Biologie 47.04 Genetique (option Dioiogique)
Moo1n - Laboraloire de Diagnostic genatique / Nouvel Hopital Civil
Mme DINKELACKER Veéra - Pole Teéte et Cou- CETD 48,01 Neurologle
MO131 - Service 0e Neurologle / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal ~Pole g B 42.01 Blochimie el Diologle moleCulalre
Mooz1 - Laboratolre de Biochimie et biologle moleculalte / NHC

Mme ENACHE Fina
Moozs

- Poie de Pathologle thoracique
- Service de Physiologle el ¢'Explorations fonctionnelies / IGBMC

44.02

Physiologie

Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey
Moo34

~Poie e Blologle
- Service de Médscine Lagale, Consultation d'Urgences medico-
judicialres et Laboratoire de Toxicologle / Faculle et HC

- Instiiut de Medecine Legaie / Faculie de Medecine

FELTEN Renaud
Moi3g

46.03

Medecine Legale el drofi de la sante

- Poie Téte el Cou- CETD
- Cenfre dinvestigation Ciinique (CIC) - AXS / Hopital de Hautepierre

48.04

Therapeutique, Medecine de Ia aouleur,
Anicotiogle

FILISETTI Denls
Mooz3

- Pole Ge Biologie
- Labo. ge Parasiiologie et de Mycoiogle medicaie / PTM HUS et
Facue

45.02

Parasiioiogie et mycoiogle (option bioiogique)

FOUCHER Jack « Institut ae Physiologle / Faculle de Medecine 44.02 Physiclogie (optlon clinigue)
Mooz7 - Poie de Psychialrie et de santa mentale

- Service de Psychiatrie | / HOpital Civil
GANTNER Plerre - Poie de Blologle 45.01 Baciériologie-Virologie ; Hygiene Hospltallgre
MO132 - Laboratoire {Institut) de Virologle / PTM HUS et Facuite Option Bacteriologle-Virologie biologique
GIES Vincent - Pole de Speciallles medicales - Ophiaimologle / SMO 47.03 Immunoiogie (option clinigue)
Mo140 - Service 0e Medecine Intemne et a'immunciogie Clinigue / NHC
GRILLON Antoine - Poie ge Biologle 45.01 Option : Bactériologie-virologle
MO133 - Institt (L aboratoire) de Bactenologle / PTM HUS et Faculte Ique)
GUERIN Efic - Ple 0e B 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
Moo3z - Laboratoire de Blochimie et de Blologle moleculaie f HP
GUFFROY Aurelien - POle 02 Specialiiés medicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunoiogle (option ciinigue)
Mo125 - Service de Medecine Intemne et dimmunaologle clintque / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura - POle d'Imagene 43.01 Blophysique el mégecine nucieaire
Mo118 - Service de Medecine Nuclealie et imagerie Moleculalie / ICANS
HUBELE Fabrice - POle d'magerie 43.01 Biophysigue el megecine nuciéalre
WMona3 - Service de Medecine nuclealre et Imagerie Moléculalre f ICANS

- Service de Blophysique el de Medecine Nuciealre / NHC
KASTNER Fhilippe + Poiie de Blologle 47.04 Genetique (option Diologique)
Wooeg - Dépariement Génomigue fonctionnelle et cancer / IGBMC
Mme KEMMEL Veronique - Ptile de Blologle 44.01 Biochimie et biologle moléculaire
Moo3s - Laboratoire de Biochimie et de Blologle moleculalre f HP
KOCH Gulllaume - Insliut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Analomie {Option clinique)
Moize
Mme KRASNY-PACINI Agata - Ple de Medecine Physique et de Readaptalion 40.05 Medecine Physique el Reéadaptation

MO134

Institut Universiialre de Reéadapiation / Cieémenceau

Mme LAMOUR Valerie
Moo+

- Pole de Blologle
- Laboratoire de Biochimie et de Blologle moleculalre / HP

44.07

Blochimie ei bioiogle moleculaire

Mme LANNES Beéatrice
MoD41

- Institut d’'Histologle / Facuite de Medecine

4z2.02

Histologie, Embryclogle et Cylogenatique
ogique)

LAVAUX Tnomas
Mooaz

- Pole ge Biol (option Dol
- Service de Pathologie / Hopital de Hauteplere
~Plle de B 44.08 Dioiogie celliaire

loiogie
- Laboratolre de Blochimie el de Blologle moleculale / HP




MNOM et Prénoms C8*  Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
LENCRMAND Cedrlc - Pole de Chirurgle maxdiio-faciale, Morphologie et Dermatologie 50.02 Demato-Veneréplogle
Mo103 - Service de Dematciogie J Hopital Civil
LHERMITTE Benott - Pole de Blologie 4203 Analomie el cytologle pathologiques
Moiia - Service de Pathologie / Hopital de Hauteplame
LUTZ Jean-Christophe + Poie de Chirurgle plastique Teconstrucirice ef esthetique, Chirurgie 55.02 Chirurgle maxilio-Taciale et stomatologle
Mooss maxiiiotaciale, Morphologle et Demmatologle

- Senvice de Chirurgie Plastique et Maxilio-faciale / HOpital Civil
MIGUET Laurent - Pole de Blologle 44.03 Biologle celiulalre
Moo4T - Laboratoire d’Hematologle biologique / Hopital de Haulepiarre et NHC {type mixie - biologique)
Mme MOUTOU Caline - Plie g2 Blologle 54.05 Biologle et medecine du developpement
&p. GUNTHNER CS - Laboratolre de Diagnostic preimpiantatolre / CMCO Schiltigheim et de la reproauction (option biologique)
Moo+a
MULLER Jean - Plie 0e Blologie 47.04 Genetique (oplion Diologique)
Mooso - Laboratolre de Diagnostic genetique / Nouvel Hopital Clvil
Mme NICOLAE Alina - Plie de Blologle 4z.03 Analomie el Cylologle Pamnologiques
Ma127 - Sefvice de Palhologie / Hopial de Hauteplerre {Option CAnigue)
Mme NOURRY Nalhage - Poie de Sante publique et Sante au Tavall 4502 Medecine el Sante au Travail (option
hoo1 1 - Serv. de Palnoiogie professionnelle et de Medecing au travail/He clinigue)
PENCREAC'H Erwan = Pole de Bl 4401 Blochimie et biologle moleciialre
Mopaz - Laboraioire de Blochimie et Diclogle moléculalre f NHC
PFAFF Alexander + Plie de Blalogie 4502 Parasiiologle et mycologie
Moos3 - Laboratolre de Parasitologie ef de Mycologie medicale /PTM HUS
Mme PITON Amélie - Plile de Blologle 47.04 Genétique (option Diologique)
Moos4 - Laboratoire de Diagnosiic génetique / NHC
Mme PORTER Louise - Pole de Blologle 47.04 Genalique (type clinique)
MO133 - Service de Genetique Medicale / HOpital de Hauteplerre
PREVOST Gllies - Plie 02 Blologle 4501 Option : Bactériologie-virologie (Diologique)
MoosT - Institut (Laboratolre) de Bacteriologle / PTM HUS et Faculte
Mme RADOSAVLIEVIC Mijana ~Pole de Blologie 47.08 Immunologie [option Diologique)
Mooas - Laboratolre d'immunclogle Diclogigue / Nouve! Hopltal Civil
Mme REIX Mathalle - Pole de B 43.01 Blophysigue et medecine nuciealre
Mooes - Laboratoire de Biochimie et Biologle moleculalre / NHC

- Senvice de Chirurgie / ICANS
Mme RIOU Marianne - POle de Painologle thoracique 4402 Physiologle (option ciinique)
10141 - Service de Physiologie et explorations foncionnelles § NHC
ROGUE Patrick (cl. A2) - Pole de Bl 44.01 Blochimie et Dioiogle moleciialre
Wooso - Laboralolre de Biochimie Genérale el Specialisee / NHC {option biologlque)
Mme ROLLAND Delphine ~ Plie de Blologie 47.01 Hématologie | Tansfusion
Mo121 - Laboraolre d’Hematologle Diologigue / Hauteplerre {Type mixia © Hematologle)
Mme RUPPERT Elisabeth - Pole Tete &t Cou 40.01 Neurologle
Maing - Service de Neuwrologie - Unité de Pathoiogle du Sommell / HC
Mme SABOU Alina - Pole de Blologle 45.02 Parasiologle et mycologle
Mooss - Laboratoire de Parastiologie et de Mycologie medicale/PTM HUS {option biotoglique)

- Insiiut de Parasiiologle / Faculie de Medecine
Mme SCHEIDECKER Sophie - Pole de Blologle 47.04 Genstique
Motz2 - Laboratoire de Diagnostic genatique / Nouvel Hopital Civil
SCHRAMM Fragerc ~Poile de Blologie 45.01 Option - Bactériologie-viTologie (Diologique)
Moosa - Instifut {Laboratolre) de Bactenologle / PTM HUS et Facuite
Mme SOLIS Morgane - Plie de Blologle 45.01 Bactériologie-Virologie ; ygiene
Mo123 - Laboratolre de Virologle / Hopital de Hautepiene nospitaliere

Option : Bactériologie-Viroiogle

Mme SORDET Chuistelie - Poie de Medecine Infemne, RNumatoiogle, Nutrition, Endocrnciogie, 50.01 Rhumatologie
Mooas Diabetologle (MIRNED)

- Service 0e Rhumatologle / Hopltal de Hauteplene

+ Poie e Bl 35.01 Option - Bacténiologie-vioiogie

Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie
Moi142

- Institut {1 aboratoire) de Bacteriologle / PTM HUS et Faculte

(iologique)
Physioiogle (OpTion CiniqUE)

TALHA Samy - Poie e Paihologie Moracigue 4202
Moo7o - Service de Physiologie £t expiorations Tonctionnelles / NHC:

Mme TALON Isabelle - Pdle médico-chirurgical de Pediatrie 54.02 Chirurgie Infantiie

Moozs - Service de Chirurgle Pediatrique / Hopltal Hauteplerre

TELETIN Marlus - Péle ce Blologle 54.05 Biologle et médecine du développement
MooT - Service de Bloiogle de la Reproduction / CMCO Schiltighelm et e la reproduction {option biologique)
VALLAT Laurent - Pole ge Biologie 3701 Hématologie ; Transfusion

MooT+ - Laboratolre Pimmunologle Biologique - Hoplial de Hautepiens Option Hematologle Biclogigue

Mme VELAY-RUSCH Aurelie ~Pie oe Biologle 3501 Bactenologle-Virologie ; Hyglene Hospiialiere
Mo128 - Laboratoire de Virologle / Hopital Civi Option Bacteériologie-Virologie Diologique
Mme VILLARD Odiie - Poie ge Biologie 45.02 Parasiiologle el mycologie (option Diologique)
Moo7s - Labo. de Parasitologle et de Mycologie medicale / PTM HUS el Fac

Mme WOLF Michéle - Charge de mission - Administralion genérale 48.08 Opllon - Pharmacologle fondameniaie

Mog1o - Direction de la Quailte / Hopital CIvil

Mme ZALOSZYC ARane - Pole Medico-Chirurgical ge Fediaiie 54.01 Pedatie

0. MARCANTONI - Service de Pedialrie | / Hopilal de Hautepierre

Moi1g

ZOLL Jof 1ey - Pole 0 Paihologie oracigue 44202 Physiciogle (option cinique)

Moo77 - Service de Physiologie et dExplorations fonclionnelies / HG

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BOMAH Christian Poise

Departement d'Histolre de la Medecine / Faculte de Medecine

T2,

Epistemologie - Histolre des sclences et des
Technigues




B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Départemnent d'Histolre de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Episitmologie - Histolre des sclences et des
Technigues

Mr LANDRE Lione! ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Facuite de Medecine 69.  Neurosciences

Mme THOMAS Marion Departement d'Histolre de la Megecine / Faculle ge Medecing 72, Episiemologie - Histolre ges sclences el des
Technigues

Mme SCARFONE Markanna Depariement d'HISIoNe de a Megecine / Faculle de Medecine 72, Epsiemologie - Histoire ges sclences el des

Moosz Technigues

Mr ZIMMER Alexls Département d'Histolre de fa Medecine / Faculté de Medecine 72.  Episiemologie - Histolre des sclences et des
Technigues

C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1- PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc Moges  Medecine generale (01.08.2017)
Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne  Moios  Medecing generale (01.09.2015)
Pr Ass. GUILLOU Philippe Moosss  Medecine generale (01.11.2013)
Pr Ass. HILD Pnilippe Moosse  Medecine generale (01.11.2013)
Pr Ass. ROUGERIE Fablen MoosT  Medecine generale (01.08.2014)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Jullgtie Motos  53.03 Medecine generale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu 53.03 Medecine generale

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre DUMAS Clalre Medecing genéerale (01.00.2016 aU 31.08.2018)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Medecine penerale
Dr SCHMITT ‘annick Medecine generale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES

D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Fla Mooss  Professeure cerliiée a'Anglais (depuls 01.08.03)
Mme GANDAS Peggy Mooss  PIOTesseure agregee d'Anglals (depuls Ie 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-NDelie  Moos7  Professeure certifiee d'Aflemand (depuls 01.08.11)
Mme JUNGER Nicole Mooss  Professeure ceftiiée gAnglals (0epuls 01.09.08)
Mme MARTEN Susanne Mooss  PrOTesseure cerliiée o'Allemand (depuls 01.08.14)
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E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominiqus

- Poie medico-chirurgical de Pediatrie
- Semvice de Réanimation pe que speclafisée et de survelliance continue 7 HOplial de Hautepleire

Dr DE MARCHI Martin

- Poie Oncologle madico-chirurgicale et ’Hematologle
- Service 0'Oncologie Medicale / ICANS

Mme Dre GERARD Bénedicte

- POie de Blologle
- Laboratoire de Diagnostic Genetique / Nouvel Hopital Civi

Mme Dre GOURIELEX Benadicle

- Pole g2 Pharmacie-pharmacoiogle
- Service de Pharmacie-Steriisation / Nouvel Hopital Civi

Dr KARCHER Patrick

- Poie de Gerlairie

- Service de S0ins de sulte de Longue Durée el d’neébergement g Je f EHPAD / Hoplial de Ia Roberisau

Mme Dre LALLEMAN Lucie

- Poie Urgences - SAMUs7 - Medecine Intensive et Reanimation
- Permanence d'acces aux soins de sanie - La Boussole (PASS)

Dr LEFEBVRE Nicolas

- Pole de Spaciaiiies Medicales - Ophtalmologle - Hyglene (SMO)
- Service des Maladles Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hopial Civil

Mme Dre LICHTBLAU Isabelie

Mme Dre MARTIN-HUNYADI Catherine

- Pole g2 Biologle
- Laboratoire de biciogle d2 Ia reproguction  CMCO de Schiligheim
- Pole ge Geratrie

- Secleur Evaluation / Hoplial de la RoDerisau

Dr NISAND Gabriel

- Poie de Sante Publique et Sante au travall
- Sefvice de Sante Publique - DIM / Hopltal Civil

Mme Dre PETIT Flofe

- Pole de Spaciailies Medicales - Ophtalmologle - Hyglene (SMO)
-UCSA

Dr PIRRELLO Ofivier

- Pole g2 Gynecolngle ef FODSteNgUe
- Sefvice 0e Gynécologle-Obstetnaue / CMCO

Dr REY David

- Pole Speciailles medicales - Ophialmoiogle / SMO
- «Lg frali d'union= - Centre de s0ins de finfection par le VIH / Nouvel Hopital Civil

Mme Dre RONDE OUSTEAU Ceclle

= Pole Locomax
- Seqvice de Chirurgle Septique / HOpital de Hauteplerre

Mme Dre RONGIERES Catherine

- Pole de Gynacoiogle el "ODSIelNque
- Cenlre Clinico Biologique d’AME / CMC

Dr TCHOMAKOV Dimitar

+ Poie Medico-Chirurgical de Pediatrie
- Senvice des Urgences Medico-Chirurgicales pediainiques / HOpital de Hauleplerre

Mme Dre WEISS Anne

- Poie Urgences - SAMUeT - Medecine Infensive el Reanimation
- SAMU

F1 - PROFESSEURS EMERITES

0 de droit et 4 vie (membre de I'nstifut)
CHAMBON Plerre (Blochimie et biologle moléculalre)
MANDEL Jean-Louls (Génélique et biologie moléculalre et celiulalre)

=]

pour trois ans (1er avil 2010 au 31 mars 2023)
Mme STEIB Annick (Anesthésie, Reanimation chirurgicale)

pour frois ans (1er septambre 2019 au 31 aodt 2022)

DUFOUR Palrick (Cancerologle ciinigue)

NISAND Israel (Gynecologle-obstetrique)

PINGET Michel (Endocrinologle, diabele et maladies metaboligues)
Mme QUOIX Elisabetn (Fneumologle)

=}

=}

pour trois ans (1er septambre 2020 au 31 aodt 2023)

BELLOCQ Jean-Plefre (Service de Pathologie)

DANION Jean-Marie (Psychiatrie)

KEMPF Jean-Frangols (Chirurgie ortnopedlque et de la main)
KOPFERSCHMITT Jacques (Urgences medico-chirugicales Aoules)

=]

pour trois ans (1er septembre 2021 au 31 aodt 2024)

DANION Anne (Pédopsychialrie, addictologie)

DIEMUNSCH Piere (Anesthesiologle et Réanimation chirurgicase)
HERBRECHT Raoul (Hematologie)

STEIB Jean-Paul (Chirurgie au rachis)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31 IRCAD (01.09.2002 - 30.08.2012 / renouvele 01.10.2012-30.09.2015-30.08.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’UNIVERSITE

Pr CHARRON Dominique (2019-2020)
Br KINTZ Pascal (2018-2020)
Br LAND Waller G. {2018-2020)
Br MAHE Anloine (2018-2020)
Pr MASTELLI Antoine (2018-2020)
Pr REIS Jacques (2019-2020)
Pre RONGIERES Cainerine (2018-2020)

" 4 années au maximum)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgle digestive) / 01.00.84
BABIN Serge (Orthopadie et Traumatologie) / 01.08.01
BALDAUF Jean-Jacques {Gynécologle obstelrique) / 01.09.21
BAREISS Plerre (Cardiologle) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER Anare (Anatomie Patnologigue) / 01.10.95
BAUMANN Rens (Hepato-gastro-enterciogle) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Plerre (Canc&fologie) / 01.01.16

BERTHEL Marc (Gerlatrie) / 01.08.18

BIENTZ Michel (Hygléne Hospitallere) / 01.08.04

BLICKLE Jean-Fregeric (Medecing inteme) / 15.10.17
BLOCH Plere (Radioiogle) / 01.10.85

BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) / 01.09.20

BOURJAT Pierre (Radioiogle) / 01.09.03

BOUSQUET Pascal (Pharmacoiogie) / 01.09.19
BRECHENMACHER Claude (Cardiologle) / 01.07.98
BRETTES Jean-Phillppe (Gynecologle-Obstenique) / 01.08.10
BURGHARD Guy (PReumologle) / 01.10.88

BURSZTEJN Claude (Pedopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Megecine el Sanie au ravall) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Plerre (Hemalologie) / 01.098.15

CHAMPY Maxime (Stomalciogle) / 01.10.95

GHAUVIN Michel (Cardiologue) / 01.08.18

CHELLY Jameleadine (Dlagnostic genetique) / 01.09.20
CINQUALEBRE Jacques (Chirurgle genérale) /01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgle infantilg) f 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00
CONSTANTINESCO Andre (Blophysigue et medecing nuciealre) /o1.09.11
DIETEMANN Jean-Louls (Radiologle) / 01.08.17

DOFFOEL Michel (Gastroenteralogie) / 01.08.17

DUCLOS Bemard (Hepato-Gastio-Hepatologie) / 01.09.10
DUPEYRON Jean-Pleime {Anesmésiniogle-Reéa Chir) / 01.09.13
EISENMANN Bemard (Chinngle cardio-vascuiaire) / 01.04.10
FABRE Michal (Cytologle et hisiologle) / 01.09.02
FISCHBACH Michel (Pedialrie / 01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophiamalogie) / 01.09.09

GAY Gerard (Hepalo-gasiTo-enteroiogie) / 01.09.13
GERLINGER Plerre {Blol. de la Reproduction) / 01.08.04
GRUCKER Daniel (institut de Physique Blologique) / 01.00.21
GUT Jean-Pleme (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Reanimation medicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hematoiogle biclogique) / 01.08.06
HEID Emest (Dermatolngle) / 01.08.04

IMLER Mart (Médeacine Interne) / 01.08.98

JACQMIN Didler (Uroiogle) / 00.08.17

JAECK Danlel (Chirurgle générale) / 01,011

JESEL Miche! (Medecine physique et réadaptation) / 01.00.04
KAHN Jean-Luc (Anatomig) / 01.09.18

KEHR Plerre (Chirurgie orihopédique) / 01.02.06

KREMER Michel / 01.05.98

KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.08.18
KRIEGER Jean (Neurologle) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louls (Rnumatologie) / 01.08.08

KUNTZMANN Francis (Geriatrie) / 01.09.07
KURTZ Danlel (Neurologle) / 01.00.88

LANG Gabrlel (Orthopédie et raumatologle) / 01.10.88
LANGER Bruno (Gynécologle) / 01.11.18

LEVY Jean-Marc (Pediatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Pafrick {Pedialrie) / 01.09.16

MAILLOT Clalie (Anatomie normaie) / 01.08.03
MAITRE Miche! (Blochimie et biol. moleculalre) / 01.09.13
MANDEL Jean-Louls {Genatique) / 01.09.18

MANGIN Patrice (Medecine Legale) /01.12.14

MANTZ Jean-Marle (Reanimation medicale) / 01.10.64
MARESCAUX Chinistian (Neurologle) / 01.08.19
MARESCAUX Jacques {Chirurgie aigestive) /01.08.16
MARK Jean-Joseph (Blochimie et biologle cellialre) / 01.09.99
MESSER Jean (Peolaie) / 01.00.07

MEYER Christian (Chirurgle generale) / 01.09.13
MEYER Plerte (Blostatistiques, Informalique med.) / 01.08.10
MONTEIL Heniil (Bactériologle) / 01.08.11

MOSSARD Jean-Marle (Cardiologle) / 01.08.09

OUDET Pletre (Biologle cellulalre) / 01.00.13

PASQUALI Jean-Louls (Immunologle ciinigue) / 01.08.15
PATRIS Michel (Psychialrie) f 01.08.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.08.11

PINGET Michel (Endocrinoiogle) / 01.08.18
POTTECHER Thiemmy (Anesinésie-Reanimation) / 01.08.18
REYS Pnilippe (Chirurgle generaig) / 01.09.88

RITTER Jean (Gynecologle-Obstetmque) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Blol. développement) / 01.08.10
SANDNER Guy (Pnysiologle) / 01.08.14

SAUDER Pnilippe (Reanimation medicale) / 01.08.20
SAUVAGE Paul (Chinrgle infaniiie) / 01.09.04
SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Qbsietrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Lous (Medecine Inieme) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radlothéraple) / 01.00.12

SICK Hennl (Analomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL) / 01.09.10

STOLL Claude (Génetique) / 01.09.08

STOLL-KELLER Francolse (Virologie) / 01.08.15
STORCK Danlel (Medecine Inteme) / 01.09.03

TEMPE Jean-Danle! (Reanimation medicaie) / 01.09.06
TONGIO Jean (Radiologle) / 01.08.02

TREISSER Alain (Gynecoiogle-Obstetrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe {Médecine physique et readaptation) /01.09.18
VETTER Jean-Marle {Anatomie pathologique) / 01.08.13
VINCENDON Guy {Blochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.08.08
WATTIEZ Amaud (Gynécologie Obstetrique) / 01.00.21
WIHLM Jean-Marie (Chirurgle thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgle maxilio-Taciale) { 01.08.15
WILLARD Danlel (Pediatrie) / 01.09.96
WOLFRAM-GABEL Renée (Anatomie) / 01.00.86

Légende des adresses :

FAC : Faculte de Medecine - 4, rue Kirschieger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tel. 2 03.88.85.35.20 - FaX | 03.68.85.35.18 0U 03.68_85.34.67

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :

- NHC : Nouvel Hopital Civil : 1, place Og 'HOplial - BP 426 - F - 67001 Strasbourg Cagex - Tél. © 03 60 55 07 08
-HC : Hépital Civil : 1, Place de FHOpItal - BP. 426 - F - 67001 Slrasbourg Cedex - T8l - 02.88.11.67.68

- HP : Hépital de Hautepierre : Avenue Moligfe - B.P. 49 - F - 67008 Strasbourg Cedex - T&l. - 02.88.12.80.00

- Hopital de La Robertsau : 83, Tue HImmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tel “ 03.88.11.55.11

- Hipital de I'Elsau : 15, Tue Cranach - 67200 Sirasbourg - Tél. 2 03.88.11.67.68

CMCO - Centre Medico-Chirurgical et Obstefrical - 18, rue Louls Pasteur - BP 120 - Schilighelm - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tel | 03.88.62.83.00

C.C.0.M. - Centre de Chirurgle Orihopedique et de ia Maln : 10, avenue Baumann - B.P. 86 - F - 67403 [likirch Graf enstaden CedeX - Tél. 1 02.88.55.20.00

E.F.5.  Elablissement Frangals du Sang - Alsace - 10, Tue Spleimann - BP N=36 - 670685 Strasbourg Cedex - Tel - 03.88.21.25.25

Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss” - 3, Tue de [a Pore de 'Hopital - F-67085 Strasbourg Cedex - T&l. - 03.88.25.24.24

IURC - institut Universitaire de Readaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour Ia Gestion des Elablissements des Calsses d'Assurance Maladie) -

45 Doulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLEDE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LAFACULTE A ARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et je jure au
nom de I'Etre supréme d'étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité dans |'exercice de la
médecine. Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus
de mon travail.

Admise a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les
maoeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres je rendrai a leurs enfants l'instruction
gue j'ai recue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis restée fidele a mes promesses. Que je sois
couverte d'opprobre et méprisée de mes confréres si j'y manque.
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3 INTRODUCTION

3.1 Généralité surle cancer du poumon

Le cancer est une maladie décrite depuis I’Antiquité. Le médecin grec Hippocrate (entre 460
et 370 avant J.-C) est le premier a comparer le cancer a un crabe (« karkinos » en grec) parce
gue la lésion tumorale a « des veines étendues de tous cotés, de méme que le crabe a des
pieds ». Cette comparaison est reprise ultérieurement par Galien (entre 130 et 200 apreés J.-
C) pour décrire le cancer du sein. Ambroise Paré (1509-1590) justifie I'aspect d’'une tumeur
avec la présence d’une masse centrale d’ou rayonnent des veines gonflées ou des
ramifications, comme des pattes, par 'adhérence de la tumeur qui s’accroche aux tissus
voisins, comme avec des pinces [1][2].

Sur le plan biologique, le cancer résulte du dysfonctionnement de certaines cellules de
I'organisme. Ces cellules se multiplient de maniere anarchique et proliferent, d’abord
localement, puis dans le tissu avoisinant, puis a distance ou elles forment des métastases. Sur
le plan médical, le mot « cancer » désigne un groupe de maladies tres différentes les unes des
autres [1].

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en 2019, le cancer est la premiére cause ou
la seconde cause de décés avant I’age de 70 ans dans 112 sur 183 pays et il est la troisieme ou
quatrieme cause de décés dans 23 pays [3].

Le cancer du poumon est appelé aussi cancer bronchique primitif (CBP) ou cancer
bronchopulmonaire primitif. Il se caractérise par une multiplication incontrélée de cellules
anormales dans le tissu pulmonaire, notamment au niveau des bronches et rarement des
cellules qui tapissent les alvéoles pulmonaires [4].
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3.1.1 Facteurs de risque de cancer du poumon

Le cancer du poumon est lié, en grande partie, a la consommation de tabac ainsi qu’a certaines
pollutions professionnelles, environnementales et domestiques.

Le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) (International Agency for Research
on Cancer, IARC) est une agence de I'OMS créée en 1965, basée a Lyon. L'objectif du CIRC est
de promouvoir la collaboration internationale dans la recherche sur le cancer. Ses missions
sont de coordonner et de mener des recherches sur les causes du cancer chez I'étre humain,
sur les mécanismes de la cancérogenése et d’élaborer des stratégies scientifiques de lutte
contre le cancer. Dans ce cadre, il identifie les facteurs environnementaux et professionnels
susceptibles d’accroitre le risque de cancer chez I'homme en les classifiant [5].

Le programme des Monographies du CIRC est un élément central de I'éventail des activités du
Centre, qui réunit des groupes d’experts pour évaluer les indications de la cancérogénicité
d’expositions particulieres. Le CIRC définit 3 groupes (de 1 a 3) correspondant a des degrés
croissants d'indication de cancérogénicité pour I’étre humain. Le deuxiéme est subdivisé en
groupe 2A et 2B [5][6].

Ces groupes sont les suivants :
= Groupe 1 : agent cancérogene (parfois appelé cancérogéne avéré ou cancérogéne
certain)
= Groupe 2A : agent probablement cancérogene
= Groupe 2B : agent peut étre cancérogene (parfois appelé cancérogene possible)
= Groupe 3: agent inclassable quant a sa cancérogénicité

Tableau 1 : Agents cancérogenes avec indications suffisantes ou limitées chez ’lhomme pour
le cancer du poumon. Tableau issue de la publication de CIRC en novembre 2011 avec mise a
jour en novembre 2021 [6].

Agents cancérogenes pour I'homme avec | Agents cancérogenes pour 'homme avec
indication suffisante indications limitées
e Amiante e Benzéne
e Arsenic et ses composés e Bitumes oxydés et leurs fumées lors
inorganiques de travaux de toiture
e Béryllium et composés du béryllium e Bitumes durs et leurs fumées lors de
e Bis (chlorométhyl)éther et travaux de revétements d’asphalte
chlorométhyl méthyl éther (qualité coulé
technique) e Brouillards d’acides forts
e Brais de goudron de houille inorganiques
e Cadmium et composés du cadmium e Carbure de silicium fibreux
e Chimiothérapie combinée e Cobalt métallique avec carbure de
(vinscristine-prednisone-moutarde tungsténe
azotée-procarbazine) e Créosotes
e Composés du chrome VI e Diazinone
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Composés du nickel

Emissions de sources intérieures
émanant de la combustion de
charbon domestique

Exposition professionnelle associée
au procédé Acheson

Fonderies fer et acier

Fumées de soudage

Gaz d’échappement des moteurs
diesels

Gaz moutarde

Gazéification du charbon

Industrie  de  fabrication du
caoutchouc

Métier de peintre

Mines souterraines d’hématite
Consommation d’opium

Particules fines de la pollution
atmosphérique

Exposition professionnelle en tant
que peintre

Plutonium

Pollution atmosphérique (air
extérieur)

Poussieres de silice cristalline
Production d’aluminium

Production de coke

Radon-222 et ses produits de
désintégration

Rayons X, Rayons gamma

Suie

Tabagisme

Tabagisme passif

Emissions domestiques émanant de
la combustion de biocombustibles (le
bois, principalement)

Emissions dues a la friture a haute
température

Expositions combinées aux toluénes
alpha-chlorés et au chlorure de

benzoyle

Fabrication d’électrodes de carbone
Hydrazine

Insecticides non arsénicaux

(exposition professionnelle lors de
I’épandage et de I'application)
Procédés d’imprimerie

Verrerie d’art, fabrication de verre
creux et de verre moulé
2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-para-
dioxine

3.1.1.1 Tabagisme actif

Environ 4 000 substances chimiques identifiées a ce jour dans la fumée de tabac, parmi
lesquelles plus de 250 sont classées dangereuses pour la santé, et au moins 50 identifiées
comme cancérogenes chez I'étre humain et I’animal. Sa composition exacte est influencée par
plusieurs facteurs comme le type de produit, les propriétés du mélange de tabac, les additifs
chimiques, le papier et le filtre utilisés, et la maniere dont le fumeur fume [7].
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La tres grande majorité (85%) des cancers du poumon est liée au tabac. L'évolution de la
mortalité par cancer du poumon suit étroitement la consommation de tabac avec un délai
d’environ 20 ans entre la consommation du tabac avec la mortalité par cancer bronchique [8].

La définition de statut fumeur d’un individu [9] :
- Un non-fumeur est une personne ayant fumé moins de 100 cigarettes au cours de sa
vie.
- Un ex-fumeur a sevré totalement et définitivement son tabagisme depuis plusieurs
mois. Le délai le plus communément admis est 12 mois.
- Un fumeur actif est un fumeur non sevré depuis 12 mois.

L’arrét du tabac est la mesure la plus efficace pour diminuer I'épidémie de cancer du poumon
et également les autres pathologies respiratoires ou cardio-vasculaires liées au tabac. Seul le
sevrage tabagique complet entraine une réduction significative du risque de cancer du
poumon et de la mortalité par cancer du poumon, sans toutefois atteindre le niveau des non-
fumeurs [8]. Dans deux études nationales en Angleterre, Peto et al. ont rapporté que le risque
cumulatif de cancer du poumon a I'dge de 75 ans était respectivement a 10%, 6%, 3% et 2%
chez les hommes sevré du tabac a I’age de 60, 50, 40 et 30 ans [10]. Pirie et al. ont réalisé une
étude prospective chez un million de femme en Angleterre, dans cette étude le risque de
mortalité lié au cancer du poumon était respectivement a 1.84 (1.45-2.34) et 3.34 (2.76-4.03)
chez les femmes sevré du tabac vers I’'age des 25 a 34 ans et vers |'age des 35 a 44 ans [11].

La notion de paquet année (PA) n’est cependant pas une bonne mesure du risque car la durée
du tabagisme a un impact plus important sur le risque de cancer bronchique que la quantité
fumée [12]. Ainsi le risque de cancer du poumon augmente de 7% pour chaque cigarette
additionnelle fumée par jour et le risque relatif de cancer du poumon chez le fumeur
augmente de 1.4 a 24 selon la quantité fumée [13].

En France, la réduction récente de la mortalité par cancer du poumon dans la population
masculine est une conséquence de la diminution du tabagisme chez les hommes depuis les
années 80. L’épidémie du cancer du poumon chez les femmes suit la consommation beaucoup
plus récente du tabac chez les femmes. Les variations les plus spectaculaires ont été observées
pour la classe d’age des 35 a 44 ans : la mortalité chez les hommes a été divisée par deux en
10 ans et la mortalité chez les femmes a été multipliée par quatre en 15 ans [14].

Les modifications de localisation endobronchique et histologique des cancers du poumon avec
I"augmentation de I'adénocarcinome bronchique et la diminution de carcinome épidermoide
bronchique ces derniéres décennies semblent liées a I'épidémie du tabagisme et aux
modifications de composition des cigarettes industrielles [15][16].

3.1.1.2 Tabagisme passif
Oberg et al. ont réalisé une étude rétrospective dans 192 pays de 6 continents, dans laquelle

40% des enfants et 35% des non-fumeurs sont exposé passivement au tabac. L’exposition était
plus élevée en Europe, en Océanie, en Asie du Sud Est et plus faible en Afrique. Plus de 600

27



000 déces dans le monde, la plupart chez les femmes, ont été attribués au tabagisme passif
en 2004 [17].

L’exposition passive au tabac augmente le risque de cancer du poumon. Les méta-analyses
ont conclu a une association causale entre I'exposition passive a la fumée du tabac et le risque
de cancer du poumon chez des non-fumeurs. L’excés de risque de cancer du poumon était de
24% pour un non-fumeur vivant avec un conjoint fumeur [18][19].

3.1.1.3 Expositions environnementales et pollution de I’air

Le radon est un gaz radioactif indolore, incolore et insipide. Il est issu de la désintégration
radioactive naturelle de I'uranium présent dans toutes les roches et les sols. On peut retrouver
le radon dans les environnements clos et mal ventilés comme les habitations, les écoles ou les
lieux de travail [20]. Il est classé comme agent cancérogéne avéré en 1987 et la 2™ cause de
cancer du poumon en France apreés le tabac. Une évaluation quantitative de I'impact sanitaire
de I'exposition domestique au radon en France publiée en 2018 par IlInstitut de
Radioprotection et de Slireté Nucléaire (IRSN) et Santé publique France (SpF), ont montré que
le radon était responsable environ 10% de déces liés aux cancers du poumon, soit environ
3000 déces par an en France. Son risque se cumule avec celui du tabac. Chez les patients
décédés par cancer du poumon attribué au radon, 75% étaient fumeurs actifs, 20% étaient ex-
fumeurs et 5% étaient non-fumeurs. Ainsi, a exposition au radon équivalente, le risque de
développer un cancer du poumon était 20 fois supérieur chez les fumeurs par rapport aux
non-fumeurs [21].

La pollution domestique est un facteur de risque reconnu chez les femme asiatiques non-
fumeuses. Dans une méta-analyse de Zhao et al., le risque de cancer du poumon était
augmenté pour les femmes exposées au charbon domestique (OR=1.83, IC 95% 0.62-5.41) et
pour les femmes non-fumeuses exposées a la vapeur d’huile de cuisson (OR=2.12,1C95% 1.81-
2.47) [22]. U'effet carcinogéne est lié aux produits de la combustion de charbon ou de bois
dans des maisons mal ventilées et aux fumées de cuisson a haute température d’huile
végétale non raffinée [15].

Les particules fines de la pollution atmosphérique ont été classées dans le groupe 1 par le
CIRC en 2013. Elles correspondent a un mélange complexe de substances organiques et
minérales en suspension dans I'air, sous forme solide ou liquide. Il y a trois grands types de
particules selon leur taille : PM1g, PM3 s et PMo,1. Plusieurs études réalisées dans plusieurs pays
ont montré une association entre un risque accru de cancer du poumon et I'exposition a long
terme aux particules fines [23][24][25]. Dans une étude américaine sur les particules fines de
type PM,,s, une augmentation de 10ug/m3 de PM, s était associée a une augmentation de 8%
de mortalité par cancer du poumon [25].

La consommation d’opium a été classée par le CIRC comme cancérogéne avéré pour le cancer
du poumon en septembre 2020. L’évaluation concerne la consommation, inhalée ou ingérée,
d’opium brut, issu de déchets ou de séve d’opium. Elle ne peut étre extrapolée aux autres
opiacés (héroine, morphine et codéine) ainsi qu’aux opioides de synthése (fentanyl) utilisés
en clinique [26]. Dans une étude cas-témoins, Naghibzadeh et al. ont rapporté un risque
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augmenté chez les non-fumeurs consommateurs d’opium (OR=6.5, IC 95% 2.89-14.64). La
relation dose-effet était également observée dans cette étude avec un risque plus élevé de
cancer du poumon chez les forts consommateurs d’opium [27].

3.1.1.4 Facteurs de risques professionnels

L'intrication étroite entre les différents facteurs de risque complique I'évaluation de la part
attribuable aux expositions professionnelles. Cette difficulté est renforcée par I'importance
majeure de la consommation de tabac, le nombre limité d’études prenant en compte
I’ensemble des facteurs de risque professionnel, la méconnaissance habituelle des risques
agricoles, la variabilité du risque pour un méme agent dans le temps et dans I'espace, les
difficultés a décrire et a quantifier chaque exposition, le long délai entre I'exposition et la
survenue d’un cancer, I'évolution des risques en fonction des mesures de protection au cours
des années, la survenue de nouveaux risques et enfin la difficulté a réaliser des études
prospectives concernant I'ensemble des risques.

Environ 15% des cancers du poumon auraient une origine professionnelle, principalement lié
a I'amiante.

L'amiante est une fibre minérale naturelle qui a été largement utilisée pour ses propriétés de
résistance physico-chimique et d'isolation thermique et phonique. Elle a été interdite en 1997
en France suite aux nombreux rapports démontrant ses effets cancérogenes. Les professions
les plus exposées sont : la construction et la réparation navale, la transformation et la
fabrication de produits contenant de I'amiante, la fabrication d’éléments de construction en
métal (ponts, cuves, canalisations, échafaudages, escaliers), les plombiers-tuyauteurs, les
toliers-chaudronniers, les soudeurs-oxycoupeurs, I'entretien automobile (plaquettes de
frein), les charpentiers-couvreurs (fibrociment) [9]. La dimension des fibres d’amiante est
déterminante pour évaluer leurs effets sur la santé : plus une particule est petite, plus elle
peut pénétrer profondément dans I'appareil respiratoire et plus les fibres sont longues et
fines, plus I'organisme a des difficultés a les éliminer, et plus elles sont dangereuses. Les fibres
sont retenues dans les poumons et peuvent interagir localement avec les tissus et provoquer
une inflammation du poumon et/ou du tissu qui I'enveloppe, la plévre [28]. Markowitz et al.
ont réalisé une étude chez 2377 étanchéistes hommes américains et ont montré une
augmentation de la mortalité (RR=3.6, IC 95% 1.7-7.6) par cancer du poumon chez les
étanchéistes non-fumeurs exposés a I'amiante [29].

Les données épidémiologiques montrent également un excés de risque chez les travailleurs
fortement exposés aux gaz d’échappement de moteur diesel. Une méta-analyse chez 13 304
patients en Europe et au Canada, a retrouvé un risque accru de cancer du poumon associé a
une exposition cumulative de diesel (OR=1.31, IC 95% 1.19-1.43) [30].

Les rayonnements ionisants sont classés cancérogenes avérés pour le cancer du poumon
(groupe 1 du CIRC). lls peuvent avoir deux types d’effets: des effets a court terme et
systématiques a partir d’'une certaine dose, qui résultent toujours d’un accident (on parle
d’effets déterministes) ou des effets a plus long terme et non systématiques, comme le risque
de cancer (on parle alors d’effets aléatoires). La source principale d’exposition aux
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rayonnements ionisants est liée aux traitements des cancers par radiothérapie et aux examens
d’imagerie médicale, la seconde source est la radioactivité naturelle et la troisieme source est
I’exposition industrielle [31].

3.1.1.5 Autres facteurs de risque

Le cannabis

Le cannabis est la substance psychoactive illicite la plus fumée dans le monde. L'inhalation de
fumée de cannabis expose la muqueuse respiratoire a des produits de combustion irritants ou
potentiellement cancérogenes. Un joint équivaut a 3 ou 4 cigarettes industrielles en termes
d’aérocontaminant toxique. Le rble propre du cannabis est difficile a distinguer de celui du
tabac. Plusieurs études ont été réalisée pour rechercher le lien direct entre I'inhalation
chronique de fumée de cannabis et le risque de cancer du poumon sans pouvoir le démontrer
formellement [32][33]. Une méta-analyse a été publiée en 2021 sur huit études portant sur le
lien de cannabis et cancer du poumon. Cette méta-analyse n’a pas montré d’association
directe entre |'exposition a la fumée de cannabis et le risque de cancer du poumon.
Cependant, il faut souligner les limites de ces études par la consommation trés hétérogeéne de
cannabis, le manque d’information chez les consommateurs de cannabis et les difficultés
méthodologiques dans ces études [34].

E-cigarette

La cigarette électronique ou e-cigarette a été introduite sur le marché européen en 2005. La
cigarette électronique sert a délivrer de la fumée artificielle aromatisée contenant ou non de
la nicotine. Le principe est de provoquer par un chauffage doux (environ 60°C) un aérosol. Il
ne s’agit pas d’'une combustion contrairement a la cigarette traditionnelle avec la température
jusqu’a 500-700°C [35]. Un rapport de Santé Publique France de 2018 montrait que 3.8% de
la population francaise utilisait de maniére quotidienne la e-cigarette, chiffre en augmentation
par rapport a 2017 [36]. Les aérosols d’e-cigarettes ont une composition différente de celle
des cigarettes classiques. Les concentrations de carcinogenes (hydrocarbures aromatiques
polycycliques, nitrosamines, métaux lourds, formaldéhyde, acétaldéhyde) sont de 9 a 450 fois
moins élevées qu’avec la cigarette traditionnelle [37]. Tang et al. ont réalisé une étude pré-
clinique chez les souris exposés a la cigarette électronique, aprés 54 semaines d’exposition
22.5% des souris ont développé un adénocarcinome bronchique [38]. A ce jour aucune étude
cliniqgue n’a montré un sur-risque de cancer du poumon associé a l'usage de |'e-cigarette [15].
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3.1.2 Cancérogéneése

3.1.2.1 Généralité sur la cancérogénese

La théorie sur la cancérogénése multi-étapes a été donnée par Foulds en 1954 puis confortée
par sa propre observation et publiée en 1969 et 1975 [39]. En 1954, Armitage et Doll ont
réalisé les analyses statistiques pour étudier la relation entre I'dge et la mortalité des patients
atteints des cancers solides et avaient également proposé la théorie multi-étapes de
cancérogénese avec pour les tumeurs solides, six a dix altérations spécifiques s’accumulent
dans une méme cellule [40].

Cette théorie a été d’abord démontrée chez les rongeurs, puis Vogelstein et al. dans une
publication en 1988 ont démontré les différentes étapes de I’évolution cellulaire du cancer
colo-rectal chez I'homme. La figure 1 représente les modifications phénotypiques de la
morphologie de la muqueuse du cblon qui correspondent a I'acquisition séquentielle
d’altérations génétiques [41] [42].
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Figure 1 : Représentation histologique de la pathogenése du cancer colorectal. Figure issue de
Stewart et IARC, 2003 [42].

Au cours des années 1970-1980, on a démembré les mécanismes de la cancérogénese a
I’échelle moléculaire avec la découverte des oncogénes et des génes suppresseurs du tumeur.
Depuis 1990, on a mis en évidence les mécanismes de défense et de réparation de I’ADN,
certains genes en particulier le p53 joue un réle important dans ces phénomenes. Dans la
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suite, on a étudié la mort cellulaire programmée par apoptose et les mécanismes d’altération
du systéme apoptotique [43].

Douglas Hanahan et Robert Weinberg sont deux chercheurs spécialisés en cancérologie. En
2000, ils ont publié un article de synthése dans la revue Cell ou ils décrivent six caractéristiques
distinctives de la cancérogénése [44]. Dans une mise a jour publiée en 2011, ils ont ajouté
quatre nouvelles caractéristiques distinctives. Ces dix caractéristiques distinctives sont
essentielles pour comprendre le cancer et faire progresser la recherche dans ce domaine. Les
nouvelles thérapies, ciblées sur chaque caractéristique ou mécanisme de carcinogénése, sont
développées a partir de ces travaux [45][46].

Ces dix caractéristiques distinctives sont (Fig. 2)[45] :

Maintien des signaux de prolifération

Echappement aux suppresseurs de croissance
Echappement a la destruction par le systéme immunitaire
Activation de I'immortalité réplicative

Inflammation induite par la tumeur

Activation de l'invasion et des métastases

Induction de I'angiogenése

Instabilité génomique et mutation

Résistance a la mort cellulaire

Dérégulation du métabolisme énergétique cellulaire
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Figure 2 : Dix caractéristiques distinctives de cancer. Figure adaptée selon Hanahan et
Weinberg, 2011 [45].

3.1.2.2 Bases cellulaires du cancer bronchique primitif

Il existe deux principaux types de cancers du poumon : le carcinome bronchique a petites
cellules (CBPC) et le carcinome bronchique non a petites cellules (CBNPC). lls se distinguent
par la taille et I'aspect des cellules tumorales examinées au microscope.

Le carcinome bronchique a petites cellules (CBPC) est formé de cellules neuroendocrines. Ce
sont des cellules de petite taille, au cytoplasme peu abondant, dont le noyau a une chromatine
foncée et homogene sans nucléole proéminent. Les noyaux sont souvent entassés, ce qui
donne I'impression qu’ils se moulent les uns sur les autres (moulage nucléaire). Le CBPC a une
localisation centrale parce qu’il nait des cellules neuroendocrines du revétement épithélial
des bronches de premier ou second ordre. La différenciation neuroendocrine des cellules
tumorales reste évidente par des granules neurosécrétoires visibles en microscopie
électronique, comme ceux des cellules neuroendocrines normales [47].
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Le carcinome bronchique non a petites cellules (CBNPC) differe du carcinome bronchique a
petites cellules (CBPC) par une taille cellulaire plus grande, notamment en raison de leur
cytoplasme plus abondant. Les cellules tumorales ont souvent un noyau avec un ou des
nucléoles proéminents. L'adénocarcinome bronchique se distingue par la production de
mucine ou la formation de glandes ou de papilles, sa localisation préférentielle est
périphérique parce que la cellule d’origine est le pneumocyte alvéolaire de type Il. Le cancer
bronchique épidermoide se distingue par la production de kératine ou la formation de ponts
intercellulaires, il provient des cellules basales du revétement bronchique avec comme
conséquence une localisation le plus souvent centrale [47].

2

Squamous-cell | ! Adenocarcinoma
carcinoma | :

Figure 3 : Origine cellulaire de trois types histologiques fréquents de cancer bronchique
primitif. L'adénocarcinome bronchique se développe a partir des pneumocytes de type Il, le
cancer bronchique épidermoide se développe a partir des cellules basales et le carcinome
bronchique a petites cellules est formé de cellules neuroendocrines. Figure issue de Swanton
et Govindan, 2016 [48].

3.1.2.3 Bases moléculaires du cancer bronchique primitif

On distingue deux principaux types de carcinogenese : la cancérogénése multi-étapes et
I’addiction oncogénique.

3.1.2.3.1 Cancérogénése multi-étapes

La transformation maligne comme décrite au-dessus est un processus en plusieurs étapes,
typiguement une progression a partir d’'une lésion bénigne vers une tumeur maligne. Cette
évolution des cellules malignes est provoquée par I'accumulation consécutives d’altération
génétique. La cancérogénese multi-étapes a été initialement décrite pour le cancer colorectal
mais semble pouvoir s’appliquer a tous les types de tumeurs [42]. Dans les cancers
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bronchiques primitifs, le carcinome épidermoide est une bonne illustration de cancérogénése
multi-étapes. En 2000, Nicholson et al. ont réalisé une étude histo-pathologique qui aboutit a
la classification des |ésions squameuses pré-invasives bronchiques : normale, dysplasie légere,
dysplasie modérée, dysplasie sévere et carcinome in-situ (Fig. 4) [49][50].

Pulmonary carcinogenesis
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Figure 4 : Cancérogénése multi-étapes de carcinome bronchique épidermoide. Figure issue de
Keith et Miller, 2013 [50]. CIS : carcinome in-situ

A partir du modele de cancérogénese multi-étapes, plusieurs essais pré-cliniques et cliniques
de chimiothérapie préventive ont été réalisés. L'idée est de traiter les Iésions précurseurs
potentielles de la cancérogenése. Malheureusement, toutes ces études (Aspirine [51],
vitamine A [52], isotrétinoine [53], vitamine E [54], supplémentation multivitaminique [55],
sélénium [56]) n’ont pas donné de résultat significatif.

3.1.2.3.2 Addiction oncogénique

Dans le modeéle d’addiction oncogénique, une seule altération moléculaire est suffisante pour
faire passer une cellule d’un phénotype normal vers un phénotype la transformant et la
maintenant dans cet état [57]. Les cellules humaines deviennent malignes suite a I'activation
des oncogénes et a I'inactivation des genes suppresseurs de tumeurs. Les mutations des genes
sont la conséquence directe de I'altération de I’ADN par des agents exogénes ou endogenes,
ou d’erreurs dans les systemes de réparation de ’ADN [42].
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Plusieurs types d’altérations moléculaires peuvent entrainer une addiction oncogénique. Il
s’agit principalement de mutations et de réarrangements. L'identification des mutations
activatrices de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de croissance épidermique
(epidermal growth factor receptor, EGFR) en 2004 dans le carcinome bronchique non a petites
cellules (CBNPC), a abouti au développement d’une thérapie ciblée de 1° génération par
Gefitinib [58][59]. En 2007, le réarrangement de ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) a été
découvert [60]. Depuis plusieurs autres addictions oncogéniques ont été identifiées dans les
cancers bronchiques primitifs : réarrangement de ROS1 [61], fusion de RET [62], de NTRK1
[63] et de NRG1 [64], mutations de BRAF (V600E et non-V600E) [65][66], mutations ou
amplification de MET [67][68] et d’autres altérations plus rares (Fig. 5). A noter que les
mutations de KRAS font partie des altérations génomiques les plus fréquentes des CBNPC,
elles sont identifiées dans 20 a 40% des adénocarcinomes bronchiques et dans 5% des
carcinomes bronchiques épidermoides [69][70]. Les mutations de KRAS ont trés longtemps
été considérées comme « non ciblables » mais récemment des essais cliniques utilisant des
molécules ciblant la mutation KRAS G12C ont montré des résultats prometteurs qui ouvre une
nouvelle voie thérapeutique pour les CBNPC [71][72].
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Figure 5 : Prévalence de I'addiction oncogénique pour I'adénocarcinome bronchique (a) stade
localisé et localement avancé (b) stade métastatique. Figure publiée par Skoulidis et Heymach,
2019 [73]. Données issues de la cohorte de PanCancer Atlas of The Cancer Genome Atlas
(TCGA) [74][75][76], de Imielinski et al. [77] et de Kadara et al. [78], de MSK-IMPACT de Jordan
et al. [79], de FoundationOne de Frampton et al. [68].

Les thérapies ciblées ont révolutionné le traitement des CBNPC. Elles représentent
aujourd’hui la clé de volte de la prise en charge de certains cancers bronchiques primitifs et
ont permis de considérablement améliorer le pronostic de ces patients. La société européenne
d’oncologie médicale (European Society for Medical Oncology, ESMO) a recommandé en 2020
de rechercher principalement quatre types d’altérations moléculaires accessibles a des
thérapies ciblées commercialisées : les mutations EGFR et de BRAF, les réarrangements de ALK
et de ROS1 [80]. L'institut National du Cancer (INCa) en France recommande également de
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rechercher les mutations de KRAS et de I'’exon 20 de HER2. Les patientes présentant ces
mutations doivent étre orientés vers des essais cliniques [4].

3.1.3 Types histologiques de cancer bronchique primitif

Globalement, on distingue deux grands types histologiques [9].
e Les carcinomes bronchiques non a petites cellules (CBNPC) représentent environ 85%
des CBP dont les plus fréquents sont :
- Les adénocarcinomes bronchiques
- Les carcinomes bronchiques épidermoides
- Les carcinomes indifférenciés de type NOS

e Les carcinomes bronchiques a petites cellules (CBPC) représentent environ 15% des
CBP.

La classification histo-pathologique a été établie par 'OMS en 1967 et 1981 pour le cancer du
poumon, en 1999 pour le cancer du poumon et de la plévre et en 2004 pour le cancer du
poumon, de la plévre, du thymus et du cceur. Cependant, la classification de I’'OMS en 2004 a
été établie seulement sur I'aspect morphologique des tumeurs opérées. Les classifications de
I’'OMS en 1999 et en 2004 sont représentées dans I’Annexe 1 et 2 [81][82].

Grace aux progres de la compréhension de I'oncogenese pulmonaire, la découverte des
addictions oncogéniques et I'apparition des thérapies ciblées, qui nécessitent de rechercher
des anomalies moléculaires ciblables alors méme que le développement de techniques de
diagnostic moins invasives, est a l'origine d’une raréfaction du matériel disponible au
diagnostic. Il a donc été établie en parallele une classification histo-moléculaire, des
recommandations pour I'analyse des petits prélevements et des terminologies adaptées aux
prélévements biopsiques et cytologiques. La classification a été révisée en 2015 pour le cancer
du poumon sur la base d'un consensus entre trois sociétés savantes, I'International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), ’American Thoracic Society (ATS) et
I’European Respiratory Society (ERS) publié en 2011 (Tableau 2) [83][84][85].
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Tableau 2 : Classification anatomo-pathologique des tumeurs thoraciques selon ’'OMS en
2015. Tableau adaptée selon Travis et al, 2015 [83].

Types et sous-types histologiques Code ICDO?
TUMEURS EPITHELIALES
Adénocarcinome 8140/3
Adénocarcinome lépidique® 8250/3
Adénocarcinome acinaire 8551/3
Adénocarcinome papillaire 8260/3
Adénocarcinome micro papillaire® 8265/3
Adénocarcinome solide 8230/3
Adénocarcinome invasif mucineux® 8253/3
Adénocarcinome invasif mixte mucineux et non mucineux 8254/3
Adénocarcinome colloide 8480/3
Adénocarcinome feetal 8333/3
Adénocarcinome entérique® 8144/3
Adénocarcinome avec invasion minime®
Non mucineux 8256/3
Mucineux 8257/3
Lésions pré-invasives
Hyperplasie adénomateuse atypique 8250/0
Adénocarcinome in situ®
Non mucineux 8250/2
Mucineux 8253/2
Carcinome malpighien (ou épidermoide) 8070/3
Carcinome malpighien kératinisant® 8071/3
Carcinome malpighien non kératinisant® 8072/3
Carcinome malpighien basaloide® 8083/3
Lésion pré-invasive
Carcinome malpighien in situ 8070/2

Tumeurs neuroendocrines

Carcinome a petites cellules 8041/3
Carcinome a petites cellules composite 8045/3
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 8013/3
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules composite 8013/3
Tumeurs carcinoides
Tumeur carcinoide typique 8240/3
Tumeur carcinoide atypique 8249/3
Lésion pré-invasive
Hyperplasie neuroendocrine diffuse pulmonaire idiopathique 8040/0
Carcinome a grandes cellules 8012/3
Carcinomes adénosquameux 8560/3

Carcinomes sarcomatoides

Carcinome pléomorphe 8022/3
Carcinome a cellules fusiformes 8032/3
Carcinome a cellules géantes 8031/3
Carcinosarcome 8980/3
Blastome pulmonaire 8972/3

Autres carcinomes et carcinomes inclassés
Carcinome « lymphoepitheloma-like » 8082/3



Tableau 2 (suite) : Classification anatomo-pathologique des tumeurs thoraciques selon
I’'OMS en 2015. Tableau adaptée selon Travis et al, 2015 [83].

Carcinome avec réarrangement NUT® 8023/3

Tumeurs de type glandes salivaires

Carcinome mucoépidermoide 8430/3
Carcinome adénoide kystique 8200/3
Carcinome épithélial-myoépithélial 8562/3
Adénome pléomorphe 8940/0
Papillomes
Papillomes malpighien 8052/0
Exophytique 8052/0
Inversé 8053/0
Papillome glandulaire 8260/0
Papillome mixte malpighien et glandulaire 8560/0
Adénomes
Pneumocytome sclérosant® 8832/0
Adénome alvéolaire 8251/0
Adénome papillaire 8260/0
Cystadénome mucineux 8470/0
Adénome des glandes mucineuses 8480/0

TUMEURS MESENCHYMATEUSES

Hamartome pulmonaire 8992/0
Chondrome 9220/0
PEComes®

Lymphangioléiomyomatose 9174/1

PECome bénin® 8714/0

Tumeur a cellules claires 8005/0

PECome malin® 8714/3
Tumeur myofibroblastique congénitale péri bronchique 8827/1
Lymphangiomatose diffuse pulmonaire
Tumeur myofibroblastique inflammatoire 8825/1
Hémangioendothéliome épithéloide 9133/3
Blastome pleuropulmonaire 8973/3
Synovialo-sarcome 9040/3
Sarcome intimal de 'artére pulmonaire 9137/3
Sarcome myxoide pulmonaire avec translocation EWSR1-CREB1P 8842/3
Tumeurs myoépithéliales?

Myoépithéliome 8982/0

Carcinome myoépithélial 8982/3

TUMEURS LYMPHOHISTIOCYTIQUES

Lymphome extra-ganglionnaire de la zone marginale du MALT 9699/3
Lymphome diffus a grandes cellules 9680/3
Granulomatose lymphomatoide 9766/1
Lymphome intravasculaire diffus a grandes cellules® 9712/3
Histiocytose pulmonaire Langerhansienne 9751/1

Maladie d’Erheim-Chester 9750/1




Tableau 2 (suite) : Classification anatomo-pathologique des tumeurs thoraciques selon
I’'OMS en 2015. Tableau adaptée selon Travis et al, 2015 [83].

TUMEURS D’ORIGINE ECTOPIQUE
Tumeurs germinales

Tératome, mature 9080/0
Tératome, immature 9080/1
Thymome intra pulmonaire 8580/3
Mélanome 8270/3
Méningiome, NOS 9530/0

TUMEURS METASTATIQUES

3 code ICDO : 0-tumeur bénigne, 1-non spécifique, non certain pour le caractére malin, 2-carcinome in situ et
grade Il de néoplasie intraépithéliale, 3-tumeur maligne.
b nouveau terme histologique par rapport a la classification de 'OMS en 2004

Quelques principaux changements sur la nouvelle classification de ’'OMS en 2015 [83][84].

b)

d)

Pour les adénocarcinomes :

On voit disparaitre le carcinome bronchiolo-alvéolaire qui est une source de confusion
entre les radiologues et les anatomo-pathologistes et englobant deux entités de
pronostic bien différent avec une forme mucineuse presque toujours invasive et
péjorative.

On voit apparaitre

L’adénocarcinome in situ avec I’hyperplasie adénocarcinomateuse atypique dans les
|ésions pré-invasives.

L’adénocarcinome a invasion minime avec la présence d’un foyer invasif de moins de
0,5 cm et qui a un pronostic favorable.

L'adénocarcinome mucineux invasif qui correspond a I'ancien bronchiolo-alvéolaire
mucineux.

Le terme |épidique qui désigne une composante non invasive.

La formulation du diagnostic des adénocarcinomes sur piéce opératoire qui sont
classés selon la forme architecturale prédominante : papillaire, acinaire, solide...

La recherche des addictions oncogéniques

Le carcinome bronchique épidermoide est reclassé en fonction du sous-type:
kératinisant, non kératinisant et basaloide.

Le carcinome neuro-endocrine bronchique a grandes cellules est aujourd’hui classé
avec d’autres carcinomes neuro-endocrines.

Le diagnostic du carcinome bronchique a grandes cellules est restreint aux piéces
opératoires.
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Le réseau FRANCIM (France Cancer Incidence et Mortalité) est le réseau francais des registres
de cancers. Selon ce réseau, entre 1990 et 2018, la répartition des cas incidents de cancer du
poumon selon le type histologique a considérablement évolué au cours des 30 derniéeres
années en France. La part des carcinomes épidermoides bronchiques a diminué dans les deux
sexes, elle est passée de 51.5% entre 1990-1994 a 26.7% entre 2010 et 2015 chez les hommes,
et de 27.3% a 12.7% chez les femmes. A contrario, la part des adénocarcinomes bronchiques
a augmenté dans les deux sexes, ils constituaient déja le type histologique le plus fréquent
chez les femmes au début des années 1990, ils deviennent désormais le type histologique
prédominant y compris chez les hommes, passant de 17.2% entre 1990 et 1994 a 42.1% entre
2010 et 2015, et de 36.7% a 56.6% chez les femmes. La part des carcinomes bronchiques a
petites cellules a diminué entre 1990-1994 et 2010-2015 dans les deux sexes, passant de 14%
a 11.3% chez les hommes, et de 15.0% a 11.6% chez les femmes [86].
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3.1.4 Classification TNM du cancer du poumon

La classification TNM est une classification internationale qui permet d’établir le stade d’un
cancer, évaluer le pronostic et surtout guider la thérapeutique. La lettre T est l'initiale de
« tumor » et correspond a la taille de la tumeur, la lettre N est I'initiale de « node » qui signifie
ganglion en anglais et indique si des ganglions lymphatiques ont été ou non envahis, le lettre
M est l'initiale de « metastasis » et signale la présence ou I'absence de métastases.

Historiquement, la premiére classification du cancer du poumon a été établie par le francais
Pierre Denoix entre 1943 et 1952. Cette classification a été validée par I’Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) et la premiére édition de la classification TNM a été publiée en 1968
[87][88]. Jusqu’a la classification TNM de 6¢ édition publiée en 1997 par Mountain, ces
classifications ont subi plusieurs changements mais toujours sur des petites séries
rétrospectives [89]. La classification TNM de 6° édition est représentée dans I'annexe 3.

L'International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) a créé un comité (IASLC
Staging Project) en 1998 chargé de conduire une large étude rétrospective multicentrique
internationale pour préparer la classification TNM de 7¢ édition. Les données étaient issues de
46 sources dans 19 pays sur 67 725 cas de cancer du poumon. Une analyse statistique incluant
une validation interne et externe, et non plus des avis d’experts, a permis de séparer les
différents stades et d’apporter des modifications substantielles a la classification TNM,
acceptées par I'Union Internationale Contre le Cancer (UICC) et I’American Joint Committee
on Cancer (AJCC). Cette classification TNM de 7¢ édition a été publiée en 2007 [90]. Le
classification TNM de 7¢ édition est représentée dans I'annexe 4.

Utilisant une méthodologie similaire, I'lASLC a réalisé des analyses statistiques basées sur le
pronostic a partir de 94 708 cas de cancer du poumon diagnostiqué entre 1999 et 2010 dans
16 pays aux Etats-Unis, en Europe et en Asie avec une répartition géographique plus
homogene qui a permis de proposer des nouveaux changements pour la classification TNM
de 8¢ édition publiée en 2016 (Tableau 3 et 4) [91] [92].
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Tableau 3 : Classification TNM de 8¢ édition du cancer du poumon. Tableau adapté selon
Goldstraw et al, 2016 [92].

T (tumeur primitive)

Tx Tumeur primitive non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les
sécrétions broncho-pulmonaire mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques
TO Absence de tumeur identifiable
Tis Carcinome in situ
T1 Tumeur < 3cm dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon et de la pléevre
viscérale, sans évidence d’invasion plus proximale que les bronches lobaires a la
bronchoscopie (c’est-a-dire pas dans les bronches souches)
Tla(mi) Adénocarcinome minimalement invasif
Tla Tumeur < 1cm
Tib Tumeur > 1cm mais < 2cm
Tic Tumeur > 2cm mais < 3cm
T2 Tumeur > 3cm mais < 5cm ou avec un quelconque des éléments suivants :
- Envahissement d’une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la
caréne mais sans envahissement de la caréne
- Envahissement de la plévre viscérale
- Existence d’une atélectasie ou pneumonie obstructive
T2a Tumeur > 3cm mais < 4cm
T2b Tumeur > 4cm mais < 5cm
T3 Tumeur > 5cm mais < 7cm
Ou associée a un (des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le méme lobe
Ou envahissement directement :
- La paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet)
- Le nerf phrénique
- Laplévre pariétale ou le péricarde pariétal
T4 Tumeur >7cm

Ou associée a des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon
Ou envahissement directement

- Le médiastin

- Le coeur ou les gros vaisseaux

- Latrachée ou la carene

- Lediaphragme

- Lenerfrécurrent

- L'cesophage

- Un(des) corps vertébral(aux)

N (adénopathies)

Nx Envahissement locorégional inconnu

NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux

N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ ou hilaires homolatérales
incluant une extension directe

N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-
carénaires

N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou

scaléniques, sus-claviculaires homo- ou controlatérales

M (métastases a distance)

MO Pas de métastase a distance
M1 Existence des métastases a distance
M1la Nodule(s) tumoral(aux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie
maligne ou péricardite maligne
Mi1b Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe
Mic Plusieurs métastases extra-thoraciques dans un seul ou plusieurs organes
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Tableau 4 : Classification TNM de 8¢ édition du cancer du poumon, classification par stade.
Tableau adapté selon Goldstraw et al, 2016 [92].

Mla-b Milc
Tout N Tout N

A

A

Le cancer du poumon est souvent découvert a un stade tardif. Environ 60% des patients ont
été diagnostiqués au stade Il et IV selon les données francaises de I'étude PETRI (Prévention
et Epidémiologie des tumeurs en région lle-de-France) en 1994-1999 et 78% des patients ont
été diagnostiqués au stade localement avancé ou métastatique selon les données américaines
du programme de SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) en 1999-2005 [93].

Les explications probables pour le diagnostic tardif du cancer du poumon sont [9]:
- Le poumon et les bronches n’ont pas d’innervation nociceptive (pas de douleur).
- Les symptomes révélateurs du cancer du poumon ne sont pas spécifiques (surtout chez
le fumeur).
- Les symptOmes n’apparaissent que lorsque des organes centraux (bronches ou
vaisseaux) ou périphériques (paroi, plévre) sont touchés, ou en cas de métastase(s).

Le pronostic du cancer du poumon est intimement lié au stade du cancer. Selon "étude de
I'IASLC sur 94 708 patients atteints du cancer du poumon dans 16 pays : les stades | avaient
une survie a 5 ans de I'ordre de 68% a 92%, les stades |l de 53% a 60%, les stades Il de 13% a
36%, les stades IV-A a 10% et aucun patient n’est vivant a 5 ans avec un stade IV-B lors du
diagnostic initial (Fig. 6) [92].
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100%

80%
60%
40% -
20%
0%
0
Months
24 60
Proposed Events/N MST Month Month
I1A1 68 / 781 NR 97% 92%
IA2 505/3105 NR 94% 83%
IA3 546 /2417 NR 90% 77%
A 2151985 NR 79% 60%
1B 605/1453 66.0 72% 53%
A 2052 /3200 29.3 55% 36%
IVA 336 / 484 115 23% 10%
VB 328 / 398 6.0 10% 0%

Figure 6 : Taux de survie a 24 mois et a 60 mois par stade selon la classification TNM de 8¢
édition. Figure issue de Goldstraw, 2016 [92].
MST : Median survival time

Au stade métastatique, c’est-a-dire au stade IV, le pronostic est lié au site de métastase, le
nombre de métastase par organe et le nombre de site métastatique. Une autre étude de
I'IASLC sur 2411 patients atteintes du carcinome bronchique non a petites cellules au stade
métastatique : les stades M1a avaient une médiane de survie a 11.5 mois ; les stades M1b a
11.4 mois et les stades M1c a 6.3 mois [94].

Le stade M1a est défini par la présence d’un ou plusieurs nodules tumoraux séparés dans un
lobe controlatéral, ou nodules pleuraux, ou pleurésie maligne ou péricardite maligne. Cette
étude n’a pas retrouvé de différence significative en ce qui concerne le pronostic en fonction
de la localisation des métastases au stade M1a [94].

Pour le stade M1b, c’est-a-dire une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe : la
glande surrénalienne apparaissait comme le site ayant le plus mauvais pronostic avec une
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médiane de survie a 6.5 mois alors que la médiane de survie est a 12.6 mois pour la métastase
unique osseuse, 12.1 mois pour la métastase unique cérébrale et 11.9 mois pour la métastase
unique hépatique [94].

On divise le stade M1c par multiples lésions métastatiques dans un seul organe et multiples
|ésions métastatiques dans plusieurs organes. Chez les patients au stade M1c avec multiples
Iésions métastatiques dans un seul organe, le pronostic est plus mauvais que ceux au stade
M1b. La médiane de survie pour les patients qui ont des multiples Iésions métastatiques au
niveau surrénalien, osseux, cérébral et hépatique est respectivement a 2.8 mois, 7 mois, 7.5
mois et 6.5 mois. Le pronostic du stade M1b était significativement meilleur que celui du stade
M1c [94].
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3.2 Epidémiologie
3.2.1 Cancer du poumon dans le monde

3.2.1.1 Incidence et mortalité du cancer du poumon par rapport aux autres cancers dans le
monde

Le GLOBOCAN est une base de données en ligne gérée par le Centre International de
Recherche sur Cancer (CIRC) qui estime I'incidence et la mortalité de 36 types de cancer dans
185 pays. En 2020, l'incidence de cancer est environ 19 millions de cas. Le cancer est la
premiere cause de mortalité dans le monde, avec environ 10 millions de déces [95].

Les cancers qui ont I'incidence la plus élevée dans le monde sont respectivement le cancer du
sein (2.26 millions de cas), le cancer du poumon (2.21 millions de cas), le cancer du célon et
du rectum (1.93 millions de cas), le cancer cutané (sauf mélanome) (1.20 millions de cas) et le
cancer de I'estomac (1.09 millions de cas) [3][95].

Les cancers qui ont la mortalité la plus élevée sont respectivement le cancer du poumon (1.80
millions de déces), le cancer du cdlon et du rectum (916 000 décés), le cancer du foie (830 000
déces), le cancer de I'estomac (769 000 déces) et le cancer du sein (685 000 déceés) [3][95].

Parmi tous les cancers, le cancer du poumon est donc a la premiére place en termes de
mortalité et a la deuxieme place en termes d’incidence dans le monde en 2020 chez les deux
sexes et pour tous les ages (Fig. 7) [95]. Il s’agit d’un probléme de santé publique majeur dans
le monde.

Estimation de nombre de cas d'incidence et de mortalité des cancers dans le monde en 2020, chez les deux sexes et pour tous les dges
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Cblon et rectum
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Estomac
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Figure 7 : Estimation de nombre de cas d’incidence et de mortalité des cancers dans le monde
en 2020, chez les deux sexes et pour tous les ages. Figure adaptée selon la source de
GLOBOCAN, 2020, publiée par Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr/) [95].
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Chez les hommes, le cancer du poumon est a la premiére place en termes de mortalité et
d’incidence dans le monde (Fig. 8) alors chez les femmes il occupe la deuxiéme place en termes
de mortalité apres le cancer du sein et la troisieme place en termes d’incidence aprés le cancer
du sein et le cancer colo-rectal (Fig. 9) [95].

Estimation de nombre de cas d'incidence et de mortalité des cancers chez les hommes dans le monde en 2020
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Figure 8 : Estimation de nombre de cas d’incidence et de mortalité des cancers chez les
hommes dans le monde en 2020. Figure adaptée selon la source de GLOBOCAN, 2020, publiée
par Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr/) [95].

Estimation de nombre de cas d'incidence et de mortalité des cancers chez les femmes dans le monde en 2020
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Figure 9 : Estimation de nombre de cas d’incidence et de mortalité des cancers chez les
femmes dans le monde en 2020. Figure adaptée selon la source de GLOBOCAN, 2020, publiée
par Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr/) [95].
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3.2.1.2 Répartition de I'incidence et de la mortalité de cancer du poumon dans le monde

Selon les données de GLOBOCAN en 2020, I'incidence du cancer du poumon est la plus élevée
en Polynésie/ Micronésie et en Asie de I'Est, en Europe et en Amérique du Nord. L’incidence
du cancer du poumon est faible dans les pays africains, en Asie centrale, en Amérique centrale
et du Sud (Fig. 10) [95]. Lincidence faible dans ces régions peut étre expliquée d’abord par la
consommation tabagique plus faible particulierement chez les femmes, moins d’exposition
professionnelle par rapport aux pays développés, manque de base de données sur 'incidence
et la mortalité par cancer du poumon, manque de moyens pour le diagnostic de cancer du
poumon et faux diagnostic de tuberculose pulmonaire par les cliniciens [96][97].

Le taux de mortalité par cancer du poumon est bien inférieur au taux d’incidence en Amérique
du Nord et en Europe (sauf Europe centrale et de I'Est). Alors que le taux de mortalité par
cancer du poumon est presque égal au taux d’incidence en Afrique, en Asie, en Amérique du
Sud et en Amérique centrale (Fig. 10) [95]. Ces résultats peuvent étre expliqués par I'échec de
la prévention primaire du cancer du poumon, le diagnostic du cancer du poumon a un stade
plus tardif, I'accés limité au systéme de soins et aux nouveaux traitements plus efficaces dans

ces régions [96][97].

Taux standardisé sur |I'age d'incidence et de mortalité de cancer du poumon dans le monde
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Figure 10 : Taux standardisé sur I'age d’incidence et de mortalité de cancer du poumon dans
le monde. Figure adaptée selon la source de GLOBOCAN, 2020 (http://gco.iarc.fr/) [95].
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Chez les hommes, le cancer du poumon est fréquent dans 36 pays mais il est la premiére cause
de décés dans 93 pays (Fig. 11 et 12). Lincidence la plus importante est observée en
Micronésie/Polynésie, en Europe de I'Est et en Europe du Sud, en Asie de I'Est et en Asie de
I’Ouest. L'incidence du cancer du poumon est faible dans les pays africains sauf I’Afrique du
Sud et I’Afrique du Nord [3][15][95].

Chez les femmes, le cancer du poumon n’est pas a la premiere place en termes d’incidence
dans le monde mais il est la premiéere cause de déces par cancer dans 25 pays en Amérique du
Nord, en Europe du Nord, en Europe de I'Ouest et en Océanie. L'incidence la plus importante
est observée en Amérique du Nord, en Europe du Nord et en Europe de I'Ouest, en
Micronésie/ Polynésie et en Océanie (Fig. 13 et 14) [3][15][95]. La mortalité chez les femmes
chinoises est également élevée. Cependant, la consommation tabagique chez les femmes
chinoises est tres faible. D’aprés une enquéte de 120 298 chinois en 1996, la prévalence de
fumeurs actifs était a 63% chez les hommes et 3.8% chez les femmes dans cette cohorte [98].
Une autre enquéte de 84 839 chinois en 2018 a retrouvé une prévalence de fumeurs actifs
plus élevée chez les hommes que chez les femmes (47.6% versus 1.9%) [99]. Le taux de
mortalité élevé chez les femmes chinoises peut étre expliqué par le tabagisme passif,
I’exposition a la pollution domestique et aux particules fines de la pollution atmosphérique
[22][24][100][101].

Estimation du taux d'incidence standardisé sur I'dge dans le monde en 2020 pour le cancer du poumon chez les hommes
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Figure 11 : Répartition de taux d’incidence de cancer du poumon en 2020 dans le monde, chez
les hommes, pour tous les ages. Figure adapté selon la source de GLOBOCAN, 2020
(http://gco.iarc.fr/today) [95].

50



Estimation du taux de mortalité standardisé sur I'dge dans le monde en 2020 pour le cancer du poumon chez les
hommes
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Figure 12 : Répartition de taux de mortalité de cancer du poumon en 2020 dans le monde,
chez les hommes, pour tous les ages. Figure adaptée selon la source de GLOBOCAN, 2020
(http://gco.iarc.fr/today) [95].

Estimation du taux d'incidence standardisé sur |'dge dans le monde en 2020 pour le cancer du poumon chez les femmes
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Figure 13 : Répartition de taux d’incidence de cancer du poumon en 2020 dans le monde, chez
les femmes, pour tous les ages. Figure adaptée selon la source de GLOBOCAN, 2020
(http://gco.iarc.fr/today) [95].
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Estimation du taux de mortalité standardisé sur I'dge dans le monde en 2020 pour le cancer du poumon chez les femmes
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Figure 14 : Répartition de taux de mortalité de cancer du poumon en 2020 dans le monde,
chez les femmes, pour tous les dges. Figure adaptée selon la source de GLOBOCAN, 2020
(http://gco.iarc.fr/today) [95].

3.2.2 Cancer du poumon en France

3.2.2.1 Réseau FRANCIM

Pour les cancers en général, il n’existe pas en France d’enregistrement continu sur I'ensemble
du territoire des nouveaux cas de cancer. Les nouveaux cas ou les cas existants sont issus de
données des Registres des cancers départementaux du réseau FRANCIM (France Cancer
Incidence et Mortalité) depuis 1991. Les registres du réseau FRANCIM comprennent les
registres généraux et spécialisés: 14 registres généraux métropolitains couvrent 18
département frangais donc environ 25% de la population frangaise, 5 registres généraux ultra-
marins et 10 registres spécialisés dans certaines localisations cancéreuses. La base commune
est gérée par le service biostatistique des Hospices Civils de Lyon. Elle est actuellement
administrée par un comité de pilotage quadripartite regroupant le réseau FRANCIM, le service
de Biostatistique des Hospices Civils de Lyon (HCL), Santé publique France (SpF) et I'Institut
National du Cancer (INCa). Cette base permet la réalisation d’estimations de I'incidence, de la
prévalence et de la survie au niveau national et régional [102].
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3.2.2.1.1 Incidence et mortalité du cancer du poumon en France en 2018 selon les données
du réseau FRANCIM

Selon les données du réseau FRANCIM, en France en 2018, il y a eu 46 300 nouveaux cas de
cancer du poumon dont 31 200 nouveaux cas de cancer du poumon chez les hommes et 15
100 nouveaux cas de cancer du poumon chez les femmes [103].

En ce qui concerne l'incidence du cancer du poumon en 2018, il était le troisieme cancer le
plus fréquent en France apres le cancer du sein et le cancer de la prostate. Chez les hommes,
il était le deuxiéme cancer le plus fréquent aprés le cancer de la prostate. Chez les femmes, il
était le troisieme cancer le plus fréquent aprés le cancer du sein et le cancer colo-rectal (Fig.
15) [103].
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Figure 15 : Nombre de nouveaux cas de cancer du poumon en France en 2018. Figure issue de
la source de I'Institut National du Cancer (INCa), « Panorama des cancers en France — Edition
2021 » [103].

Cependant, le cancer du poumon était la premiéere cause de déces par cancer en France avec
33 100 déces en 2018 dont 22 800 déces chez les hommes et 10 300 déces chez les femmes.
Il était la premiére cause de déces chez les hommes et la deuxiéme cause de déces chez les
femmes apres le cancer du sein en France en 2018 (Fig. 16) [103].
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Figure 16 : Nombre de décés par cancer du poumon en France en 2018. Figure issue de la
source de I'Institut National du Cancer (INCa), « Panorama des cancers en France — Edition
2021 » [103].

3.2.2.1.2 Evolution de I'incidence et de la mortalité de cancer du poumon en France entre
1990 et 2018 selon les données du réseau FRANCIM

Selon les données du réseau FRANCIM, le taux d’incidence du cancer du poumon était
guasiment stable chez les hommes depuis 1990 avec une légere tendance a la baisse depuis
2005. Pour la période entre 2010 et 2018, le taux d’incidence était en baisse en moyenne de -
0.3% tous les ans. Alors que chez les femmes, I'incidence du cancer du poumon était en forte
augmentation depuis 1990. Le taux d’incidence augmentait en moyenne de +5.3% par an
entre 1990 et 2018 (5.4 pour 100 000 en 1990 contre 23.2 pour 100 000 en 2018) et de +5%
par an sur la période récente 2010-2018 (Fig. 17 et tableau 5) [86].

En ce qui concerne la mortalité, chez les hommes, le taux de mortalité diminuait entre 1990
et 2018, passant de 48 pour 100 000 au début des années 1990 a un taux de 34.7 pour 100
000 en 2018 (en moyenne -1.2% par an sur la période 1990-2018 et -1.6% par an sur la période
récente 2010-2018). Chez les femmes, le taux de mortalité était en augmentation en moyenne
de +3.5% par an entre 1990 et 2018, et de +3% par an sur la période récente 2010-2018 (Fig.
17 et tableau 5) [86].
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Tableau 5 : Taux d’incidence et de mortalité de cancer du poumon en France selon I'année,
entre 1990 et 2018. Tableau issu de la source de FRANCIM, « Estimations nationales de
I'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018. Volume
1 — Tumeurs solides » [86].

Année Variation Annuelle Moyenne (%)
De 1990 De 2010
1990 1995 2000 2005 2010 2015 2018 az2018 az2o1g
Homme 518 515 504 51,9 515 508 505 -0,11-0,2 ;0,01 -03[-0,6;001
Femme 5,4 6,7 8.8 12,2 15,7 20,0 23,2 5,3[5,1;5,5] 5,0[4,4;55]
MORTALITE
Homme 482 483 452 428 395 364 347 12z -0 -1,6[-18;-1,51
Femme 53 6,3 7,5 9.5 11,1 12,7 14,0 3,51[3,4;3,6] 3,01027;3,2

MORTALITE OBSERVEE
Homme 47.8 482 452 434 394 366 - - -

Femme 52 6,4 7.3 9.6 11,0 12,6
Homme Femme
2 e 3
B@E Ze st
@ @
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Figure 17 : Taux d’incidence et de mortalité de cancer du poumon en France selon I'année,
entre 1990 et 2018. Figure issue de la source de FRANCIM, « Estimations nationales de
I'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018. Volume
1 — Tumeurs solides » [86].

TSM : taux standardisé monde

L’évolution de I'incidence et de la mortalité du cancer du poumon en France sont relativement
similaires a celles observées dans d’autres pays depuis trois décennies, avec une baisse de
I'incidence et de la mortalité chez les hommes et une augmentation de l'incidence et de la
mortalité chez les femmes [104] [105] [106].
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3.2.2.2 Les cohortes KBP du CPHG. Evolution du cancer du poumon dans les cohortes KBP
2000, 2010 et 2020.

Pour le cancer du poumon, autre que les données du réseau FRANCIM, il existe des données
issues des cohortes KBP du Collége des Pneumologues des Hopitaux Généraux (CPHG). Tous
les dix ans depuis 2000, le CPHG a mené trois études KBP-2000, KBP-2010 et KBP-2020 qui
sont des études prospectives observationnelles multicentriques similaires incluant
consécutivement tous les nouveaux patients avec un diagnostic (histologique ou cytologique)
de cancer bronchique primitif (CBP) diagnostiqué en 2000, 2010 et 2020 pris en charge et
suivis dans les services de pneumologie de 148 hdpitaux (5667 patients) en 2000, 119 hbpitaux
(7051 patients) en 2010 et 82 hopitaux (8999 patients) en 2020 [107][108][109][110].

Le recrutement des centres hospitaliers était assez homogene en France métropolitaine et
dans les départements et territoires d’outre-mer (Fig. 18). Le nombre de patients inclus dans
ces études représentait environ 15-20 % des CBP en France en 2000 et en 2010 [111].
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Figure 18 : Représentation géographique des centres hospitaliers participants pour KBP-2000
(a) et KBP-2010 (b). En gris, les centres hospitaliers dans I'étude KBP-2010 n’ayant pas
participé a I’étude KBP-2000. Figure issue de Locher et al, 2013 [111].
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L’age moyen au diagnostic de CBP était significativement plus agé dans la cohorte KBP-2020 a
67.8 £ 10.3 ans versus 65.5 + 11.3 ans dans la cohorte KBP-2010 et 64.3 £ 11.5 dans la cohorte
KBP-2000 (p < 0.0001). La proportion de femme a significativement augmenté : 34.6% dans la
cohorte KBP-2020 versus 24.3% dans la cohorte KBP-2010 et 16% dans la cohorte KBP-2000
(p <0.0001). La proportion de fumeurs actifs et ex-fumeurs a diminué et la proportion de non-
fumeurs a augmenté de fagon significative (12.6% dans la cohorte KBP-2020 versus 10.9%
dans la cohorte KBP-2010 et 7.2% dans la cohorte KBP-2000, p < 0.0001) [107][108]{109][111].

On confirme le changement de la répartition histologique du carcinome bronchique primitif
rapporté au niveau mondial. Le carcinome bronchique épidermoide était le type histologique
le plus fréquent dans la cohorte KBP-2000 a 38.8%, passant a 26.3% dans la cohorte KBP-2010
et a 22.1% dans la cohorte KBP-2020. L’adénocarcinome bronchique, en 2¢ place dans la
cohorte KBP-2000 a 29%, était devenu prédominant dans la cohorte KBP-2010 a 45.4% et dans
la cohorte KBP-2020 a 51.9% (p < 0.0001). La majorité des patients étaient diagnostiqués au
stade métastatique (42.6% dans la cohorte KBP-2000, 58.3% dans la cohorte KBP-2010 et
60.4% dans la cohorte KBP-2020) [107]{108][109][111].

57



3.2.3 Survie et mortalité a 5 ans de cancer du poumon

3.2.3.1 En Europe

L'EUROCARE (European Cancer Registry) est un projet de recherche débuté depuis 1989
pour étudier le taux de survie des patients atteints de cancers en Europe. L’étude
EUROCARE-5 est une étude observationnelle rétrospective. Cette étude incluait des patients
de I’age de plus de 15 ans avec 46 types de cancers entre 2000 et 2007 a partir de 29 pays en
Europe. Les résultats de cette étude montrent que le cancer du poumon était parmi les cing
cancers avec le plus mauvais pronostic, apres le cancer du pancréas, le mésothéliome
pleural, le cancer du foie et le cancer de I'cesophage (Fig. 19) [112].
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Figure 19 : Taux de survie a 5 ans chez les patients diagnostiqués de cancers entre 2000 et
2007 en Europe. Figure issue de De Angelis et al, EUROCARE-5, 2014 [112].

Selon I'étude EUROCARE-5, le taux de survie a 5 ans était a 13% pour le cancer du poumon
pour tous les stades confondus. Le taux de survie était légerement meilleur chez la femme
que chez I'homme. Il y avait une différence géographique pour le taux de survie a 5 ans du
cancer du poumon en Europe mais ces taux de survie restaient toujours tres bas, de 9% pour
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le Royaume Uni a 15% pour I'Europe centrale. La France se situait dans la moyenne
européenne a 13.8% [112].

L’age était un facteur déterminant principal pour la survie avec le taux de survie a 5 ans a
24.3% chez les patients entre 15 ans et 44 ans alors qu’il était seulement a 7.9% chez les
patients agés plus de 75 ans (Fig. 20) [112].
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Figure 20 : Taux de survie a 5 ans en fonction de la classe d’age, chez les patients diagnostiqués
de cancer du poumon entre 2000 et 2007 en Europe. Figure issue de De Angelis et al,
EUROCARE-5, 2014 [112].

On constate également une amélioration de la survie a 5 ans du cancer du poumon chez les
patients selon la période de diagnostic en Europe, passant de 10% en 1990-1994 [113] a2 12.3%
en 1995-1999 [114] et a 13.4% en 2005-2007 [112]. Cette tendance est également observée
aux Etats-Unis avec le taux de survie a 5 ans était a 12% en 1975-1977, passant a 18% en 2003-
2009 [115].
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3.2.3.2 En France

Le réseau FRANCIM a réalisé une étude sur la survie conditionnelle sur des données entre
2005 et 2012. La survie nette standardisée a 5 ans s’améliorait au cours du temps passant de
13% sur la période 1989-1993 a 17% entre 2005-2010. La survie nette standardisée a 5 ans
était de 16% chez les hommes et 20% chez les femmes. La survie nette standardisée a 5 ans
diminuait avec I'age, passant de 20% pour les hommes de 50-65 ans a 9% pour les plus agés.
Pour les femmes, la tendance était comparable, la survie était sensiblement la méme pour les
classes d’age 50-65 ans puis diminuait avec I'dge. L'excés de mortalité était maximal dans la
premiére année suivant le diagnostic et était plus important chez les hommes et chez les sujets
agés de 75 ans et plus [15] [116].

3.2.3.3 Dans les cohortes KBP-2000 et KBP-2010

Le taux de survie brut a 5 ans dans la cohorte KBP-2000 était de 10.4% (tous age, sexe,
histologie et tabagisme confondus). La majorité de déceés survenait dans les deux premiéres
années suivant le diagnostic de CBP avec une durée moyenne de survie a 11 +/- 11.6 mois
pour les patients décédés avant 5 ans suite au diagnostic d’'un CBP (Fig. 21) [117].
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Figure 21 : Distribution de 4880 déces avant 5 ans de CBP dans KBP-2000. Figure issue de
Grivaux et al, 2011 [117].

Le taux de survie a 5 ans dans la cohorte KBP-2010 était de 12.7%, significativement amélioré
par rapport a la cohorte KBP-2000 (10.4%). Le taux de survie a 5 ans des patients présentant
un CBNPC dans la cohorte KBP-2010 était de13.8%, significativement augmenté par rapport a
la cohorte KBP-2000 (11.4%). En revanche, le taux de survie a 5 ans CBPC n’était pas
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significativement augmenté entre la cohorte KBP-2010 et la cohorte KBP-2000 (5.7% versus
3.3%) et ces taux de survie restaient trés faibles par rapport aux CBNPC (tableau 6) [118].

Tableau 6 : Taux de survie a 5 ans chez les patients diagnostiqués de cancer bronchique
primitif dans KBP-2000 et KBP-2010. Tableau adapté selon Debieuvre et al, 2019 [118].

Variable KBP-2010-CPHG KBP-2000-CPHG
n=7051 n=5667
Cancer bronchique primitif n=6757 n = 5447
Médiane de survie (IC 95%) (mois) 9,3[8,9-9,6] 9[8-9]
Taux de survie a 5 ans (IC 95%) (%) 12,7 [11,9-13,5] 10,0[9,2-10,9]
Carcinome bronchique non a petites cellules (CBNPC) n =5820 n = 4485
Médiane de survie (IC 95%) (mois) 9,5[9-9,9] 9[8-9]
Taux de survie a 5 ans (IC 95%) (%) 13,8 [13,0-14,8] 11,4 [10,5-12,4]
Carcinome bronchique a petites cellules (CBPC) n =937 n =900
Médiane de survie (IC 95%) (mois) 8,4[7,8-9,1] 8[7-9]
Taux de survie a 5 ans (IC 95%) (%) 5,7 [4,4-7,4] 3,3[2,3-4,7]

IC : intervalle de confiance

Si on compare le taux de survie a 5 ans dans les études KBP, il était Iégerement inférieur par
rapport au taux de survie estimé par EUROCARE et par FRANCIM. Les études KBP ont inclus
environ 20% de tous les patients présentant un CBP en France en 2000 et en 2010 et le taux
de survie représentait une survie brute alors que le taux de survie rapporté par EUROCARE et
par FRANCIM était le taux de survie net qui est calculé a partir de la mortalité en exces due au
cancer, qui prend en compte le risque de déces attendu en fonction de I'dge, du sexe et en
fonction des pays ou des départements en France. Cependant, toutes ces études confirment
un taux de survie faible a 5 ans et donc le CBP reste un cancer de trés mauvais pronostic.
Malgré tout, le taux de survie a 5 ans dans KBP s’améliorait de facon significative entre 2000
et 2010, ce qui est en accord avec les données de la littérature internationale.

Dans les études KBP-2000 et KBP-2010, les facteurs de risque de mortalité a 5 ans de CBNPC
sont I'age (> 70 ans dans KBP-2000 et > 80 ans dans KBP-2010), le sexe masculin, le statut
fumeurs actifs ou ex-fumeurs, le performance status > 1, le stade TNM > IB au diagnostic).
Parmi des CBNPC, le carcinome bronchique a grandes cellules est le type histologique ayant le
plus mauvais pronostic [117][118].

3.2.4 Survie et mortalité a 1 an de cancer du poumon
Une étude danoise réalisée sur 221 patients atteints de cancer du poumon au stade | versus

410 témoins, a rapporté un taux de mortalité a 1 an de 13% pour le cancer du poumon au
stade |. Les facteurs de risque associés a la mortalité a 1 an dans cette étude étaient la
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cardiopathie rythmique, la cardiopathie valvulaire, les maladies vasculaires, le diabéte,
I'ulcére gastroduodénal et le syndrome dépressif [119].

L’International Cancer Benchmarking Project (ICBP) a réalisé une étude de la survie pour 4
types de cancer (cancer du poumon, cancer colo-rectal, cancer du sein et cancer de I'ovaire)
entre 1995 et 2007 dans 6 pays (Australie, Canada, Danemark, Norvege, Suede, Angleterre).
Cette étude a inclus 715 330 cas de cancer du poumon. Le taux de survie a 1 an du cancer du
poumon s’améliorait au cours du temps dans tous ces 6 pays. Par exemple, en Angleterre, le
taux de survie a 1 an était respectivement a 24%, 27% et 30% en 1995-1999, en 2000-2002 et
en 2005-2007. Cependant, il existait une différence géographique, le taux de survie était a
30% en Angleterre, 35% au Danemark, et 39-44% en Australie, au Canada, en Norvege et en
Suéde pour le cancer du poumon diagnostiqué en 2005 et 2007 [120].

Dans les études KBP, le taux de survie a 1 an était élevé mais s’était significativement amélioré,
passant de 38.2% dans la cohorte KBP-2000 a 43.6% dans la cohorte KBP-2010. Chez les
patients présentant un CBNPC, le taux de survie a 1 an s’était également améliorée, passant
de 39.3% dans la cohorte KBP-2000 a 44.8% dans la cohorte KBP-2010. Cependant, le taux de
survie restait stable et faible avec le CBPC (33.1% dans la cohorte KBP-2000 et 35.8% dans la
cohorte KBP-2010) (tableau 7) [121].

Tableau 7 : Comparaison du statut vital a 1 an entre KBP-2000 et KBP-2010. Tableau issu de
Grivaux et al, 2016 [121].

Statut vital a 1an
Vivant Décédé p
Tous patients n=5120 n=7302 <0,0001
2000 (n=5441) 38,2 61,8
2010 (n=6981) 43,6 56,4
Patients avec un CBPC n=642 n=1219 0,22
2000 (n=900) 33,1 66,9
2010 (n=961) 35,8 64,2
Patients avec un CBNPC n=4458 n=6041 <0,0001
2000 (n=4479) 39,3 60,7
2010 (n=6020) 44,8 55,2

CBNPC : cancer bronchique non a petites cellules ; CBPC : cancer bronchique a petites cellules.
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3.2.5 Mortalité précoce facteurs de risque de mortalité précoce du cancer du poumon

Une étude anglaise a cherché a identifier les facteurs de risque associés a la mortalité précoce
du cancer du poumon qui est définie comme un décés dans les 90 jours suivant le diagnostic.
Cette étude a inclus 20 142 cas de cancer du poumon diagnostiqués entre 2000 et 2013 en
Angleterre. Le taux de mortalité a 3 mois était a 30%. Les facteurs de risque associés a la
mortalité a 3 mois étaient I'dge avancé > 80 ans, le sexe masculin, la précarité socio-
économique, la localisation rurale et le statut fumeur actif. Cette mortalité précoce était plus
importante chez les patients qui ont été vus avant le diagnostic par des médecins généralistes
réalisant beaucoup de radiographies de thorax. Cependant, cette étude a plusieurs limites
notamment le manque d’information sur le performance status, le type histologique de cancer
du poumon et le stade du cancer [122].

Une étude américaine portant sur 364 681 cas de CBNPC de stade IV, a retrouvé un taux de
mortalité a 30 jours de 13%. Les facteurs de risque associés a la mortalité a 30 jours dans cette
étude étaient I'dge avancé > 65 ans, le sexe masculin, la race Caucasienne, |'absence
d’assurance médicale privée, le bas salaire et les comorbidités [123].

L’étude KBP-2010 a retrouvé un taux de mortalité a 1 mois du diagnostic a 9.7% et a 3 mois
du diagnostic a 23.2%. Les facteurs de risque associés a la mortalité précoce dans cette étude
étaient I’age avancé > 70 ans, le performance status > 1, la perte de poids dans les 3 mois
précédent le diagnostic et le type histologique carcinome bronchique a grandes cellules. La
plupart des patients décédés n’ont pas recu de traitement anti-cancéreux: 64.5% des patients
décédés a 1 mois du diagnostic et 42.8% des patients décédés a 3 mois du diagnostic n’ont
pas recu de traitement anti-cancéreux, moins de 1% des patients ont été inclus dans les essais
cliniques [124].
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3.3 Objectifs de cette étude

Plusieurs études en France et dans le monde rapportent les taux de mortalité a 5anseta 1
ans, qui confirment le mauvais pronostic du CBP malgré des progrées au niveau diagnostique
et thérapeutique. Il existe tres peu d’études sur la mortalité précoce du CBP dans le monde et
toutes ces études ont été réalisées de facon rétrospective. En France, la seule étude sur la
mortalité précoce du CBP est celle de KBP-2010 qui est une étude prospective. On note que la
mortalité précoce du CBP est importante et que la majorité des patients décédés a 3 mois du
diagnostic n’ont pas recu de traitement anti-cancéreux. L'identification des facteurs de risque
de mortalité précoce peut aider les praticiens a choisir une prise en charge adaptée et
particulierement une prise en charge palliative avec I'accompagnement du patient et de sa
famille.

A partir des cohortes KBP, nous avons étudié la mortalité a 3 mois du CBP avec les objectifs
suivants :
= Calculer le taux de mortalité a 3 mois dans les cohortes KBP-2000, KBP-2010 et KBP-
2020.
= Décrire les caractéristiques démographiques et histologiques de la population des
patients décédés a 3 mois et les comparer a la population des patients vivants a 3 mois
dans la cohorte KBP-2020.
= |dentifier les facteurs de risque associés a la mortalité a 3 mois dans la cohorte KBP-
2020.
= Comparer les populations des patients décédés a 3 mois dans les cohortes KBP-2000,
KBP-2010 et KBP-2020.
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4 MATERIELS ET METHODES

4.1 Cohortes KBP-2000, KBP-2010 et KBP-2020

4.1.1 Promoteur des études KBP

Le promoteur des études KBP est le Collége des pneumologues des hopitaux généraux (CPHG).
La conception des études a été sous la responsabilité d’'un Comité Scientifique (CS) mis en
place par le CPHG. La gestion des études a été confiée a une société de recherche contractuelle
ou Contract Research Organization (CRO), responsable de la réalisation des démarches
réglementaires, de la mise en place et la conduite des études, de la vérification du recueil des
données, de la conservation et I'exploitation des données, de la réalisation des analyses
statistiques et I'aide aux publications des résultats.

4.1.2 Constitution des cohortes et médecins investigateurs

La constitution de la cohorte KBP s’est déroulée sur une période d’un an : entre 01/01/2000
et 31/12/2000 pour la cohorte KBP-2000, entre 01/01/2010 et 31/12/2010 pour la cohorte
KBP-2010, entre 01/01/2020 et 31/12/2020 pour la cohorte KBP-2020.

Dans I'année précédente, vers mi-novembre tous les pneumologues exercant dans un service
de pneumologie et/ou de cancérologie d’un centre hospitalier ou apparenté, établissement
de santé privé d’intérét collectif (ESPIC) ou hopital d’instruction des armées (HIA), ont été
invités a participer a I'étude KBP par courrier et/ou par e-mail. Avant mi-décembre, chaque
médecin acceptant de participer, a renvoyé a la CRO un bulletin investigateur, indiquant sa
participation a I'’étude KBP. La participation des médecins a reposé sur le volontariat et le
bénévolat. Les médecins investigateurs se sont engagés au respect strict du protocole et a
déclarer exhaustivement tous les nouveaux cas de CBP diagnostiqués et suivis dans leurs
hopitaux pendant toute la période d’inclusion de I'étude.

Les questionnaires ont été congus par le CS des études respectives. En 2000 et 2010, les
médecins investigateurs ont rempli un questionnaire papier pour chaque patient inclus et les
ont envoyés par fax a la CRO. En 2020, les médecins investigateurs ont recu des identifiants
pour se connecter aux questionnaires en ligne ou e-CRF (electronic-Case Report Form)
(Annexe 5).

4.1.3 Population étudiée
4.1.3.1 Criteres d’inclusion
e Age>18ans

e CBP prouvé histologiquement (ou cytologiquement) entre le 01/01 au 31/12 (date du
prélevement) en 2000 pour la cohorte KBP-2000, en 2010 pour la cohorte KBP-2010,
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ou présence d’une mutation sur biopsie liquide avec imagerie compatible en 2020 pour
la cohorte KBP-2020 (date du prélévement)

e FEtre suivi par un pneumologue et/ou un oncologue médical dans un service de
pneumologie ou de cancérologie d’'un CH

e Note d’information donnée et expliquée au patient, accord ou non-opposition du
patient noté dans son dossier médical

4.1.3.2 Critéres d’exclusion

e Age<18ans

e Cancer bronchique secondaire

e Récidive de CBP du méme type histologique (selon I'avis de I'investigateur)
e Inclusion antérieure dans |'étude

e Patient privé de liberté a la suite d’'une décision judiciaire ou administrative
e Patient inapte a donner son accord

4.1.4 Aspects éthiques

Tous les patients inclus dans les études KBP ont été informés oralement et par écrit des
objectifs et de |la durée de I'étude. Chaque patient a donné son accord oral ou signifié sa non-
opposition oralement préalablement a son inclusion dans I'’étude KBP et a son suivi. Le
médecin a noté cette information dans le dossier médical du patient conformément aux régles
de bonnes pratiques.

Les études KBP ont été soumise a I'approbation du Comité de Protection des Personnes (CPP)
Sud méditerranée VI (03/05/19 ; amendements les 19/07/19 et 11/10/20) et fait I’objet, aprés
avis favorable, d’'une déclaration a la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL) le
19/11/19 avec avis favorable (n°919267). Une copie de I’avis du CPP ainsi qu’un résumé de la
recherche ont été envoyés a I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits
de santé (ANSM) pour information (RCB : 2019-A00943-54). L’étude KBP-2020 a fait I'objet
d’une déclaration a ClinicalTrials (NCT04402099).

4.2 Données collectées

4.2.1 Données recueillies a I'inclusion

Le patient :
e Données sociodémographiques : sexe, age
e Données anatomiques : taille, poids, IMC* (kg/m?), perte de poids en kg
e Tabagisme : nombre de paquets-année, durée (année)
e Cannabis** : nombre de joints/ semaine, durée (année) (pour KBP-2020 uniquement)
e Performance status (annexe 6)

e Infection a SARS Cov2 ou COVID-19 avant l'inclusion ou au moment de I'inclusion (pour
KBP-2020 uniquement)
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* IMC : Index de masse corporelle (kg/m2)
** Le statut de consommateur de cannabis est défini par la consommation de plus de 20 joints
au cours de la vie

La maladie :

e Diagnostic: mode de découverte et date de premier contact spécialisé, date du
préléevement ayant permis le diagnostic histologique

e Classification anatomopathologique : selon la classification de I’'OMS 1999 (Annexe 1)
pour la cohorte KBP-2000, selon la classification de 'OMS 2004 (Annexe 2) pour la
cohorte KBP-2010 et selon la classification de 'OMS 2015 (Tableau 2) pour la cohorte
KBP-2020.

e Modalités de diagnostic

e Stade tumoral : selon la classification TNM 6¢ édition (Annexe 3) pour la cohorte KBP-
2000, selon la classification TNM 7¢ édition pour la cohorte KBP-2010 (Annexe 4) et
selon la classification TNM 8¢ édition (tableau 3) pour la cohorte KBP-2020

e Présence de métastases

4.2.2 Suivi des patients

Les patients dans la cohorte KBP-2020 ont été suivis de maniere prospective jusqu’au 3 mois
alors que la recherche de mortalité a 3 mois a été réalisée de maniere rétrospective dans les
cohortes KBP-2000 et KBP-2010.

Si le patient est décédé avant 3 mois a partir de la date du diagnostic de CBP, le médecin
investigateur renseigne la date du décés dans le questionnaire papier (ou dans I'e-CRF) et
I’envoie a la CRO.

Si le patient est perdu de vue pendant la période de 3 mois a partir du diagnostic de CBP,
différentes mesures sont mises en ceuvre pour tenter de savoir si le patient est décédé ou
encore en vie :

e Le centre investigateur se charge d’essayer de joindre le patient ou sa famille.

e En cas de non réponse, une recherche plus approfondie est effectuée sous la
responsabilité du coordinateur par un médecin membre du CS de I'étude. Ce médecin
se charge de la recherche sur 'ensemble des patients perdus de vue. Dans ce but, le
médecin du centre en charge du patient, transmet confidentiellement au médecin
responsable les données suivantes :

o Nom complet (et nom de jeune fille pour les femmes mariées)

o Prénom en toutes lettres

o La commune de naissance et le code postal de la commune de naissance sont
renseignés dans le questionnaire papier ou dans |’e-CRF

A partir de ces données, le médecin responsable se charge :
e D’envoyer un courrier aux mairies de naissance pour obtenir le statut vital.
e Sjl'étape précédente est infructueuse, d’envoyer un courrier a la mairie du domicile
pour savoir si le patient est toujours inscrit sur les listes électorales.

68



Dans la cohorte KBP-2020, nous avons également recherché au cours des trois mois apres le
diagnostic de CBP si les patients ont présenté une infection a SARS-CoV-2 (COVID-19).

4.3 Analyses statistiques

La mortalité était analysée toutes causes de déces confondus. Les analyses ont porté sur les
patients dont le statut vital était connu.

4.3.1 Premiere partie

La premiére partie des analyses statistiques a consisté a calculer le taux de mortalité a 3 mois,
de comparer la population des patients décédés a 3 mois versus la population des patients
vivants a 3 mois, de rechercher les facteurs de risque associés a la mortalité a 3 mois dans la
cohorte KBP-2020.

Les analyses descriptives ont été constituées en deux étapes: la premiere étape était la
description brute des données et la seconde étape était la description en fonction de leur
nature : le pourcentage (%), la moyenne et I'écart-type. Les pourcentages ont été calculés en
ligne et en colonne.

Les analyses comparatives des variables continues ont été réalisées par le test de Student ou
le test de Wilcoxon. La comparaison des variables catégorielles a été réalisée par le test du
Chi2 ou le test de Fisher. Le seuil de significativité était de 5% (p < 0.05).

La recherche des facteurs de risque a été réalisée avec les régressions logistiques univariée et
multivariée. Les odds-ratios (OR) sont présentés avec I'intervalle de confiance a 95% (IC 95%).
Il N’y a pas eu de sélection de variables pour I'analyse multivariée, toutes les variables ont été
prises en compte dans le modele et les OR ont été ajustés les uns par rapport aux autres.

4.3.2 Deuxieéme partie

La deuxieme partie des analyses statistiques a consisté a comparer le taux de mortalité a 3
mois dans les trois cohortes et comparer la population des patients décédés a 3 mois dans les
trois cohortes KBP-2000, KBP-2010 et KBP-2020.

Pour réaliser les analyses comparatives des types histologiques de ces trois cohortes, nous
avons reclassé les types histologiques de ces trois cohortes en fonction de la classification de
I’OMS en 2004. Nous avons également reclassé le stade du CBP en fonction du stade localisé
(stade | et Il), du stade localement avancé (stade Ill) et du stade métastatique (stade IV).
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5 RESULTATS

5.1 Cohorte KBP-2020

5.1.1 Taux de mortalité a 3 mois dans KBP-2020

82 centres hospitaliers en France ont participé a cette étude et 8999 patients ont été inclus
du 01/01/2020 au 31/12/2020. Le statut vital a 3 mois était connu pour 8827 patients (98.1%)
avec 1792 patients décédés a 3 mois soit un taux de mortalité a 3 mois a 20.3% tous stades et
toutes histologies confondues.

5.1.2 Description des caractéristiques au diagnostic et comparaison des caractéristiques au
diagnostic entre la population des patients décédés a 3 mois et des patients vivants a
3 mois dans KBP-2020

5.1.2.1 Caractéristiques liées au patient

520 femmes (17.0%) étaient décédées a 3 mois et 2532 femmes (83.0%) étaient vivantes a 3
mois. 1272 hommes (22.0%) étaient décédés a 3 mois et 4503 hommes (78.0%) étaient vivants
a 3 mois. La proportion des hommes décédés a 3 mois étaient significativement supérieure a
celle des femmes décédées a 3 mois (22.0% versus 17.0%, p < 0.0001) (Fig. 21 et tableau 8).
Les femmes représentaient 29.0% et les hommes représentaient 71.0% de la population des
patients décédés (Fig. 22 et tableau 9).

Statut vital a 3 mois en fonction du sexe, KBP-2020
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Figure 22 : Statut vital a 3 mois en fonction du sexe, KBP-2020.
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Patients décédés a 3 mois en fonction du sexe, KBP-2020

= Femme = Homme

Figure 23 : Patients décédés a 3 mois en fonction du sexe, KBP-2020.

Parmi les patients symptomatiques au diagnostic, 1527 (24.1%) étaient décédés a 3 mois et
4805 (75.9%) étaient vivants a 3 mois. Parmi les patients diagnostiqués de maniére fortuite,
244 (11.4%) étaient décédés a 3 mois et 1898 (88.6%) étaient vivants a 3 mois. Parmi les
patients diagnostiqués par dépistage individuel opportuniste, 21 (6.0%) étaient décédés a 3
mois et 330 (94.0%) étaient vivants a 3 mois. Le taux de décés a 3 mois était significativement
plus élevé chez les patients symptomatiques au diagnostic par rapport aux autres modes de
diagnostic (p < 0.0001) (tableau 8).

Les patients décédés a 3 mois étaient significativement plus agés que les patients vivants a 3
mois avec un age moyen au diagnostic de 69.8 ans versus 67.3 ans (p < 0.0001) (tableau 8).
Pour les patients d’age inférieur ou égal a 40 ans, 6 (10.3%) étaient décédés a 3 mois et 52
patients (89.7%) étaient vivant a 3 mois. Pour les patients entre 41 et 50 ans, 61 (16.8%)
étaient décédés a 3 mois et 303 (83.2%) étaient vivants a 3 mois. Pour les patients entre 51 et
60 ans, 236 (16.1%) étaient décédés a 3 mois et 1231 (83.9%) étaient vivant a 3 mois. Pour les
patients entre 61 et 70 ans, 612 (18.9%) étaient décédés a 3 mois et 2626 (81.1%) étaient
vivants a 3 mois. Pour les patients entre 71 et 80 ans, 544 (20.9%) étaient décédés a 3 mois et
2053 (79.1%) étaient vivants a 3 mois. Pour les patients de plus de 80 ans, 333 (30.2%) étaient
décédés a 3 mois et 770 (69.8%) étaient vivants a 3 mois. Le taux de mortalité a 3 mois
augmente en fonction de la classe d’age (Fig. 23 et tableau 8).
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TAUX DE MORTALITE A 3 MOIS EN FONCTION DE LA
CLASSE D'AGE, KBP-2020

Taux de mortalité a 3 mois
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Figure 24 : Taux de mortalité a 3 mois en fonction de la classe d’age, KBP-2020.

L'IMC moyen habituel des patients décédés a 3 mois et des patients vivants a 3 mois était
identique, respectivement de 25.6 kg/m2 et 25.7 kg/m2 (p = 0.26). Au diagnostic, I'IMC moyen
était significativement plus bas chez les patients décédés a 3 mois a 23.7 kg/m2 versus 24.6
kg/m2 (p < 0.0001) (tableau 8).

Pour les patients ayant perdu du poids au moment du diagnostic, 1136 (25.1%) étaient
décédés a 3 mois et 3397 (74.9%) étaient vivants a 3 mois. Pour les patients n’ayant pas perdu
de poids au moment du diagnostic, 470 (12.8%) étaient décédés a 3 mois et 3207 (87.2%)
étaient vivants a 3 mois. La perte de poids était significativement associée a un taux de
mortalité a 3 mois plus élevée (25.2% versus 12.9%, p < 0.0001) (tableau 8).

Parmi les patients ayant perdu du poids au moment du diagnostic, 347 (19.7%) étaient
décédés a 3 mois chez les patients qui ont perdu moins de 5 kg, 390 (24.5%) étaient décédés
a 3 mois chez les patients qui ont perdu entre 5 et 10 kg, 399 (33.8%) étaient décédés a 3 mois
chez les patients qui ont perdu plus de 10 kg. Le taux de mortalité a 3 mois augmente avec la
perte de poids (p < 0.0001) (Fig. 24 et tableau 8).
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TAUX DE MORTALITE A 3 MOIS EN FONCTION DE LA
PERTE DU POIDS, KBP-2020
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Figure 25 : Taux de mortalité a 3 mois en fonction de la perte du poids, KBP-2020.

124 patients (4.6%) étaient décédés a 3 mois et 2579 (95.4%) étaient vivants a 3 mois chez les
patients avec un performance status (PS) a 0 au diagnostic. 560 patients (14.9%) étaient
décédés a 3 mois et 3186 (85.1%) étaient vivants a 3 mois chez les patients avec un PS a 1. 551
patients (37.6%) étaient décédés a 3 mois et 914 (62.4%) étaient vivants a 3 mois chez les
patients avec un PS a 2. 354 patients (62.2%) étaient décédés a 3 mois et 215 (37.8%) étaient
vivants a 3 mois chez les patients avec un PS a 3. 136 patients (82.9%) étaient décédés a 3
mois et 28 (17.1%) étaient vivants a 3 mois chez les patients avec un PS a 4 (Fig. 25). Le taux
de mortalité a 3 mois augmentait en fonction du PS au diagnostic (p < 0.0001) (tableau 8).

TAUX DE MORTALITE A 3 MOIS EN FONCTION DU
PERFORMANCE STATUS (PS), KBP-2020
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Figure 26 : Taux de mortalité a 3 mois en fonction du performance status (PS), KBP-2020.
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Chez les fumeurs actifs, 1000 (21.5%) étaient décédés a 3 mois et 3648 (78.5%) étaient vivants
a 3 mois. Chez les ex-fumeurs, 587 (19.2%) étaient décédés a 3 mois et 2473 (80.8%) étaient
vivants a 3 mois. Chez les non-fumeurs, 197 (17.8%) étaient décédés a 3 mois et 909 (82.2%)
étaient vivants a 3 mois. Les fumeurs actifs et les ex-fumeurs étaient associés a une mortalité
a 3 mois significativement plus élevée (p = 0.004) (tableau 8).

Le tabagisme (en nombre moyen paquet-année) était supérieur de manieére significative chez
les patients décédés a 3 mois par rapport aux patients vivants a 3 mois (43.9 paquet-année
versus 42.0 paquet-année, p = 0.007). La durée du tabagisme était significativement plus
longue chez les patients décédés a 3 mois par rapport aux patients vivants a 3 mois (42 ans
versus 40 ans, p < 0.001) (tableau 8).

Chez les consommateurs de cannabis, 49 (16.1%) étaient décédés a 3 mois et 256 (83.9%)
étaient vivants a 3 mois. Chez les non-consommateurs de cannabis, 1686 (20.2%) étaient
décédés a 3 mois et 6654 (79.8%) étaient vivants a 3 mois. Il n’y avait pas de différence
significative pour la consommation de cannabis entre les patients décédés a 3 mois et les
patients vivants a 3 mois (p = 0.088) (tableau 8).

Chez les patients qui ont présenté une infection a SARS Cov2 ou COVID-19 jusqu’a 3 mois apres
le diagnostic de CBP, 118 (43.5%) étaient décédés a 3 mois et 153 (56.5%) étaient vivants a 3
mois. Chez les patients qui n’ont pas présenté d’infection a SARS-CoV2 ou COVID-19 jusqu’a 3
mois apres le diagnostic de CBP, 1595 (19.2%) étaient décédés a 3 mois et 6729 (80.8%) étaient
vivants a 3 mois. L'infection a SARS-CoV2 ou COVID-19 étaient significativement associée a la
mortalité a 3 mois (p < 0.0001).

5.1.2.2 Caractéristiques liées au cancer bronchique primitif

Le nombre de patient et le taux de mortalité a 3 mois en fonction de I'histologie était les
suivants : 834 (18.3%) adénocarcinome autre que lépidique, 51 (13.5%) adénocarcinome
lépidique, 192 (38.3%) carcinome a grandes cellules (ou indifférencié ou NOS), 386 (19.7%)
carcinome épidermoide, 22 (35.5%) carcinome sarcomatoide, 278 (24.8%) carcinome neuro-
endocrine a petites cellules, 19 (17.4%) carcinome neuro-endocrine a grandes cellules, 4
(7.5%) tumeur carcinoide (Fig. 26 et tableau 8).

74



Taux de mortalité a 3 mois en fonction du type histologique du CBP,
KBP-2020
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Figure 27 : Taux de mortalité a 3 mois en fonction du type histologique du CBP, KBP-2020.

Dans la population des patients décédés a 3 mois, I'adénocarcinome autre que Iépidique était
le type histologique le plus fréquent (46.5%) suivi du carcinome épidermoide (21.5%), puis le
carcinome neuro-endocrine a petites cellules (15.5%) et le carcinome a grandes cellules (ou
indifférencié ou NOS) (10.7%). Les autres types histologiques étaient plus rares (Fig. 27 et
tableau 9).

Les types histologiques associés a une mortalité significative a 3 mois étaient le carcinome a
grandes cellules (ou indifférencié ou NOS) (p <0.0001), le carcinome neuro-endocrine a petites
cellules (p < 0.0001) et le carcinome sarcomatoide (p = 0.005) (tableau 9).
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Répartition des types histologiques du CBP chez les patients
décédés a 3 mois, KBP-2020
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Figure 28 : Répartition des types histologiques du CBP chez les patients décédés a 3 mois, KBP-
2020.

La majorité des patients décédés a 3 mois était au stade métastatique en fonction de la
classification TNM 8¢ édition : 2.9% de stade localisé (stade 0, |, Il), 9.8% de stade localement
avancé (lllA, 111B, 11IC), 18.5% de stade métastatique IVA et 68.9% de stade métastatique IVB.
Contrairement aux patients vivants a 3 mois : 23.7% de stade localisé (stade 0, |, 1), 22.7% de
stade localement avancé (llIA, 11IB, 1lIC), 19.1% de stade métastatique IVA et 34.6% de stade
métastatique IVB (Fig. 28 et tableau 9).
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Stade au diagnostic chez les patients vivants a 3 mois et chez les
patients décédés a 3 mois en fonction de la classification TNM 8e
édition, KBP-2020
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Figure 29 : Stade au diagnostic chez les patients vivants a 3 mois et chez les patients décédés
a 3 mois, selon la classification TNM 8¢ édition, KBP-2020.

1185 patients (33.5%) de stade IV-B et 318 patients (19.7%) de stade IVA étaient décédés a 3
mois. Le taux de mortalité a 3 mois était respectivement de 13.4%, 11.5% et 6.8% pour le stade
IIIC, IIB et IlIA respectivement. Le taux de mortalité a 3 mois était significativement supérieur
au stade métastatique (p < 0.001) (Fig. 29 et tableau 8).

TAUX DE MORTALITE A 3 MOIS EN FONCTION DU STADE DU CBP,
TNM 8E EDITION, KBP-2020
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Figure 30 : Taux de mortalité a 3 mois en fonction du stade du CBP, TNM 8¢ édition, KBP-2020.
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Tableau 8 : Caractéristiques au diagnostic de la population vivante a 3 mois et décédée a 3 mois, KBP-2020 (pourcentage en ligne).

Vivant a 3 mois Décédé a 3 mois p
N = 7035 N =1792
I, Facteurs liés au patient
Sexe N n 7035 1792 <0.0001
Femme n (% ligne) 2532 (83.0) 520 (17.0)
Homme n (% ligne) 4503 (78.0) 1272 (22.0)
Mode de découverte N n 7033 1792 <0.0001
Symptomatique n (% ligne) 4805 (75.9) 1527 (24.1)
Fortuite n (% ligne) 1898 (88.6) 244 (11.4)
Dépistage individuel opportuniste n (% ligne) 330 (94.0) 21 (6.0)
DM? n 2 0
Age au diagnostic (années) N 7035 1792 <0.0001
Moyen (SD?) 67.3(10.22) 69.8 (10.52)
Médiane (Min-Max) 67.6 (28.1-98.6) 69.8 (32.1-98.6)
Age au diagnostic, en 6 classes N n 7035 1792 <0.0001
<40 ans n (% ligne) 52 (89.7) 6 (10.3)
41 -50 ans n (% ligne) 303 (83.2) 61 (16.8)
51-60 ans n (% ligne) 1231 (83.9) 236 (16.1)
61-70ans n (% ligne) 2626 (81.1) 612 (18.9)
71-80 ans n (% ligne) 2053 (79.1) 544 (20.9)
>80 ans n (% ligne) 770 (69.8) 333 (30.2)
IMC habituel (kg/m?) N 6577 1583 0.26
Movyen (SD?) 25.7 (4.91) 25.6 (5.17)
Médiane (Min-Max) 25.1(12.3-53.6) 25.1(12.9-56.1)
DM? 458 209
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Vivant a 3 mois Décédé a 3 mois p
N = 7035 N =1792

IMC actuel (kg/m?) N 6950 1717 <0.0001

Moyen (SD?) 24.6 (4.97) 23.7 (5.36)

Médiane (Min-Max) 24.1(10.7-49.4) 23.1(11.9-54.8)

DMm? 85 75
Perte de poids N n 6604 1606 <0.0001

Oui n (% ligne) 3397 (74.9) 1136 (25.1)

Non n (% ligne) 3207 (87.2) 470 (12.8)

DMm? n 431 186
Perte de poids, en classes (si N n 3397 1136 <0.0001
perte de poids) <5kg n (% ligne) 1418 (80.3) 347 (19.7)

5-10kg n (% ligne) 1199 (75.5) 390 (24.5)

>10kg n (% ligne) 780 (66.2) 399 (33.8)
Performance status au N n 6922 1725 <0.0001
diagnostic PSO n (% ligne) 2579 (95.4) 124 (4.6)

PS1 n (% ligne) 3186 (85.1) 560 (14.9)

PS 2 n (% ligne) 914 (62.4) 551 (37.6)

PS3 n (% ligne) 215 (37.8) 354 (62.2)

PS4 n (% ligne) 28 (17.1) 136 (82.9)

DM? n 113 67
Statut Tabac N n 7030 1784 0.004

Fumeur actif n (% ligne) 3648 (78.5) 1000 (21.5)

Non-fumeur n (% ligne) 909 (82.2) 197 (17.8)

Ex-Fumeur n (% ligne) 2473 (80.8) 587 (19.2)

DMm? n 5 8
Tabac: nombre de paquets- N 5792 1434 0.007
années, chez les fumeurs/ex- Moyen (SD?) 42.0(22.51) 43.9 (24.49)
fumeurs Médiane (Min-Max) 40.0 (0.0-203.0) 40.0 (1.0-200.0)

DMm? 329 153

Vivant a 3 mois Décédé a 3 mois p
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N = 7035 N =1792

Durée de tabagisme (années), N 3977 874 <0.001
chez les fumeurs ou ex-fumeurs ~ Moyen (SD?) 39.6 (12.20) 41.2 (12.60)

Médiane (Min-Max) 40.0 (1.0-74.0) 42.0 (5.0-75.0)

DM? 2144 713
Statut cannabis N n 6910 1735 0.088

Oui n (% ligne) 256 (83.9) 49 (16.1)

Non n (% ligne) 6654 (79.8) 1686 (20.2)

DM? n 125 57
COVID-19 positif avant le N n 6882 1713 <0.0001
diagnostic de cancer ou dans les  Oui n (% ligne) 153 (56.5) 118 (43.5)
3 mois apres le diagnostic Non n (% ligne) 6729 (80.8) 1595 (19.2)

DM? n 153 79
Il, Facteurs liés au CBP
Type histologique (selon N n 7035 1792 <0.001 *
classification de ’'OMS 2015) Adénocarcinome autre que Iépidique n (% ligne) 3731 (81.7) 834 (18.3)

Adénocarcinome lépidique n (% ligne) 326 (86.5) 51 (13.5)

Carcinome a grandes cellules ou indifférencié, n (% ligne) 309 (61.7) 192 (38.3)

Not Otherwise Specified (NOS)

Carcinome épidermoide n (% ligne) 1574 (80.3) 386 (19.7)

Carcinome sarcomatoide n (% ligne) 40 (64.5) 22 (35.5)

Cancer neuro-endocrine a petites cellules n (% ligne) 841 (75.2) 278 (24.8)

Cancer neuro-endocrine a grandes cellules n (% ligne) 90 (82.6) 19 (17.4)

Carcinoide n (% ligne) 73 (94.8) 4 (5.2)

Composite n (% ligne) 38 (92.7) 3 (7.3)

Autre n (% ligne) 13 (81.2) 3 (18.8)
Stade de la tumeur au diagnostic N n 6801 1720 <0.001 *
(selon TNM 8¢ édition) Carcinome occulte n (% ligne) 6 (100.0) 0 (0.0)

Stade O n (% ligne) 8 (100.0) 0 (0.0)

Vivant a 3 mois Décédé a 3 mois p
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N =7035 N=1792

Stade IA-1 n (% ligne) 139 (99.3) 1
Stade IA-2 n (% ligne) 412 (98.8) 5
Stade IA-3 n (% ligne) 251 (96.5) 9
Stade IB n (% ligne) 278 (97.9) 6
Stade IIA n (% ligne) 120 (94.5) 7
Stade IIB n (% ligne) 397 (94.7) 22
Stade IIIA n (% ligne) 699 (93.2) 51
Stade IIIB n (% ligne) 606 (88.5) 79
Stade IIIC n (% ligne) 239 (86.6) 37
Stade IVA n (% ligne) 1296 (80.3) 318
Stade IVB n (% ligne) 2350 (66.5) 1185
DMm? n 234 72

18D = standard deviation ou écart type
2 DM = données manquantes

IMC : Index de Masse Corporelle

PS : Performance Status

CBP : Cancer bronchique primitif

* Test de Fisher




Tableau 9 : Caractéristiques au diagnostic de la population vivante a 3 mois et décédée a 3 mois, KBP-2020 (pourcentage en colonne).

Facteurs Vivant a 3 mois Décédé a 3 mois p
N =7035 N =1792
Sexe N n 7035 1792 <0.0001
Femme n (%) 2532 (36.0) 520 (29.0)
Homme n (%) 4503 (64.0) 1272 (71.0)
Type histologique (selon N n 7035 1792 <0.001 *
classification de ’'OMS 2015) Adénocarcinome autre que Iépidique n (%) 3731 (53.0) 834 (46.5) <0.0001
Adénocarcinome lépidique n (%) 326 (4.6) 51 (2.8) 0.001
Carcinome a grandes cellules ou indifférencié, n (%) 309 (4.4) 192 (10.7) <0.0001
Not Otherwise Specified (NOS)
Carcinome épidermoide n (%) 1574 (22.4) 386 (21.5) 0.47
Carcinome sarcomatoide n (%) 40 (0.6) 22 (1.2) 0.005
Cancer neuro-endocrine a petites cellules n (%) 841 (12.0) 278 (15.5) <0.0001
Cancer neuro-endocrine a grandes cellules n (%) 90 (1.3) 19 (1.1) 0.53
Carcinoide n (%) 73 (1.0) 4 (0.2) 0.002
Composite n (%) 38 (0.5) 3 (0.2) 0.060
Autre n (%) 13 (0.2) 3 (0.2)  1.00
Stade du CBP au diagnostic N n 6801 1720 <0.001 *
(selon TNM 8¢ édition) Carcinome occulte n (%) 6 (0.1) 0 (0.0)
Stade O n (%) 8 (0.1) 0 (0.0)
Stade IA-1 n (%) 139 (2.0) 1 (0.1)
Stade 1A-2 n (%) 412 (6.1) 5 (0.3)
Stade IA-3 n (%) 251 (3.7) 9 (0.5)
Stade IB n (%) 278 (4.1) 6 (0.3)
Stade IIA n (%) 120 (1.8) 7 (0.4)
Stade IIB n (%) 397 (5.8) 22 (1.3)
Stade I11A n (%) 699 (10.3) 51 (3.0)
Stade I11B n (%) 606 (8.9) 79 (4.6)
Stade I1IC n (%) 239 (3.5) 37 (2.2)
Stade IVA n (%) 1296 (19.1) 318 (18.5)
Stade IVB n (%) 2350 (34.6) 1185 (68.9)
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DM

234

72

DM = données manquantes

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
CBP : Cancer bronchique primitif

* Test de Fisher
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5.1.3 Régressions logistiques univariée et multivariée

Le tableau 10 présente les analyses en régressions logistiques univariée et multivariée pour la
mortalité a 3 mois de la cohorte KBP-2020. L’analyse univariée a porté sur 8827 patients dont
le statut vital est connu alors que I'analyse multivariée a porté sur 7617 patients parmi ces
8827 patients (données manquantes).

En analyse multivariée, les facteurs associés a la mortalité a 3 mois étaient I'age supérieur a
70 ans (OR 1.37,1C 95% 1.19-1.58, p < 0.001), le sexe masculin (OR 1.29, IC95% 1.10-1.50, p =
0.001), le mode de découverte symptomatique (OR 2.26, IC 95% 1.38-3.92, p = 0.002), la perte
de poids de plus de 10 kg (OR 1.36, IC 95% 1.14-1.62, p < 0.001), le statut fumeur actif (OR
1.57,1C95% 1.24-2.00, p < 0.001) et ex-fumeur (OR 1.37,1C 95% 1.07-1.75, p =0.013), le PS 1
(OR 2.44,1C 95% 1.97-3.06, p < 0.001), le PS 2 (OR 6.44, IC 95% 5.10-8.20, p < 0.001), le PS 3
(OR 16.3, IC 95% 12.3-21.7, p < 0.001), le PS 4 (OR 45.0, IC 95% 28.0-74.6, p < 0.001) et
I'infection a SARS-CoV2 avant le diagnostic de CBP ou dans les trois mois apres le diagnostic
(OR 3.42,1C 95% 2.48-4.71, p < 0.001) (tableau 10).

Pour le type histologique, nous avons pris 'adénocarcinome autre que lépidigue comme
référence. Les types histologiques associés a la mortalité a 3 mois étaient le carcinome a
grandes cellules ou indifférencié ou Not Otherwise Specified (NOS) (OR 2.41, IC 95% 1.88-3.08,
p < 0.001) et le carcinome sarcomatoide (OR 2.09, IC 95% 1.02-4.17, p = 0.04).

Le stade était un facteur de risque de mortalité a 3 mois pour le stade IlIC ou IVA (OR 2.28, IC
95% 1.82-2.85, p <0.001) et IVB (OR 4.55, IC 95% 3.74-5.58, p< 0.001).
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Tableau 10 : Régressions logistiques univariée et multivariée pour la mortalité a 3 mois, KBP-2020.

Analyse univariée Analyse multivariée
N=8827 N=7617
Caractéristique N OR! 95% IC? p-valeur OR! 95% 1C? P~
valeur
Age 8827
<=70ans — — — —
>70ans 1.43 1.29,1.59  <0.001 1.37 1.19,1.58 <0.001
Sexe 8827
F J— J— J— J—
H 1.38 1.23,1.54  <0.001 1.29 1.10, 1.50 0.001
Mode de découverte 8825 <0.001 <0.001
Dépistage individuel opportuniste - - - —

Symptomatique 4.99 3.28,8.03  <0.001 2.26 1.38,3.92 0.002
Fortuite 2.02 1.31,3.29  0.003 1.45 0.86, 2.56 0.2
Perte de poids 8210 <0.001 0.003

<5kg - - - -

5-10kg 1.84 1.61,2.11  <0.001 1.14 0.97,1.35 0.11

10 kg 2.90 2.51,3.34  <0.001 1.36 1.14,1.62 <0.001
Tabagisme 8814 0.004 <0.001

Non-fumeur - - - -

Fumeur actif 1.26 1.07,1.50  0.006 1.57 1.24,2.00 <0.001
Ex-Fumeur 1.10 092,131 0.32 1.37 1.07,1.75 0.013
Performance status (PS) au diagnostic 8647 <0.001 <0.001

PSO — — — —

PS1 3.66 3.00,4.49  <0.001 2.44 1.97, 3.06 <0.001
PS2 12.5 10.2,15.5  <0.001 6.44 5.10, 8.20 <0.001
PS3 34.2 26.8,44.0 <0.001 16.3 12.3,21.7 <0.001
PS4 101 65.7, 160 <0.001 45.0 28.0,74.6 <0.001
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Analyse univariée

Analyse multivariée

N=8827 N=7617
Caractéristique N OR? 95% IC? p-valeur OR? 95% I1C? P-
valeur
COVID-19 avant diagnostic de cancer ou dans les 3 mois 8595
apres diagnostic
Non — — — —
Oui 3.25 2.54,4.16  <0.001 3.42 2.48,4.71 <0.001
Type histologique (selon la classification de ’'OMS 2015) 8827 <0.001 <0.001
Adénocarcinome autre que Iépidique — — — —
Adénocarcinome lépidique 0.70 0.51,0.94 0.022 1.07 0.70, 1.58 0.7
Carcinome a grandes cellules ou indifférencié, Not 2.78 2.28,3.38 <0.001 2.41 1.88, 3.08 <0.001
Otherwise Specified (NOS)
Carcinome épidermoide 1.10 0.96, 1.25 0.18 1.14 0.96, 1.37 0.14
Carcinome sarcomatoide 2.46 1.43,4.12 <0.001 2.09 1.02,4.17 0.040
Carcinome neuro-endocrine a petites cellules 1.48 1.27,1.72 <0.001 0.89 0.73,1.08 0.2
Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules 0.94 0.56, 1.52 0.82 0.63 0.31,1.19 0.2
Carcinoide 0.25 0.07,0.59 0.006 1.10 0.31,2.97 0.9
Composite 0.35 0.09,0.98 0.083 0.46 0.06, 1.96 0.4
Autre 1.03 0.24,3.21 0.96 1.27 0.19,5.21 0.8
Stade au diagnostic (selon TNM 8¢ édition) 8521 <0.001 <0.001
<1IB — — — —
IIC ou IVA 3.75 3.10,4.54  <0.001 2.28 1.82,2.85 <0.001
IVB 8.17 6.94,9.67 <0.001 4.55 3.74,5.58 <0.001

10R = rapport de cotes, 2IC = intervalle de confiance
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5.2 Evolution descriptive des patients décédés & 3 mois en vingt ans dans KBP-2000,
KBP-2010 et KBP-2020

Le statut vital a 3 mois était connu pour 5492 patients dans la cohorte KBP-2000 (96.9%), 6991
patients dans la cohorte KBP-2010 (99.1%) et 8827 patients dans la cohorte KBP-2020 (98.1%).
1347 patients étaient décédés a 3 mois du diagnostic dans la cohorte KBP-2000 soit un taux
de mortalité a 24.7%, 1638 patients étaient décédés a 3 mois dans la cohorte KBP-2010 soit
23.4% et 1792 patients étaient décédés a 3 mois dans la cohorte KBP-2020 soit 20.3%. Le taux
de mortalité a significativement diminué en vingt ans (p < 0.0001) (tableau 11).

La proportion de femmes décédées a 3 mois a augmenté de maniére significative en vingt
ans : 14.9% dans la cohorte KBP-2000, 22.6% dans la cohorte KBP-2010 et 29.0% dans la
cohorte KBP-2020. A l'inverse, la proportion d’hommes décédés a 3 mois a diminué de
maniére significative, respectivement a 85.1%, 77.4% et 71.0% (p < 0.0001) (Fig. 30 et tableau
12).

Répartition des patients décédés a 3 mois en fonction du sexe dans
KBP-2000, KBP-2010 et KBP-2020
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Figure 31 : Répartition des patients décédés a 3 mois en fonction du sexe dans KBP-2000, KBP-
2010 et KBP-2020.

L’age moyen au diagnostic de CBP chez les patients décédés a 3 mois était a 68.2 ans dans
KBP-2000 et KBP-2010. Il était plus jeune que I'age moyen chez les patients décédés a 3 mois
dans KBP-2020 a 69.8 ans. La proportion de patients agés de plus de 80 ans a augmenté :
12.8% en 2000, 16.6% en 2010 et 18.6% en 2020 (tableau 12).
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La majorité des patients décédés a 3 mois ont perdu du poids dans KBP-2010 et KBP-2020. Il
n’y avait pas de différence significative entre KBP-2010 et KBP-2020 (71.9% et 70.7%, p = 0.46).
Ces données n’étaient pas disponibles dans KBP-2000 (tableau 12).

La majorité des patients décédés a 3 mois dans ces trois cohortes avaient un mauvais
performance status (PS) au diagnostic. Il n’y avait pas de différence significative pour les
patients décédés a 3 mois en ce qui concerne le PS entre les trois cohortes (tableau 12).

La proportion de fumeurs actifs décédés a 3 mois a augmenté en vingt ans avec 48.6% dans la
cohorte KBP-2000, 48.9% dans la cohorte KBP-2010 et 56.1% dans la cohorte KBP-2020. La
proportion de non-fumeurs a également augmenté avec respectivement 8.0%, 10.5% et
11.0%. A l'inverse, la proportion d’ex-fumeurs a diminué, respectivement a 43.3%, 40.5% et
32.9% (Fig. 31 et tableau 12).

La quantité de tabac fumé a diminué chez les patients décédés a 3 mois en vingt ans avec 42.5
paquet-année dans la cohorte KBP-2000 et 40.0 paquet-année dans les cohortes KBP-2010 et
KBP-2020 (p= 0.001). Au contraire, la durée tu tabagisme a augmenté dans la cohorte KBP-
2020a41.2 ans alors elle était a 39.2 ans dans la cohorte KBP-2000 et 38.5 ans dans la cohorte
KBP- 2010 (tableau 12).

Chez les ex-fumeurs, le délai moyen entre I'arrét du tabagisme et le diagnostic de CBP a
augmenté : 12.4 ans dans la cohorte KBP-2000, 12.0 ans dans la cohorte KBP-2010 et 18.5 ans
dans la cohorte KBP-2020 (p < 0.0001) (tableau 12).

Statut tabagique chez les patients décédés a 3 mois dans KBP-2000,
KBP-2010 et KBP-2020
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Figure 32 : Statut tabagique chez les patients décédés a 3 mois dans KBP-2000, KBP-2010 et
KBP-2020.
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Le type histologique dans ces trois cohortes a été reclassé selon la classification de 'OMS en
2004 pour permettre les comparaisons. Les quatre types histologiques les plus fréquents chez
les patients décédés a 3 mois dans ces trois cohortes étaient I'adénocarcinome, le carcinome
épidermoide, le carcinome neuro-endocrine a petites cellules et le carcinome a grandes
cellules.

La proportion d’adénocarcinome a significativement augmenté en vingt ans chez les patients
décédés a 3 mois avec 34.3% dans la cohorte KBP-2000, 44.9% dans la cohorte KBP-2010 et
46.5% dans la cohorte KBP-2020 (p < 0.0001). La proportion de carcinome épidermoide a
significativement diminué en vingt ans chez les patients décédés a 3 mois avec respectivement
34.3%, 23.4% et 21.5% (p < 0.0001). La proportion de carcinome a grandes cellules a
également diminué chez les patients décédés a 3 mois avec respectivement 13.3%, 14.0% et
10.7% (p = 0.018). La proportion de carcinome neuro-endocrine a petites cellules a diminué
chez les patients décédés a 3 mois avec respectivement 18.4%, 14.4% et 15.5% (p = 0.046). Le
carcinome bronchiolo-alvéolaire (actuellement adénocarcinome Iépidique selon la
classification de I’'OMS 2015), représentait une partie mineure des patients décédés a 3 maois,
néanmoins la proportion a augmenté avec respectivement 0.7%, 0.5% et 2.8% (p < 0.0001)
(Fig. 32 et tableau 12).

TYPES HISTOLOGIQUES DU CBP CHEZ LES PATIENTS
DECEDES A 3 MOIS DANS KBP-2000, KBP-2010 ET KBP-
2020
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Carcinome bronchiolo-alvéolaire Autres types histologiques et composite
50.00%
45.00%
40.00%
35.00% B
30.00%
25.00% \
20.00% -— —=
15.00% * —
10.00%
5.00%
0.00%
KBP-2000 KBP-2010 KBP-2020

Figure 33 : Types histologiques du CBP chez les patients décédés a 3 mois dans KBP-2000, KBP-
2010 et KBP-2020.

Le CBP de ces trois cohortes a été reclassé en stade localisé (stade | et Il), stade localement
avancé (stade Ill) et stade métastatique (stade IV) pour permettre les comparaisons
(classification TNM différente pour chaque cohorte). La majorité des patients décédés a 3 mois
dans ces trois cohortes était diagnostiqué au stade métastatique.
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La proportion de stade métastatique a augmenté en vingt ans chez les patients décédés a 3
mois : 61.7% dans la cohorte KBP-2000, 80.7% dans la cohorte KBP-2010 et 86.3% dans la
cohorte KBP-2020. La proportion de stade localisé et de stade localement avancé a diminué :
respectivement 8.2%, 5.2% et 3.2% pour le stade localisé ; 30.1%, 14.1% et 10.5% pour le stade
localement avancé (Fig. 32 et tableau 12).

Stade du CBP chez les patients décédés a 3 mois dans KBP-2000,
KBP-2010 et KBP-2020
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Figure 34 : Stade du CBP chez les patients décédés a 3 mois dans KBP-2000, KBP-2010 et KBP-
2020.
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Tableau 11 : Statut vital a 3 mois KBP-2000, KBP-2010 et KBP-2020.

2000 2010 2020 P
N= 5667 N= 7051 N= 8999 P tendance
Décédé a 3 mois N n 5492 6991 8827 <0.0001  <0.0001
Oui n (%) 1357 (24.7) 1638 (23.4) 1792 (20.3)
Non n (%) 4135 (75.3) 5353 (76.6) 7035 (79.7)
DM n 175 60 172
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Tableau 12 : Evolution des caractéristiques chez les patients décédés a 3 mois en vingt ans dans KBP-2000, KBP-2010 et KBP-2020.

KBP-2000 KBP-2010 KBP-2020 p p
tendance
Décédé a 3 mois Décédé a 3 mois Décédé a 3 mois
N =1357 N =1638 N =1792
Caractéristiques liées au patient
Sexe N n 1357 1638 1792 <0.0001 <0.0001
Femme n (%) 202 (14.9) 370 (22.6) 520 (29.0)
Homme n (%) 1155 (85.1) 1268 (77.4) 1272 (71.0)
Age au diagnostic (années) N 1356 1638 1792 <0.0001 <0.0001
Moyen (SD?) 68.2 (11.49) 68.2 (11.62) 69.8 (10.52)
Médiane (Min-Max) 69.7 (30.4- 68.0 (28.0- 69.8 (32.1-
96.0) 99.0) 98.6)
DM? 1 0 0
Age au diagnostic, en 6 classes N n 1356 1638 1792 <0.0001 0.047
<40 ans n (%) 12 (0.9) 12 (0.7) 6 (0.3)
41 -50 ans n (%) 98 (7.2) 88 (5.4) 61 (3.4)
51- 60 ans n (%) 202 (14.9) 358 (21.9) 236 (13.2)
61-70ans n (%) 381 (28.1) 448 (27.4) 612 (34.2)
71-80 ans n (%) 490 (36.1) 460 (28.1) 544 (30.4)
>80 ans n (%) 173 (12.8) 272 (16.6) 333 (18.6)
DM? n 1 0 0
Perte de poids N n 1546 1606 0.46 *
Oui n (%) 1112 (71.9) 1136 (70.7)
Non n (%) 434 (28.1) 470 (29.3)
DM? 92 186
Performance status au N n 1357 1625 1725 <0.0001 0.24
diagnostic PSO n (%) 113 (8.3) 124 (7.6) 124 (7.2)
PS 1 n (%) 340 (25.1) 418 (25.7) 560 (32.5)
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KBP-2000 KBP-2010 KBP-2020 p p
tendance
Décédé a 3 mois Décédé a 3 mois Décédé a 3 mois
N =1357 N =1638 N =1792
PS 2 n (%) 327 (24.1) 464 (28.6) 551 (31.9)
PS 3 n (%) 447 (32.9) 456 (28.1) 354 (20.5)
PS4 n (%) 130 (9.6) 163 (10.0) 136 (7.9)
DM n 0 13 67
Statut Tabac N n 1330 1621 1784 <0.0001 <0.0001
Fumeur actif n (%) 647 (48.6) 793 (48.9) 1000 (56.1)
Non-fumeur n (%) 107 (8.0) 171 (10.5) 197 (11.0)
Ex-Fumeur n (%) 576 (43.3) 657 (40.5) 587 (32.9)
DM? 27 17 8
Tabac : nombre de paquets- N 1190 1342 1434 0.003 <0.001
années, chez les fumeurs/ex- Moyen (SD?) 47.0 (23.24) 44.9 (22.79) 43.9 (24.49)
fumeurs Médiane (Min-Max) 42.5 (1.0- 40.0 (1.0- 40.0 (1.0-
180.0) 180.0) 200.0)
DM? 33 108 153
Durée de tabagisme (années), N 1141 1165 874 <0.0001 0.001
chez les fumeurs ou ex-fumeurs ~ Moyen (SD?) 39.2 (12.23) 38.5(11.64) 41.2 (12.60)
Médiane (Min-Max) 40.0 (2.0- 40.0 (1.0- 42.0 (5.0-
70.0) 78.0) 75.0)
DM? 82 285 713
Délai depuis I'arrét du tabac N 553 606 587 <0.0001 <0.0001
(années)
Moyen (SD?) 12.4 (10.54) 15.3 (11.75) 18.5 (12.96)
Médiane (Min-Max) 10.0 (1.0- 12.0 (1.0- 16.0 (2.0-
66.0) 65.0) 59.0)
DM? 23 51 0
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KBP-2000 KBP-2010 KBP-2020 p p
tendance
Décédé a 3 mois Décédé a 3 mois Décédé a 3 mois
N =1357 N =1638 N =1792
Caractéristiques liées au CBP
Type histologique, selon la N n 1349 1638 1792 <0.0001 0.046
classification de ’'OMS 2004 Petites cellules n (%) 248 (18.4) 236 (14.4) 278 (15.5) 0.010 0.046
Epidermoide n (%) 463 (34.3) 383 (23.4) 386 (21.5) <0.0001 <0.0001
Adénocarcinome n (%) 410 (30.4) 735 (44.9) 834 (46.5) <0.0001 <0.0001
Grandes cellules n (%) 180 (13.3) 230 (14.0) 192 (10.7) 0.008 0.018
Bronchiolo-alvéolaire n (%) 10 (0.7) 8 (0.5) 51 (2.8) <0.0001 <0.0001
Autre n (%) 25 (1.9) 26 (1.6) 48 (2.7) 0.065 0.081
Composite n (%) 13 (1.0) 20 (1.2) 3 (0.2) <0.001 0.006
DM? n 8 0 0
Stade du cancer (seulement pour N n 997 1386 1468 <0.0001 <0.0001
les CBNPC) Localisé n (%) 82 (8.2) 72 (5.2) 47 (3.2)
Localement avancé n (%) 300 (30.1) 195 (14.1) 154 (10.5)
Métastatique / disséminé n (%) 615 (61.7) 1119 (80.7) 1267 (86.3)
DM? 94 15 45

1 SD = standard deviation ou écart type

2 DM = Données manquantes

* Test de Fisher
PS: Performance Status

OMS : Organisation Mondiale de Santé
CBNPC : Carcinome bronchique non a petites cellules
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6 DISCUSSION

6.1 Population de I’étude

La population de cette étude comprend les patients inclus dans les cohortes KBP-2000, KBP-
2010 et KBP-2020. Selon les données de I'InCa en 2018, il y a eu 46 300 nouveaux cas de CBP
en France [103]. Nous estimons que les patients dans les cohortes KBP représentaient environ
15-20% des patients atteints de CBP en France. A notre connaissance, les cohortes KBP sont
les plus grandes cohortes prospectives de patients atteints de CBP en France, en Europe et
dans le monde. Le recrutement des centres hospitaliers dans ces trois cohortes était assez
homogene en France métropolitaine et dans les départements et territoires d’outre-mer.
Cependant, ces cohortes ne constituent pas un registre car elles n’ont pas inclus les patients
pris en charge dans les centres hospitaliers universitaires (CHU), les centres de lutte contre le
cancer (CLCC) et les établissements privés a but lucratif.

6.2 Type détude

Cette étude sur la mortalité a 3 mois du CBP a été réalisée avec un suivi prospectif des patients
dans la cohorte KBP-2020. Grivaux et al. avait rapporté les données sur la mortalité précoce a
1 mois et a 3 mois dans la cohorte KBP-2010 [124], dont nous avons réalisé une mise a jour
afin de récupérer les données manquantes. Dans la cohorte KBP-2000, I'analyse sur la
mortalité a 3 mois a été réalisée de maniere rétrospective pour cette étude.

6.3 Facteurs de risque associés a la mortalité a 3 mois dans KBP-2020

D’apreés les résultats de I'analyse multivariée dans notre étude, les facteurs de risque associés
a la mortalité a 3 mois dans la cohorte KBP-2020 étaient I’'dge supérieur a 70 ans, le sexe
masculin, le mode de découverte symptomatique, la perte de poids de plus de 10 kg, le fumeur
actif et I'ex-fumeur, le PS > 1, l'infection a SARS-CoV2 (COVID-19), le type histologique
carcinome a grandes cellules ou indifférencié ou Not Otherwise Specified (NOS) et carcinome
sarcomatoide, le stade du cancer > llIC.

Nous avons retrouvé deux études dans la littérature qui ont étudié les facteurs de risque de
mortalité a 3 mois de CBP en France. Il s’agit de I’étude de Grivaux et al. pour la cohorte KBP-
2010 et récemment une étude rétrospective nationale de Goussault et al. sur une cohorte de
144 087 patients diagnostiqués de CBP entre janvier 2016 et décembre 2018 a partir des bases
de données nationales médico-administratives des hopitaux publiques et privés, des services
d’hopital de jour et des services de soins palliatifs en France [125].

6.3.1 Age
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L’age était connu comme un facteur de risque de mortalité a5ans [117],a 1 an [121], a 3 mois
[124][125][122], a 1 mois [124][123] dans plusieurs études sur le CBP. Le seuil de I'age choisi
comme facteur de risque de mortalité du CBP était similaire entre les études KBP et les études
francaises : age > 70 ans pour la mortalité a 1 mois et a 3 mois selon Grivaux et al. dans la
cohorte KBP-2010 [124], age > 70 ans pour la mortalité a 3 mois selon Goussault et al. [125],
age > 75 ans pour la mortalité a 1 an dans les cohortes KBP-2000 et KBP-2010 [121], age > 70
ans pour la mortalité a 5 ans dans la cohorte KBP-2000 [117]. Alors que dans une étude
anglaise rétrospective de O’Dowd et al. sur 20 142 patients, I'age > 80 ans était considéré
comme un facteur de risque pour la mortalité a 3 mois [122]. Dans les études américaines,
I’age > 65 ans était le facteur de risque pour la mortalité a 2 mois selon Globus et al. sur une
étude rétrospective portant sur 276 527 patients atteints de CBP au stade métastatique a
partir des données de la cohorte SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) [126],
Amini et al. ont également identifié I'age > 65 ans comme facteur de risque de mortalité a 1
mois dans son étude portant sur 346 681 patients atteints du CBNPC au stade IV [123].

6.3.2 Sexe masculin

Malgré I'augmentation du CBP chez les femmes, les hommes restent majoritaires dans le
monde selon les données de GLOBOCAN [127] et en France selon les données de FRANCIM
[103] ou les cohortes KBP [107][108][128]. On note une augmentation du taux d’incidence du
CBP chez les femmes alors que le taux d’incidence du CBP restait stable ou diminuait en France
et dans le monde chez les hommes [103][107][108][128]. L’évolution de l'incidence du CBP
suit I’épidémiologie du tabagisme [14] et I'exposition a la pollution domestique chez les
femmes asiatiques [22].

Malgré la diminution de I'incidence du CBP chez les hommes en France, le sexe masculin était
toujours un facteur de risque associé a la mortalité a 3 mois dans la cohorte KBP-2020 en
analyse multivariée (OR 1.29, IC 95% 1.10-1.50, p = 0.001). Grivaux et al. dans la cohorte KBP-
2010 et Goussault et al. ont rapporté le méme résultat avec le sexe masculin associé
significativement a la mortalité a 3 mois pour le CBP [124][125].

6.3.3 Mode de découverte

Le mode de découverte symptomatique était un facteur de risque de mortalité a 3 mois pour
le CBP par rapport au dépistage individuel opportuniste dans la cohorte KBP-2020 (OR 2.26,
IC 95% 1.38-3.92, p = 0.002). Le mode de découverte fortuite était un facteur de risque
significatif en analyse univariée mais pas en analyse multivariée (OR 1.45, IC 95% 0.86-2.56, p
=0.2).

6.3.4 Perte de poids
La perte de poids et I'Index de Masse Corporelle (IMC) anormal sont des facteurs de risque de

morbidité et de mortalité pour les cancers en général. Selon la classification de I'OMS, I'lMC <
18,5 kg/m2 correspond a un état de dénutrition, I'IMC entre 18,5 et 25 kg/m2 a un état
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nutritionnel normal, I'lMC entre 25 et 30 kg/m2 correspond a un état de surpoids et I'IMC >
30 kg/m2 est la définition pour I'obésité.

Dans notre étude, nous avons retrouvé un IMC moyen normal au diagnostic de CBP chez les
patients décédés a 3 mois (23.7 kg/m2) et chez les patients vivants a 3 mois (24.6 kg/m2) dans
la cohorte KBP-2020. Cependant I'I[MC moyen chez les patients décédés a 3 mois était
significativement inférieur par rapport aux patients vivants a 3 mois. La perte de poids a été
recueillie a I'inclusion mais malheureusement nous n’avons pas pu quantifier la perte de poids
sur une durée précise avant le diagnostic de CBP. Néanmoins, nous avons pu montrer une
augmentation significative de la mortalité a 3 mois associée a une perte de poids plus élevée
avec un taux de mortalité a 3 mois a 33.8% chez les patients qui ont perdu de plus de 10 kg
avant le diagnostic de CBP.

Dans la méta-analyse de Wang et al., 'augmentation de 5 kg/m? de I'IMC était associée a une
diminution de 12% de risque de mortalité par CBP (HR 0.88, IC 95% 0.75-1.02, p = 0.09). De
facon intéressante, aprés avoir stratifié selon I'ethnie, cette association était toujours
significative chez les asiatiques mais elle n’était plus significative chez les européens [129].
Une autre méta-analyse de Gupta et al. a retrouvé des résultats similaires avec une diminution
significative de la mortalité par CBP chez les patients en surpoids (IMC : 25-30 kg/m?) versus
un IMC normal (18.5-25.0 kg/m?) (HR 0.76, IC 95% 0.68-0.85) et chez les obéses (IMC > 30
kg/m?) versus un IMC normal (HR 0.68, IC 95% 0.57-0.81) [130]. Watte et al. ont rapporté les
résultats d’une étude brésilienne sur la survie a 3 mois chez les patients au stade IV de CBNPC
en fonction de la perte de poids 6 mois avant le diagnostic. Le taux de survie était a 72% chez
les patients avec la perte de poids > 5% en 6 mois, a 61% avec la perte de poids > 10% et a
45% avec la perte de poids > 15% [131].

6.3.5 Tabagisme

Notre étude montrait que le statut fumeur actif ou ex-fumeur était associé de maniere
significative a la mortalité a 3 mois dans la cohorte KBP-2020 en analyse multivariée. Chez les
fumeurs actifs et les ex-fumeurs dans la population des patients décédés a 3 mois, la
consommation tabagique était significativement plus importante en durée et en quantité
(paquet-année). Ces résultats sont conformes avec les données de la littérature [124][122].

6.3.6 Performance status

Le performance status est un facteur pronostic important pour le CBP. Dans notre cohorte
KBP-2020, le performance status (PS > 1) était un facteur de risque de mortalité a 3 mois. Il
était également un facteur de risque de mortalité a 3 mois selon Grivaux et al. dans la cohorte
KBP-2010 [124] et il était le facteur de risque de mortalité a 1 an et a 5 ans dans les cohortes
KBP-2000 et KBP-2010 [117][118][121].

Selon les référentiels francais Auvergne-Rhone-Alpes en oncologie thoracique (AURA) [91],

Grand-Est-Bourgogne-Franche Comté-lle de France (ONCOLOGIK) [132] et les référentiels
Européens de I'European Society for Medical Oncology (ESMO) [80] pour la prise en charge
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des CBNPC métastatique non muté, les traitements systémiques de type de chimiothérapie et
immunothérapie sont indiqués uniquement chez les patients qui présententle PSde 0a 2. A
partir du PS > 2, les soins de support sont indiqués. Les résultats de notre étude confortent
ces recommandations car le taux de mortalité a 3 mois du CBP tous stades confondus était de
82.9% chez les patients avec un PS a 4 au diagnostic et de 62.2% chez les patients avec un PS
a 3 au diagnostic.

6.3.7 Infection a SARS-Cov2 (COVID-19)

La période d’inclusion des patients dans la cohorte KBP-2020 a subi I'émergence de I'infection
a SARS-CoV2 (ou COVID-19). Les premiers cas de COVID-19 ont été recensés en France fin
janvier 2020. La premiere vague de I'épidémie COVID-19 a touché particulierement la région
Grand-Est avec une mortalité élevée chez les patients infectés par le SARS-CoV2 durant cette
période. Ceci a conduit au cours de I'année 2020 a faire un amendement a I’étude KBP-2020
pour recueillir les données concernant I’existence au diagnostic ou la survenue d’une infection
a SARS-CoV2 au cours de I’évolution du CBP dans la cohorte afin d’étudier son impact. Dans la
cohorte KBP-2020, il y avait 3% de COVID-19 positif (271 patients) jusqu’au 3°™¢ mois apreés le
diagnostic de CBP et l'infection était significativement associée a la mortalité a 3 mois. Ces
résultats sont conformes aux données de la littérature sur I'augmentation du risque de décés
chez les patients présentant un cancer et particulierement un CBP [133][134].

6.3.8 Type histologique

Le carcinome a grandes cellules (ou indifférencié ou NOS) n’était que la 4™ histologie en
incidence dans la cohorte KBP-2020 mais avec un taux de mortalité a 3 mois de 38.3%.
L’analyse multivariée a montré une augmentation significative de la mortalité a 3 mois du
carcinome a grandes cellules (ou indifférencié ou NOS) versus I'adénocarcinome autre
Iépidique (OR 2.41, IC 95% 1.88-3.08, p < 0.001). Ces résultats sont confortés par les données
de la littérature, Grivaux et al. pour la cohorte KBP-2010 et Globus et al. pour la cohorte du
SEER, qui retrouvent le méme caractére péjoratif pour le carcinome a grandes cellules
[124][126].

Dans notre étude, le carcinome sarcomatoide était également associée a une mortalité a 3
mois plus élevée que I'adénocarcinome autre lépidique dans la cohorte KBP-2020 (OR 2.09, IC
95% 1.02-4.17, p = 0.04). Il n’avait pas été étudié dans les cohortes antérieures car le
carcinome sarcomatoide est un type histologique rare classé dans « autres types
histologiques » dans les cohortes KBP-2000 et KBP-2010.

Le carcinome neuro-endocrine a petites cellules (CBPC) est la forme la plus agressive des CBP.
Le taux de survie a 5 ans de CBPC était a 3.3% dans KBP-2000 et 5.7% dans KBP-2010 alors que
le taux de survie a 5 ans des CBNPC était a 11.4% dans KBP-2000 et 13.8% dans KBP-2010
[117][118]. Dans la cohorte KBP-2020, le taux de mortalité a 3 mois était a 24.8% chez les
patients atteints de CBPC. De facon intéressante, en analyse multivariée, il n’y avait pas de
différence significative pour la mortalité a 3 mois versus I'adénocarcinome autre lépidique (OR
0.89, IC 95% 0.73-1.08, p = 0.2. L’étude de Grivaux et al. dans la cohorte KBP-2010 n’a pas
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retrouvé de différence significative pour la mortalité a 3 mois pour le CBPC versus
I’adénocarcinome. Le CBPC est tres sensible a la radiothérapie et a la chimiothérapie a base
de sels de platine et d’Etoposide associée ou non a 'immunothérapie ce qui prolonge la survie
des patients et entraine une mortalité plus tardive entre 1 et 2 ans. Cependant la plupart des
patients atteints de CBPC font la rechute dans les six mois aprés la premiere ligne de
chimiothérapie et le taux de réponse a la seconde ligne de chimiothérapie est tres bas, de
I'ordre de 15-30% [135][136]. Ceux-ci pourraient expliquer I'absence de différence pour la
mortalité a 3 mois du CBPC versus I'adénocarcinome mais également la mortalité a 5 ans bien
supérieure par rapport a I'adénocarcinome.

6.3.9 Stade TNM

Le taux de mortalité a 3 mois augmente avec le stade TNM. En analyse multivariée, le stade
[1IC, IVA et IVB (classification TNM 8¢ édition) étaient significativement associés a la mortalité
a 3 mois du CBP. Le taux de mortalité a 3 mois du CBP était significativement plus élevée pour
le stade IlIB et IV (classification TNM 7¢ édition) selon Grivaux et al. [124]. Ces données étaient
également retrouvées dans d’autres études [125].

Selon I'International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), le pronostic du CBP
métastatique était également dépendant de la localisation des métastases avec la survie la
plus basse pour les métastases surrénaliennes [94]. Malheureusement, nous n’avons pas pu
inclure la localisation des métastases dans les analyses de notre étude.

6.4 Facteurs de risque modifiables et non-modifiables

Parmi les facteurs de risque associés a la mortalité a 3 mois dans la cohorte KBP-2020, les
facteurs de risque non modifiables étaient I'dge, le sexe, 'IMC et la perte de poids avant le
diagnostic, le performance status avant le diagnostic, le type histologique et le stade TNM. Les
facteurs de risque modifiables étaient le mode de découverte, le tabagisme et 'infection a
SARS-CoV?2.

Il 'y a pas actuellement en France de dépistage organisé pour le CBP. Le dépistage du CBP
pose plusieurs problemes. Premierement, 85% des CBP sont liés au tabagisme mais le seuil de
tabagisme approprié pour le dépistage n’est pas clair. Tous les fumeurs ne développent pas
de CBP et il existe d’autres facteurs de risque. La population cible pour le dépistage est difficile
a déterminer. Deuxiemement, seule la chirurgie est le traitement curatif mais tous les patients
ne sont pas opérables malgré la découverte de CBP au stade précoce en raison de I’altération
de I'état général, de la fonction pulmonaire et des comorbidités associées. Troisiemement,
I'intervalle entre deux examens de dépistage est difficile a définir pour les CBP car certains
types histologiques sont tres agressifs avec une croissance tres rapide et d’autres indolents.
Le temps de doublement volumique du CBPC, de l'adénocarcinome et du carcinome
épidermoide est respectivement de 50 jours, 150 jours et 300 jours [137][138]. Alors que
d’autres types histologiques comme les tumeurs carcinoides progressent lentement avec un
temps de doublement volumique de 1000 jours [139]. Quatriemement, I’'examen de dépistage
choisi dans plusieurs études est le scanner thoracique sans injection avec faible dose
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d’irradiation qui est un examen non invasif qui a une bonne sensibilité mais une spécificité
insuffisante avec un risque de faux positif et potentiel lié a l'irradiation. Le débat sur le
dépistage du CBP a été particulierement relancé en 2011 avec les résultats de I'étude NLST.
C’est une étude randomisée américaine qui a comparé deux stratégies de dépistage de CBP
par scanner thoracique faible dose d’irradiation sans injection de produit de contraste (bras
expérimental) et par radiographie thoracique standard (bras contréle) sur 53 454 individus
pendant trois ans. Cette étude a montré une réduction significative de 20% de la mortalité par
CBP et de 6.7% de mortalité toute cause dans le bras expérimental versus bras contréle [140].
L’étude NELSON est un essai belgo-néerlandais qui a inclus 15 789 individus randomisés en
deux groupes, un groupe de dépistage par scanner thoracique de faible dose pendant 5.5 ans
et un groupe controéle. Cette étude a montré une réduction de la mortalité par CBP de 24% a
10 ans chez les hommes et une réduction de la mortalité par CBP plus importante chez les
femmes de 33% a 10 ans dans le groupe dépistage par scanner thoracique de faible dose
versus le groupe contréle [141]. Jusqu’a présent, il n’y a pas d’étude de grande taille sur le
dépistage de CBP réalisée en France. Ces résultats doivent entrainer un changement de
paradigme et ont conduit la Haute Autorité de Santé (HAS) dans une communiqué de presse
en janvier 2022 a proposer la mise en place de sites pilotes pour des expérimentations locales
avant d’envisager un dépistage organisé généralisé en France [142]. Ce dépistage doit
permettre un diagnostic a un stade précoce pour augmenter la proportion de patient opérable
et améliorer le taux de guérison des patients présentant un CBP. Le dépistage a un impact
direct sur le stade TNM au diagnostic et sur la mortalité par CBP [143].

Pour le tabagisme, malgré une durée de la consommation tabagique supérieure et un nombre
de paquet-année supérieur chez les patients décédés a 3 mois versus les patients vivants a 3
mois dans KBP-2020 (42 ans versus 40 ans et 43.9 paquet-année versus 42.0 paquet-année),
il 'y a pas de pertinence clinique pour les cliniciens pour estimer la mortalité a 3 mois. Il faut
encourager les actions de prévention et de lutte contre le tabagisme en France et favoriser les
actions vers le sevrage chez les fumeurs actifs afin de diminuer le risque de survenue d’un
CBP. La réduction du tabagisme aux Etats-Unis a permis une réduction de la mortalité par CBP
[143]. L'arrét du tabagisme, méme au diagnostic ou apres le diagnostic, améliore la survie
globale du CBP. Une méta-analyse de Caini et al. a montré que le sevrage tabagique au
diagnostic ou apres le diagnostic était associé de maniére significative a I'amélioration de la
survie globale chez les patients avec CBP (SRR 0.71, IC 95% 0.64-0.80) en général, chez les
patients avec CBNPC (SRR 0.77, IC 95% 0.66-0.90) et CBPC (SRR 0.75, IC 95% 0.57-0.99) en
particulier [144]. Seul I'arrét complet est réellement efficace sur la réduction de la mortalité.
Il faut toujours proposer au patient présentant un CBP une démarche active de sevrage
tabagique.

L'infection a SARS-CoV2 est un facteur de risque de mortalité chez les patients présentant un
cancer et un CBP en particulier [145][146][147]. Le risque peut étre réduit par la vaccination,
I’administration d’anticorps monoclonaux et le respect des gestes barriéres. Cette pandémie
est amenée a perdurer et la vigilance est nécessaire pour protéger nos patients. La vaccination
de ces patients est indispensable et le contréle du taux d’anticorps anti-spike pour envisager
une revaccination et/ou I'administration d’anticorps monoclonaux.
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6.5 Questionnaire

Le questionnaire a été concu par le CS de I'étude (annexe 5). Ce questionnaire est assez
exhaustif mais il est a noter qu’il y a d’autres caractéristiques qui n’ont pas été étudiés dans
notre étude et qui pourraient étre associées a la mortalité a 3 mois du CBP.

Niveau d’éducation, salaire, assurance maladie et statut socio-économique

Il a été démontré dans plusieurs études que le mauvais niveau d’éducation, le bas salaire,
I’absence de protection sociale et le statut socio-économique bas sont associés a une
mortalité plus élevée du CBP aux Etats-Unis, en Angleterre et en Chine [122][123][148].
Cependant, I'étude de Goussault et al. réalisée en France n’a pas montré d’association
significative entre les caractéristiques socio-économiques et la mortalité a 3 mois du CBP
[125]. Le systeme de I'assurance maladie est différent d’'un pays a I'autre dans le monde. En
France, I'assurance maladie est financée par des cotisations sur les salaires ce qui préserve et
garantit en théorie une égalité dans I'accés aux soins. Ce point va faire I'objet d’'une analyse
ultérieure protocolisée dans I'étude KBP-2020 avec un score de précarité (score IRIS) établi a
partir du questionnaire.

Race et ethnie

Selon I'étude épidémiologique des cancers aux Etats-Unis de I’American Cancer Society en
2019, le taux de mortalité par cancer en général et par CBP en particulier étaient différents en
fonction des groupes ethniques. Le taux de mortalité par le CBP était le plus élevé chez les
blancs et les noirs non hispaniques et il était le plus bas chez les hispaniques (45 versus 18.3
par 100 000 d’habitant). Le taux de mortalité par le CBP chez les patients d’origine asiatique
était entre les deux (22.8 par 100 000 d’habitant) [149].

Comorbidités

La présence des comorbidités est un élément de mauvais pronostic pour les cancers en
général. Elles pourraient faire retarder le diagnostic de cancer et elles ont un impact sur le
choix de traitement anti-cancéreux et la tolérance vis-a-vis des traitements anti-cancéreux. La
présence de plusieurs comorbidités était associée a I'augmentation significative de la
mortalité du CBP. Le score de Charlson Comorbidity Index (CCl) est un score créé par Charlson
et ses collégues en 1987, ce score prend en compte 19 items correspondent aux différentes
comorbidités médicales et il est utilisé pour étudier I'association entre les comorbidités et la
mortalité d’une pathologie spécifique. Plusieurs études ont montré que plus le score de
Charlson Comorbidity Index (CCl) est élevé, plus la mortalité par CBP est élevée
[150][151][152]. Cependant, il n’a pas été démontré d’association significative entre une
pathologie spécifique (cardio-vasculaire, pulmonaire, diabéte) et une mortalité du CBP plus
élevée. De facon intéressante, I’étude danoise de Christensen et al. a trouvé une association
significative entre le syndrome dépressif et la mortalité a 1 an du CBP au stade | [119][153].
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Motif d’hospitalisation et durée d’hospitalisation

Il pourrait étre intéressant de savoir le pourcentage de patients hospitalisés dans la cohorte
KBP-2020, en particulier en réanimation parmi les patients nouvellement diagnostiqués avec
un CBP, d’évaluer 'association entre la mortalité et la durée de la ventilation mécanique, la
durée d’hospitalisation en réanimation et dans les services conventionnels. Une étude sera
envisagée en chainant nos données de la cohorte KBP-2020 avec celles du systeme national
des données de santé (SNDS) ou health data hub (HDH) avec un appariement probabiliste.
Selon I’étude francaise de Roques et al., le taux de mortalité chez les patients atteints de CBP
et hospitalisés en réanimation était respectivement a 43%, 54% et 73% pour la mortalité en
réanimation, la mortalité a I’hdpital et la mortalité a 6 mois. Une autre étude coréenne a
retrouvé les résultats similaires avec le taux de mortalité en réanimation a 47.5% chez les
patients atteints de CBP [154][155].

6.6 Evolution de la mortalité a 3 mois du cancer bronchique primitif en vingt ans

Le taux de mortalité a 3 mois du CBP a diminué en vingt ans dans les cohortes KBP, passant de
24.7% dans la cohorte KBP-2000 a 23.4% dans la cohorte KBP-2010 a 20.3% dans la cohorte
KBP-2020. Cette diminution du taux de mortalité a 3 mois est lié aux progres diagnostiques et
thérapeutiques.

En I'absence de programme de dépistage organisé pour le CBP en France, nous pouvons
proposer un dépistage personnel par scanner thoracique a faible dose pour les patients a
risque, en particulier les grands consommateurs de tabac. Ce dépistage personnel permet une
découverte des CBP a un stade précoce qui pourraient étre accessible a un traitement curatif
par la chirurgie. Ces quinze derniéres années ont vu I'’émergence de nouvelles techniques
chirurgicales avec voie d’abord mini-invasive par la vidéothoracoscopie (Video-assisted
thoracoscopic surgery, VATS) et la chirurgie assistée par robot (Robotic assisted thoracic
surgery, RATS). Les résections infra-lobaires (segmentectomie, résections atypiques)
permettent une épargne parenchymateuse avec un bénéfice fonctionnel respiratoire post-
chirurgical par rapport a la lobectomie et la pneumectomie. Ces nouvelles techniques
chirurgicales permettent de réduire la morbi-mortalité péri- et post-opératoire [156].

Ces dernieres décennies ont vu 'arrivée d’innovations en cancérologie avec la compréhension
du mécanisme de la cancérogénese, la découverte des nouvelles addictions oncogéniques et
la révolution en immuno-oncologie. Les techniques de recherche des anomalies moléculaires
et du marqueur PD-L1 ont été développées. Les nouveaux traitements dont les thérapies
ciblées et 'immunothérapie ont permis une augmentation significative de la survie avec moins
d’effets indésirables pour le CBNPC.

Le taux de mortalité a 3 mois dans la cohorte KBP-2010 était a 23.2% selon Grivaux et al. [124].
Dans notre étude, nous avons récupéré des données manquantes et réalisé des mises a jour
dans les bases de données de la cohorte KBP-2010. Le taux de mortalité a 3 mois dans I'étude
de Goussault et al. était a 19% qui est inférieur par rapport aux cohortes KBP [125]. Le taux de
mortalité du CBP dans les cohortes KBP reflétait la population des patients atteints de CBP
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dans les centres hospitaliers en France. Alors que la cohorte de Goussault et al. est une grande
cohorte rétrospective de 144 087 patients atteints de CBP suivis dans les CHU et dans les
centres hospitaliers, dans les hopitaux publics et dans les hopitaux privés.

Chez les patients décédés a 3 mois dans les cohortes KBP : |la proportion des hommes a
diminué et la proportion des femmes a augmenté en vingt ans. L’dge moyen a augmenté,
passant de 68.2 ans a 69.8 ans. Les patients décédés a 3 mois présentaient en général un
mauvais performance status et une perte de poids lors du diagnostic de CBP. Chez les fumeurs
actifs et les ex-fumeurs, le nombre moyen de paquet-année a diminué (passant de 47 paquet-
année a 43.9 paquet-année) mais la durée moyenne de la consommation tabagique a
augmenté (passant de 39.2 ans a 41.2 ans).

Pour analyser I"évolution des types histologiques de CBP des trois cohortes KBP, nous avons
reclassé en fonction de la classification de 'OMS en 2004 avec les types histologiques
prédominants (adénocarcinome, carcinome épidermoide, CBPC, carcinome a grandes cellules,
carcinome bronchiolo-alvéolaire, autres types histologiques rares et carcinome composite). Il
y avait peu de changement pour les grands groupes histologiques entre les classifications de
I'OMS. Les changements concernaient surtout les termes histologiques : I'ancien terme
« carcinome a grandes cellules » devenait « le carcinome a grandes cellules ou indifférencié
ou Not Otherwise Specified (NOS) », I'ancien terme « carcinome bronchiolo-alvéolaire »
devenait « I'adénocarcinome lépidique ». « Le carcinome sarcomatoide », « le carcinome
neuro-endocrine a grandes cellules » et « la tumeur carcinoide » dans la cohorte KBP-2020
ont été reclassé dans « autres types histologiques » pour simplifier les analyses. L’évolution
des types histologiques chez les patients décédés a 3 mois a suivi I'évolution de
I’épidémiologie histologique dans les cohortes KBP. La proportion d’adénocarcinome a
augmenté en vingt ans alors que la proportion des autres types histologiques (carcinome
épidermoide, carcinome a grande cellules, CBPC) a diminué en vingt ans chez les patients
décédés a 3 mois.

Pour simplifier les analyses selon le stade de CBP des trois cohortes KBP, nous avons reclassés
le stade en fonction du stade localisé, localement avancé et métastatique car chaque cohorte
KBP a utilisé une classification TNM différente. Chez les patients décédés a 3 mois, la
proportion des CBP au stade localisé et au stade localement avancé a diminué alors que la
proportion des CBP au stade métastatique a augmenté en vingt ans. Deux explications
possibles pour cette évolution, soit il y avait plus de CBP au stade métastatique dans la cohorte
KBP-2020 versus KBP-2000, soit il y avait une meilleure prise en charge des patients au stade
localisé et localement avancé dans la cohorte KBP-2020 versus KBP-2000.

6.7 Points forts et limites de I'étude

Notre étude présente plusieurs points forts. Premiérement, c’est une étude de cohorte de
grande taille qui représente 15-20% de la population des patients atteints de CBP en France
réalisée avec trois étapes de point a 10 ans d’intervalle selon la méme méthodologie et avec
la méme typologie de centre investigateur. Deuxiemement, le suivi des patients a été réalisé
de maniere prospective. Troisiemement, il n’y avait peu de perdus de vue et de données
manquantes pour le statut vital a 3 mois dans les cohortes KBP. Les perdus de vue étaient
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respectivement de 175 patients (3.1%), 60 patients (0.9%) et 172 patients (1.9%) dans la
cohorte KBP-2000, KBP-2010 et KBP-2020. Quatriemement, notre étude permet de suivre
I’évolution des caractéristiques des populations des patients décédés a 3 mois en vingt ans en
France avec un effet barometre unique en France et dans le monde.

Les limites de notre étude sont I'inclusion exclusive des patients dans les centres hospitaliers
généraux ou apparentés en France. Les résultats de notre étude ne peuvent pas étre
généralisés pour les patients avec CBP suivis en CHU et pour la population totale des patients
avec CBP en France. Chaque cohorte KBP suivait une classification anatomo-pathologique du
CBP et une classification TNM différentes. Pour réaliser I'analyse comparative des populations
des patients a 3 mois dans trois cohortes KBP, nous avons di reclasser le type histologique en
fonction des grandes classes histologiques les plus fréquentes et le stade du cancer en
fonction du stade localisé/ localement avancé/ métastatique et non en fonction de la
classification TNM précise. Nous n’avons pas pu analyser dans notre étude le lien entre la
mortalité a 3 mois et le statut socio-économique, les comorbidités, le motif d’hospitalisation
et la location des métastases. Dans notre étude, le décés a 3 mois était toute cause confondue,
la cause de décés n’a pas été précisée et pourrait étre liée au CBP, aux comorbidités associées
ou d’autre cause. Dans la cohorte KBP-2020, les données manquantes concernaient surtout la
perte de poids, la durée du tabagisme et le nombre paquet-année. Les analyses en régression
logistique multivariée ont porté sur 7617 patients des 8827 patients dont le statut vital a 3
mois est connu, donc 13.7 % de données manquantes ce qui pourraient entrainer des biais de
confusion.
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/7 CONCLUSION

Le taux de mortalité a 3 mois du cancer bronchique primitif était a 20.3% dans KBP-2020. Le
taux de mortalité a 3 mois a significativement diminué ces vingt dernieres années, surtout
entre 2010 et 2020, probablement grace aux progres diagnostiques avec la recherche
d’anomalies moléculaires et du statut PD-L1 réalisées en routine et les progrés thérapeutiques
réalisés entre 2010 et 2020 avec le développement des thérapies ciblées et I'arrivée de
I'immunothérapie dans les stades métastatiques, 'amélioration des stratégies thérapeutiques

dans les stades localisés ou localement avancés.
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8 ANNEXES

Annexe 1 : Classification anatomo-pathologique des tumeurs thoraciques selon I'OMS en

1999. Tableau adapté selon Brambilla et al, 1999 [81].

1, TUMEURS EPITHELIALES
1.1, BENIGNES
1.1.1, Papillome
1.1.1.1, Papillome épidermoide
Exophytique
Inversé
1.1.1.2, Papillome glandulaire
1.1.1.3, Papillome épidermoide et glandulaire mixte
1.1.2, Adénome
1.1.2.1, Adénome alvéolaire
1.1.2.2, Adénome papillaire
1.1.2.3, Adénome de type glande salivaire
Adénome mucineux
Adénome pléomorphique
Autres
1.1.2.4, Cystadénome mucineux
1.1.2.5, Autres
1.2, Lésions pré-invasives
1.2.1, Dysplasie épidermoide/ Carcinome in situ
1.2.2, Hyperplasie adénomateux atypique
1.2.3, Hyperplasie neuro-endocrine pulmonaire diffuse idiopathique

1.3, MALIGNES

1.3.1, Carcinome épidermoide

Variants

1.3.1.1, Papillaire

1.3.1.2, Cellules claires

1.3.1.3, Petites cellules

1.3.1.4, Basaloide

1.3.2, Carcinome a petites cellules

Variants

1.3.2.1, Carcinome a petites cellules combiné
1.3.3, Adénocarcinome

1.3.3.1, Acinaire

1.3.3.2, Papillaire

1.3.3.3, Carcinome bronchiolo-alvéolaire
1.3.3.3.1, Non-mucineux

1.3.3.3.2, Mucineux

1.3.3.3.3, Mucineux et non-mucineux mixte ou cellule intermédiaire
1.3.3.4, Adénocarcinome solide avec mucine
1.3.3.5, Adénocarcinome avec sous-types mixtes
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Annexe 1 (suite) : Classification anatomo-pathologique des tumeurs thoraciques selon 'OMS

en 1999. Tableau adapté selon Brambilla et al, 1999 [81].

1.3.3.6, Variants

1.3.3.3.1, Adénocarcinome feetal bien différencié
1.3.3.6.2, Adénocarcinome mucineux colloide
1.3.3.6.3, Cystadénocarcinome mucineux
1.3.3.6.4, Adénocarcinome a cellules claires

1.3.4, Carcinome a grandes cellules

Variants

1.3.4.1, Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules

1.3.4.1.1, Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules combiné
1.3.4.2, Carcinome basaloide

1.3.4.3, Carcinome lymphoépithéliome-like

1.3.4.4, Carcinome a cellules claires

1.3.4.5, Carcinome a grandes cellules avec phénotype rhabdoide

1.3.5, Carcinome adénosquameux

1.3.6, Carcinome avec pléomorphe, sarcomatoide ou éléments sarcomateux
1.3.6.1, Carcinome a cellules fusiformes et/ ou géantes

1.3.6.1.1, Carcinome pléomorphe

1.3.6.1.2, Carcinome a cellules fusiformes

1.3.6.1.3, Carcinome a cellules géantes

1.3.6.2, Carcinosarcome

1.3.6.3, Blastome pulmonaire

1.3.6.4, Autres

1.3.7, Tumeur carcinoide
1.3.7.1, Tumeur carcinoide typique
1.3.7.2, Tumeur carcinoide atypique

1.3.8, Carcinome de type glande salivaire
1.3.8.1, Carcinome muco-épidermoide
1.3.8.2, Carcinome cystique adénoide
1.3.8.3, Autres

1.3.9, Carcinome inclassable

2, TUMEURS DE TISSUE MOU

2.1, Tumeur fibreuse localisée

2.2, Hémangio-endothéliome épithéloide

2.3, Blastome pleuro-pulmonaire

2.4, Chondrome

2.5, Pseudo-tumeur fibreuse calcifiée pleurale

2.6, Tumeur myofibroplastique péribronchique congénitale
2.7, Lymphangiomatose pulmonaire diffuse

2.8, Tumeur desmoplastique a petites cellules rondes

2.9, Autres
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Annexe 1 (suite) : Classification anatomo-pathologique des tumeurs thoraciques selon 'OMS
en 1999. Tableau adapté selon Brambilla et al, 1999 [81].

3, TUMEURS MESOTHELIALES

3.1, Bénignes

3.1.1, Tumeur adénomatoide

3.2, Maligne

3.2.1, Mésothéliome épithéloide

3.2.2, Mésothéliome sarcomatoide
3.2.2.1, Mésothéliome desmoplastique
3.2.3, Mésothéliome biphasique

3.2.4, Autres

4, TUMEURS DIVERSES

4.1, Hamartome

4.2, Hémangiome sclérorant

4.3, Tumeur a cellules claires

4.4, Tumeurs des cellules germinales

4.4.1, Tératome mature ou immature

4.4.2, Tumeur des cellules germinales maligne
4.5, Thymome

4.6, Mélanome

4.7, Autres

5, MALADIE LYMPHOPROLIFERATIVE

5.1, Pneumonie interstitielle lymphoide

5.2, Hyperplasie lymphoide nodulaire

5.3, Lymphome a cellules B de bas grade de la zone marginale de tissu lymphoide associé aux muqueux
5.4, Granulomatose lymphomatoide

6, TUMEURS SECONDAIRES

7, TUMEURS INCLASSABLES

8, LESIONS TUMEUR-LIKE

8.1, Tumorlet

8.2, Nodule méningothéloide multiple

8.3, Pseudo-tumeur inflammatoire (tumeur myofibroblastique inflammatoire)
8.4, Pneumonie organisée

8.5, Tumeur amyloide

8.6, Granulome hyalinisant

8.7, Lymphangioléiomyomatose

8.8, Hyperplasie pneumocytaire micronodulaire multifocale
8.9, Endométriose

8.10, Polype inflammatoire bronchique

8.11, Autres
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Annexe 2 : Classification anatomo-pathologique des tumeurs thoraciques épithéliales
malignes selon I’'OMS en 2004. Tableau adapté selon Beasley et al, 2004 [82].

Carcinome épidermoide 8070/3*
Variants
Papillaire 8052/3
Cellules claires 8084/3
Petites cellules 8073/3
Basaloide 8083/3
Carcinome a petites cellules 8041/3
Variant
Carcinome a petites cellules combiné 8045/3
Adénocarcinome 8140/3
Adénocarcinome, sous-type mixte 8255/3
Adénocarcinome acinaire 8550/3
Adénocarcinome papillaire 8260/3
Carcinome bronchiolo-alvéolaire 8250/3
Non mucineux 8252/3
Mucineux 8253/3
Non mucineux et mucineux mixte ou indéterminé 8254/3
Adénocarcinome solide avec production de mucine 8230/3
Variants
Adénocarcinome feetal 8333/3
Carcinome mucineux colloide 8480/3
Cystadénocarcinome mucineux 8470/3
Adénocarcinome en anneau de chevaliére 8490/3
Adénocarcinome a cellules claires 8310/3
Carcinome a grandes cellules 8012/3
Variants
Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules 8013/3
Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules combiné 8013/3
Carcinome basaloide 8123/3
Carcinome lymphoépithéliome-like 8082/3
Carcinome a cellules claires 8310/3
Carcinome a grandes cellules avec phénotype rhabdoide 8014/3
Carcinome adénosquameux 8560/3
Carcinome sarcomatoide 8033/3
Carcinome pléomorphe 8022/3
Carcinome a cellules fusiformes 8032/3
Carcinome a cellules géantes 8031/3
Carcinosarcome 8980/3
Blastome pulmonaire 8972/3
Tumeur carcinoide 8240/3
Carcinoide typique 8240/3
Carcinoide atypique 8249/3
Tumeurs de type glandes salivaires
Carcinome mucoépidermoide 8430/3
Carcinome adénoide kystique 8200/3
Carcinome épithélio-myoépithélial 8562/3

* Code morphologique ICDO (International Classification of Diseases for Oncology)
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Annexe 3 : Classification TNM de 6° édition du cancer du poumon. Tableau adapté selon
Mountain, 1997 [89].

T (tumeur primitive)

Tx Tumeur primitive non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les
sécrétions broncho-pulmonaire mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques

TO Absence de tumeur identifiable

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur < 3cm dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon et de la pléevre
viscérale, sans évidence d’invasion plus proximale que les bronches lobaires a la
bronchoscopie (c’est-a-dire pas dans les bronches souches)

T2 Tumeur avec un quelconque des éléments suivants
>3cm dans ses plus grandes dimensions

Envahissement d’une bronche souche, = 2 cm de distance par rapport a la caréne
Envahissement de la plévre viscérale
Associée a une atélectasie ou une pneumonie obstructive qui s’étend a la région hilaire sans
envahissement le poumon entier

T3 Tumeur avec n'importe quelle taille avec envahissement direct d’une des structures
suivantes : la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet), le diaphragme, la pléevre
médiastinale, le péricarde pariétal ; ou tumeur endobronchique dans la bronche souche < 2cm
de distance par rapport a la caréne mais sans envahissement de la caréne ; ou associée a une
atélectasie ou une pneumonie obstructive du poumon entier

T4 Tumeur de n‘importe quelle taille envahie une des structures suivantes : le médiastin, le coeur,
les grands vaisseaux, la trachée, I'cesophage, le corps vertébral, la caréne ; ou tumeur avec la
pleurésie maligne ou péricardite maligne ; ou I'existence d’un ou des nodules tumoraux
séparés dans deux lobes différents du méme poumon

N (adénopathies)

Nx Envahissement locorégional inconnu

NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux

N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ ou hilaires homolatérales
incluant une extension directe

N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-
carénaires

N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou

scaléniques, sus-claviculaires homo- ou controlatérales
M (métastases a distance)

Mx Métastase a distance inconnue
MO Pas de métastase a distance
[\ Existence des métastases a distance
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Annexe 4 : Classification TNM de 7¢ édition du cancer du poumon. Tableau adapté selon
Goldstraw et al, 2007 [90].

T (tumeur primitive)

Tx Tumeur primitive non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les
sécrétions broncho-pulmonaire mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques
TO Absence de tumeur identifiable
Tis Carcinome in situ
T1 Tumeur < 3cm dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon et de la pléevre
viscérale, sans évidence d’invasion plus proximale que les bronches lobaires a la
bronchoscopie (c’est-a-dire pas dans les bronches souches)
Tla Tumeur < 2cm dans ses plus grandes dimensions
Tib Tumeur > 2cm mais < 3cm dans ses plus grandes dimensions
T2 Tumeur > 3cm mais < 7cm ou avec un quelconque des éléments suivants (tumeurs T2 avec ces
éléments sont classées T2a si < 5cm)
- Envahissement d’une bronche souche, > 2 cm de distance par rapport a la carene
- Envahissement de la plévre viscérale
- Associée a une atélectasie ou une pneumonie obstructive qui s’étend a la région
hilaire sans envahissement le poumon entier
T2a Tumeur > 3cm mais < 5cm dans ses plus grandes dimensions
T2b Tumeur > 5cm mais < 7cm dans ses plus grandes dimensions
T3 Tumeur > 7 cm ou tumeur envahie une des structures suivantes : la paroi thoracique (incluant
les tumeurs du sommet), le diaphragme, le nerf phrénique, la plévre médiastinale, le péricarde
pariétal ; ou tumeur endobronchique dans la bronche souche < 2cm de distance par rapport a
la caréne mais sans envahissement de la caréne ; ou associée a une atélectasie ou une
pneumonie obstructive du poumon entier ou séparée du nodule tumoral dans le méme lobe
T4 Tumeur de n’importe quelle taille envahie une des structures suivantes : le médiastin, le cceur,

les grands vaisseaux, la trachée, le nerf laryngé récurrent, I'cesophage, le corps vertébral, la
carene ; I'existence d’un ou des nodules tumoraux séparé dans deux lobes différents du méme
poumon

N (adénopathies)

Nx Envahissement locorégional inconnu

NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux

N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ ou hilaires homolatérales
incluant une extension directe

N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-
carénaires

N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou

scaléniques, sus-claviculaires homo- ou controlatérales

M (métastases a distance)

Mx Métastase a distance inconnue
MO Pas de métastase a distance
M1 Existence des métastases a distance
M1la Nodule(s) tumoral(aux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie
maligne ou péricardite maligne
Mi1b Métastase a distance
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Annexe 5 : Questionnaire e-CRF, KBP-2020

INFORMATION SUR LE PATIENT

Taille

Poids actuel

Poids habituel

Pourcentage de perte de poids

TABAGISME

Le patient fume t-il ou a t-il déja fumé 7 (plus de 100 cigarettes au cours de sa vie)
Si oui, fume t-il ou a t-il déja fumé du tabac ?
Si oul, nombre de cigarettes par jour

Date de début

Arrét de tabac

Si oui, date de fin

Nombre d'année de tabagisme

(Calcul automatique du nombre de
paquets/année :

Nombre de paquets/année ___paquets/année
Si oui, fume t-il ou a t-il déja fumé du cannabis ? (plus de 20 joints au cours de sa vie)

Nombre de joints __ljour OU __ /semaine
Date de début

Arret du cannabis

Si oul, date de fin

Nombre de joints/an

Si oui, fume t-il ou a t-il déja fumé autre chose ?
Si oui, merci de préciser

RECRUTEMENT PAR LE PNEUMOLOGUE

Date du premier contact avec le service de pneumologie ou d'oncologie en centre hospitalier (consultation, endoscopie

bronchigue, hospitalisation) ?

Mode de découverte du CBP ?

Dépistage (au cours d'un examen réalisé a la demande du patient ou d'un médecin en raison des facteurs de risque), fortuite (au cours d'un examen pour une autre pathologie

symptomatique ou suivi d'une autre maladie asymptomatique).
PERFORMANCE STATUS AU DIAGNOSTIC

Performance status au diagnostic

DIAGNOSTIC
Date du prélévement ayant permis le diagnostic histologique ou cytologique
Classification anatomopathologigue
Adénocarcinome autre que Iépidique
Adénocarcinome lépidique
Carcinome & grandes cellules ou indifférencié, Not Otherwise Specified (NOS)
Carcinome épidermoide
Carcinome sarcomatoide
Cancer neuro-endocrine & petites cellules
Cancer neuro-endocrine a grandes cellules
Carcinoide
Si carcinoide, préciser
Composite
Epidermoide
Adénocarcinome
Petites cellules
Grandes cellules
Autre
2&me cancer pulmonaire synchrone
Adénocarcinome autre que lépidique
Adénocarcinome lépidique
Carcinome a grandes cellules ou indifférencié, Not Otherwise Specified (NOS)
Carcinome épidermoide
Carcinome sarcomatoide
Cancer neuro-endocrine a petites cellules

__¢&m
kg
kg

%

[ oui I non
O Oui O Non

Ecu{ O Non

__ paquets/année)

[ oui [ non

OU __ /mois

EOui O Non
2=
___ jointsfan

[ oui [ Non

/A

O Symptomatique
Fortuite
O Dépistage individuel opportuniste

1 activité normale (PS=0)
Activité physique intense réduite (PS=1)
O Actif > 50% des heures d'éveil (PS=2)
Assisfalité > 50% des heures d'éveil (PS=3)
Incapacité totale (PS=4)

<
i

Typique [ Atypique

oooOogooogooogooooooooon
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Annexe 5 (suite) : Questionnaire e-CRF, KBP-2020

Cancer neuro-endocrine a grandes cellules
Carcinoide

Si carcinoide, préciser

Composite

Epidermoide

Adénocarcinome

Petites cellules

Grandes cellules

Autre
Autre, préciser

Autre, préciser

Recherche d'anomalie moléculaire
Recherche d'anomalie moléculaire

SI NON, pourquoi 7

Si autre, préciser

Précisez toutes les anomalies moléculaires recherchées

Typique [ Atypique

googoodo

O Oui | Non

0 Histologie

Insuffisance de matériel
[ stade localisé

Autre

O non recherché 0 non O oui

ALK
1: Réarrangement  1: Réarrangement
1: Réarrangement 1: Réarrangement S sl :
Siou,  2:Résistance G1202 2: Résistance G1202R 2 Résistance 2: Résistance Rlies; precisss
A A Rybres G1202R G1202R
4: Autres 4: Autres
BRAF
Si oui 1: V60OOE 1: V60OE
/. 2: Non VEOOE 2: Non V6OOE
CMET
1: Mutation exon 14 1: Mutation exon 14  1: Mutation exon 14
Si oui, 2: Amplification 2: Amplification 2: Amplification
3: Surexpression 3: Sur i 3: Surexpressi
DDL3
EGFR
1: Exon 18 1: Exon 18
1: Exon 18 1: Exon 18 1: Exon 18 1: Exon 18 2: Exon 19 2: Exon 19
2: Exon 19 (délétion)  2: Exon 19 (délétion) 2: Exon 19 (délétion) 2: Exon 19 (délétion) (délétion) (délétion)
Si oui 3: Exon 20 3: Exon 20 3: Exon 20 3: Exon 20 3: Exon 20 3: Exon 20
' 4: Exon 21 (LB58R) 4: Exon 21 (L858R) 4: Exon 21 (LB58R) 4: Exon 21 (LB58R) 4: Exon 21 4: Exon 21
5:T790 M 5:T790 M 5:T790 M 5:T790M (LB58R) (LB58R)
6: Autres 6: Autres 6: Autres 6: Autres 5:T790 M 5:T790 M
6: Autres 6: Autres
HER2
KRAS
Si oui 1: G12C 1: G12C Autres, précisez
Sl 2: Autres 2: Autres
NTRK1
NRG1
RET
ROS1
Si oui 1: Résistance G2032R 1: Résistance G2032R Autres, précisez
2 2: Autres 2: Autres
5TK11
Autres,
précisez

MODALITES DIAGNOSTIQUES de I'anomalie moléculaire 7
Biopsies tissulaires
Biopsie liquide : sang
Biopsie liquide : liquide pleural
Biopsie liquide : autre

L1 non recherché L non L1 oui

O Non recherché O Non O Oui

[ non recherché (1 non [ oui
O non recherché (I Non  oui

Autres, précisez

L1 non recherché L1 non L oui
O Non recherché O Non O Oui

O non recherché LI non J oui
[ won recherché (I non O oui
L1 non recherché L1 non L] oui
O Non recherché O Non O Oui

O Non recherché O non O Oui

LiOEld
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Annexe 5 (suite) : Questionnaire e-CRF, KBP-2020

O o%
Pourcentage de cellules tumorales exprimant PDLL ? % g I:;ﬂa ;'i;ﬁ% O Non réalisable O Non fait
Sup a 50% - 100%
Charge mutationelle (TMB) réalisée ? O oui & Non
Si oui, O glevée T intermediaire [ Basse
Présence de métastases
Présence de métastases O Oui a Non
Si présence de métastases, préciser O10235ncus O pus de s
Site(s) des métastases :
Poumon (|
Cerveau O
Foie O
Os [l
Surrénale O
Autre O
Précisez
Stade au diagnostic
Stade de la tumeur 1: Carcinome occulte
TL:Tx 2:Stade 0
2:T0 3: Stade 1A-1
3: Tis 4: Stade 1A-2
4; Tla(mi) N 1: Nx 5: Stade 1A-3
: : M 1: MO :
e 6Tlh 3N 2: 12 5 Siade
7:T1c & N2 2f mi? 8: Stade IIB
B: T2a 5: N3 : 9: Stade 1A
9: T2b 10: Stade llIB
10: T3 11: Stade IC
11: T4 12: Stade IV-A
13: Stade IV-B
covip L] oui LI Non
Diagnostic via :
RT PCR ]
Date de la RT PCR i
Scanner O
Date du scanner )
Sérologie L
Date de la sérologie Nt
Test rapide |
Date du test rapide o 2
Hospitalisation pour la COVID-19 O Oui | Non
Si oui, [J service de réanimation [J secteur conventionnel
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Annexe 6: Performance status. Selon Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), 1982

[157].
0 Activité normale
1 Activité restreinte : autonome et capable de travaux légers durant la journée
2 Activité réduite de 50% : autonome mais incapable de soutenir un travail
3 Confiné au lit ou sur une chaise plus de 50% du temps : autonomie réduite
4 Confiné au lit en permanence, totalement dépendant
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RESUME :

INTRODUCTION : Le cancer bronchique primitif est parmi les cancers de mauvais pronostic
et reste la premiére cause de décés par cancer dans le monde avec un diagnostic qui reste
tardif, le plus souvent au stade métastatique, et une mortalité précoce élevée. L’étude KBP
réalisée par le CPHG est une étude prospective, observationnelle, nationale et
multicentrique avec constitution d’'une cohorte une année donnée de patients atteints de
cancer bronchique primitif. Le taux de survie a un an et a cing ans s’étaient significativement
amélioré entre 2000 et 2010.

OBJECTIFS : Etudier le taux de mortalité précoce a 3 mois et identifier les facteurs de risque
associés a la mortalité a 3 mois dans la cohorte KBP-2020 et I’évolution de la mortalité a 3
mois en 20 ans dans les trois cohortes KBP-2000, KBP-2010 et KBP-2020.

MATERIELS ET METHODES : Analyse descriptive de la population des patients décédés a 3
mois dans la cohorte KBP-2020. Analyse comparative entre la population des patients
décédés a 3 mois et la population des patients vivants a 3 mois dans la cohorte KBP-2020.
Analyse comparative entre les populations des patients décédés a 3 mois des trois cohortes
KBP-2000, KBP-2010 et KBP-2020.

RESULTATS : 82 Centres Hospitaliers non universitaires ont participé et 8999 patients ont
été inclus dans I"étude KBP-2020. Le statut vital a 3 mois est connu pour 8827 des patients.
1792 patients étaient décédés a 3 mois (20.3%). Les facteurs de risque associés a la
mortalité a 3 mois dans la cohorte KBP-2020 étaient : le sexe masculin, I'age > 70 ans, le
mode de découverte symptomatique, la perte de poids de plus de 10kg, le mauvais
performance status (PS > 1), le type histologique avec le carcinome a grandes cellules (ou
indifférencié ou NOS) et le carcinome sarcomatoide, le stade > IIIC lors du diagnostic. La
mortalité a 3 mois a significativement diminué, passant de 24.7% dans la cohorte KBP-2000,
23.7% dans la cohorte KBP-2010 a 20.3% dans la cohorte KBP-2020.

CONCLUSION : Le taux de mortalité a 3 mois du cancer bronchique primitif était a 20.3%
dans la cohorte KBP-2020. Le taux de mortalité a 3 mois a significativement diminué ces
vingt dernieres années, surtout entre 2010 et 2020, probablement grace aux progres
diagnostiques avec la recherche d’anomalies moléculaires et du statut PD-L1 réalisées en
routine et les progrés thérapeutiques entre 2010 et 2020 avec le développement des
thérapies ciblées et l'arrivée de l'immunothérapie dans les stades métastatiques,
I'amélioration des stratégies thérapeutiques dans les stades localisés ou localement
avancés.
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