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3 INTRODUCTION 
 

3.1 Généralité sur le cancer du poumon 
 
Le cancer est une maladie décrite depuis l’Antiquité. Le médecin grec Hippocrate (entre 460 
et 370 avant J.-C) est le premier à comparer le cancer à un crabe (« karkinos » en grec) parce 
que la lésion tumorale a « des veines étendues de tous côtés, de même que le crabe a des 
pieds ». Cette comparaison est reprise ultérieurement par Galien (entre 130 et 200 après J.-
C) pour décrire le cancer du sein. Ambroise Paré (1509-1590) justifie l’aspect d’une tumeur 
avec la présence d’une masse centrale d’où rayonnent des veines gonflées ou des 
ramifications, comme des pattes, par l’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 
l’organisme. Ces cellules se multiplient de manière anarchique et prolifèrent, d’abord 
localement, puis dans le tissu avoisinant, puis à distance où elles forment des métastases. Sur 
le plan médical, le mot « cancer » désigne un groupe de maladies très différentes les unes des 
autres [1].  
 
Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en 2019, le cancer est la première cause ou 
la seconde cause de décès avant l’âge de 70 ans dans 112 sur 183 pays et il est la troisième ou 
quatrième cause de décès 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 incontrôlée 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, à la consommation de tabac ainsi qu’à 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 l’OMS créée en 1965, basée à 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 l’être humain, 
sur les mécanismes de la cancérogenèse 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 l’homme en les classifiant [5]. 
 

Le programme des Monographies du CIRC est un élément central de l’éventail des activités du 
Centre, qui réunit des groupes d’experts pour évaluer les indications de la cancérogénicité 
d’expositions particulières. Le CIRC définit 3 groupes (de 1 à 3) correspondant à des degrés 
croissants d'indication de cancérogénicité pour l’être humain. Le deuxième est subdivisé en 
groupe 2A et 2B [5][6]. 
 
Ces groupes sont les suivants : 

§ Groupe 1 : agent cancérogène (parfois appelé cancérogène avéré ou cancérogène 
certain) 

§ Groupe 2A : agent probablement cancérogène 
§ Groupe 2B : agent peut être cancérogène (parfois appelé cancérogène possible) 
§ Groupe 3 : agent inclassable quant à sa cancérogénicité 

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

Agents cancérogènes pour l’homme avec 
indication suffisante 

Agents cancérogènes pour l’homme avec 
indications limitées 

· Amiante 

· Arsenic et ses composés 
inorganiques 

· Béryllium et composés du béryllium 

· Bis (chlorométhyl)éther et 
chlorométhyl méthyl éther (qualité 
technique) 

· Brais de goudron de houille 

· Cadmium et composés du cadmium 

· Chimiothérapie combinée 
(vinscristine-prednisone-moutarde 
azotée-procarbazine) 

· Composés du chrome VI 

· Benzène 

· Bitumes oxydés et leurs fumées lors 
de travaux de toiture 

· Bitumes durs et leurs fumées lors de 
travaux de revêtements d’asphalte 
coulé 

· Brouillards d’acides forts 
inorganiques 

· Carbure de silicium fibreux 

· Cobalt métallique avec carbure de 
tungstène 

· Créosotes 

· 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) 

· Poussières 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 à la friture à haute 
température 

· Expositions combinées aux toluènes 
alpha-chlorés et au chlorure de 
benzoyle 

· Fabrication d’électrodes de carbone 

· Hydrazine 

· Insecticides non arsénicaux 
(exposition professionnelle lors de 
l’épandage et de l’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 à ce jour dans la fumée de tabac, parmi 
lesquelles plus de 250 sont classées dangereuses pour la santé, et au moins 50 identifiées 
comme cancérogènes chez l’être humain et l’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 manière dont le fumeur fume [7].  
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La très 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’arrêt du tabac est la mesure la plus efficace pour diminuer l’épidémie de cancer du poumon 
et également les autres pathologies respiratoires ou cardio-vasculaires liées au tabac. Seul le 
sevrage tabagique complet entraîne 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 à l’âge de 75 ans était respectivement à 10%, 6%, 3% et 2% 
chez les hommes sevré du tabac à l’âge 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 à 1.84 (1.45-2.34) et 3.34 (2.76-4.03) 
chez les femmes sevré du tabac vers l’âge des 25 à 34 ans et vers l’âge des 35 à 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 à 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’âge des 35 à 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 
l’augmentation de l’adénocarcinome bronchique et la diminution de carcinome épidermoïde 
bronchique ces dernières décennies semblent liées à l’épidémie du tabagisme et aux 
modifications de composition des cigarettes industrielles [15][16].  
 
 

3.1.1.2 Tabagisme passif 
 
Öberg 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 
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000 décès 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 à une association causale entre l’exposition passive à la fumée du tabac et le risque 
de cancer du poumon chez des non-fumeurs. L’excès 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 l’air 
 
Le radon est un gaz radioactif indolore, incolore et insipide. Il est issu de la désintégration 
radioactive naturelle de l’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 cancérogène avéré en 1987 et la 2ème cause de 
cancer du poumon en France après le tabac. Une évaluation quantitative de l’impact sanitaire 
de l’exposition domestique au radon en France publiée en 2018 par l’Institut de 
Radioprotection et de Sûreté Nucléaire (IRSN) et Santé publique France (SpF), ont montré que 
le radon était responsable environ 10% de décès liés aux cancers du poumon, soit environ 
3000 décès 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, à 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 à la vapeur d’huile de cuisson (OR=2.12, IC 95% 1.81-
2.47) [22]. L’effet carcinogène est lié aux produits de la combustion de charbon ou de bois 
dans des maisons mal ventilées et aux fumées de cuisson à 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 à un mélange complexe de substances organiques et 
minérales en suspension dans l’air, sous forme solide ou liquide. Il y a trois grands types de 
particules selon leur taille : PM10, PM2,5 et PM0,1. Plusieurs études réalisées dans plusieurs pays 
ont montré une association entre un risque accru de cancer du poumon et l’exposition à long 
terme aux particules fines [23][24][25]. Dans une étude américaine sur les particules fines de 

type PM2,5, une augmentation de 10mg/m3 de PM2,5 était associée à une augmentation de 8% 
de mortalité par cancer du poumon [25].  
 
La consommation d’opium a été classée par le CIRC comme cancérogène 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 sève d’opium. Elle ne peut être extrapolée aux autres 
opiacés (héroïne, morphine et codéine) ainsi qu’aux opioïdes de synthèse (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 l’évaluation de la part 
attribuable aux expositions professionnelles. Cette difficulté est renforcée par l’importance 
majeure de la consommation de tabac, le nombre limité d’études prenant en compte 
l’ensemble des facteurs de risque professionnel, la méconnaissance habituelle des risques 
agricoles, la variabilité du risque pour un même agent dans le temps et dans l’espace, les 
difficultés à décrire et à quantifier chaque exposition, le long délai entre l’exposition et la 
survenue d’un cancer, l’évolution des risques en fonction des mesures de protection au cours 
des années, la survenue de nouveaux risques et enfin la difficulté à réaliser des études 
prospectives concernant l’ensemble des risques.  
 
Environ 15% des cancers du poumon auraient une origine professionnelle, principalement lié 
à l’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 cancérogènes. Les professions 
les plus exposées sont : la construction et la réparation navale, la transformation et la 
fabrication de produits contenant de l’amiante, la fabrication d’éléments de construction en 
métal (ponts, cuves, canalisations, échafaudages, escaliers), les plombiers-tuyauteurs, les 
tôliers-chaudronniers, les soudeurs-oxycoupeurs, l’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 l'appareil respiratoire et plus les fibres sont longues et 
fines, plus l'organisme a des difficultés à 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 l'enveloppe, la plèvre [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 à l’amiante [29].  
 
Les données épidémiologiques montrent également un excès 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 à 
une exposition cumulative de diesel (OR=1.31, IC 95% 1.19-1.43) [30].  
 
Les rayonnements ionisants sont classés cancérogènes avérés pour le cancer du poumon 
(groupe 1 du CIRC). Ils peuvent avoir deux types d’effets : des effets à court terme et 
systématiques à partir d’une certaine dose, qui résultent toujours d’un accident (on parle 
d’effets déterministes) ou des effets à 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 troisième source est 
l’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 à des produits de combustion irritants ou 
potentiellement cancérogènes. Un joint équivaut à 3 ou 4 cigarettes industrielles en termes 
d’aérocontaminant toxique. Le rôle propre du cannabis est difficile à distinguer de celui du 
tabac. Plusieurs études ont été réalisée pour rechercher le lien direct entre l’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 l’exposition à la fumée de cannabis et le risque de cancer du poumon. 
Cependant, il faut souligner les limites de ces études par la consommation très hétérogène 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 à 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 à la cigarette traditionnelle avec la température 
jusqu’à 500-700°C [35]. Un rapport de Santé Publique France de 2018 montrait que 3.8% de 
la population française utilisait de manière quotidienne la e-cigarette, chiffre en augmentation 
par rapport à 2017 [36]. Les aérosols d’e-cigarettes ont une composition différente de celle 
des cigarettes classiques. Les concentrations de carcinogènes (hydrocarbures aromatiques 
polycycliques, nitrosamines, métaux lourds, formaldéhyde, acétaldéhyde) sont de 9 à 450 fois 
moins élevées qu’avec la cigarette traditionnelle [37]. Tang et al. ont réalisé une étude pré-
clinique chez les souris exposés à la cigarette électronique, après 54 semaines d’exposition 
22.5% des souris ont développé un adénocarcinome bronchique [38]. A ce jour aucune étude 
clinique n’a montré un sur-risque de cancer du poumon associé à l’usage de l’e-cigarette [15].  
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3.1.2 Cancérogénèse  
 

3.1.2.1 Généralité sur la cancérogénèse 
 
La théorie sur la cancérogénèse 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 l’âge et la mortalité des patients 
atteints des cancers solides et avaient également proposé la théorie multi-étapes de 
cancérogénèse avec pour les tumeurs solides, six à dix altérations spécifiques s’accumulent 
dans une même 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 l’évolution cellulaire du cancer 
colo-rectal chez l’homme. La figure 1 représente les modifications phénotypiques de la 
morphologie de la muqueuse du côlon qui correspondent à l’acquisition séquentielle 
d’altérations génétiques [41] [42].  
 
 

 
 
Figure 1 : Représentation histologique de la pathogenèse du cancer colorectal. Figure issue de 
Stewart et IARC, 2003 [42].  
 
 
Au cours des années 1970-1980, on a démembré les mécanismes de la cancérogénèse à 
l’échelle moléculaire avec la découverte des oncogènes et des gènes suppresseurs du tumeur. 
Depuis 1990, on a mis en évidence les mécanismes de défense et de réparation de l’ADN, 
certains gènes en particulier le p53 joue un rôle important dans ces phénomènes. Dans la 
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suite, on a étudié la mort cellulaire programmée par apoptose et les mécanismes d’altération 
du système apoptotique [43].  
 
Douglas Hanahan et Robert Weinberg sont deux chercheurs spécialisés en cancérologie. En 
2000, ils ont publié un article de synthèse dans la revue Cell où ils décrivent six caractéristiques 
distinctives de la cancérogénèse  [44]. Dans une mise à 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 carcinogénèse, sont 
développées à partir de ces travaux [45][46].  
 
Ces dix caractéristiques distinctives sont (Fig. 2)[45] : 

· Maintien des signaux de prolifération 

· Échappement aux suppresseurs de croissance 

· Échappement à la destruction par le système immunitaire 

· Activation de l’immortalité réplicative 

· Inflammation induite par la tumeur 

· Activation de l’invasion et des métastases 

· Induction de l’angiogenèse 

· Instabilité génomique et mutation 

· Résistance à 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 à petites 
cellules (CBPC) et le carcinome bronchique non à petites cellules (CBNPC). Ils se distinguent 
par la taille et l’aspect des cellules tumorales examinées au microscope.  
 
Le carcinome bronchique à 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 homogène sans nucléole proéminent. Les noyaux sont souvent entassés, ce qui 
donne l’impression qu’ils se moulent les uns sur les autres (moulage nucléaire). Le CBPC a une 
localisation centrale parce qu’il naît des cellules neuroendocrines du revêtement 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 à petites cellules (CBNPC) diffère du carcinome bronchique à 
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 II. Le cancer 
bronchique épidermoïde se distingue par la production de kératine ou la formation de ponts 
intercellulaires, il provient des cellules basales du revêtement bronchique avec comme 
conséquence une localisation le plus souvent centrale [47].  
 
 
 

 
 
Figure 3 : Origine cellulaire de trois types histologiques fréquents de cancer bronchique 
primitif. L’adénocarcinome bronchique se développe à partir des pneumocytes de type II, le 
cancer bronchique épidermoïde se développe à partir des cellules basales et le carcinome 
bronchique à 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 carcinogenèse : la cancérogénèse multi-étapes et 
l’addiction oncogénique.  
 

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

 
Figure 4 : Cancérogénèse multi-étapes de carcinome bronchique épidermoïde. Figure issue de 
Keith et Miller, 2013 [50]. CIS : carcinome in-situ 
 
 
A partir du modèle de cancérogénèse multi-étapes, plusieurs essais pré-cliniques et cliniques 
de chimiothérapie préventive ont été réalisés. L’idée est de traiter les lésions précurseurs 
potentielles de la cancérogenèse.  Malheureusement, toutes ces études (Aspirine [51], 
vitamine A [52], isotrétinoïne [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 modèle 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 à l’activation 
des oncogènes et à l’inactivation des gènes suppresseurs de tumeurs. Les mutations des gènes 
sont la conséquence directe de l’altération de l’ADN par des agents exogènes ou endogènes, 
ou d’erreurs dans les systèmes de réparation de l’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 à petites 
cellules (CBNPC), a abouti au développement d’une thérapie ciblée de 1e 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 à 40% des adénocarcinomes bronchiques et dans 5% des 
carcinomes bronchiques épidermoïdes [69][70]. Les mutations de KRAS ont très 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].  
 
 
 

 
 
 
Figure 5 : Prévalence de l’addiction oncogénique pour l’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 voûte 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 à 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 l’exon 20 de HER2. Les patientes présentant ces 
mutations doivent être orientés vers des essais cliniques [4].  
 
 

3.1.3 Types histologiques de cancer bronchique primitif 
 
Globalement, on distingue deux grands types histologiques [9].  

· Les carcinomes bronchiques non à petites cellules (CBNPC) représentent environ 85% 
des CBP dont les plus fréquents sont :  

- Les adénocarcinomes bronchiques  
- Les carcinomes bronchiques épidermoïdes 
- Les carcinomes indifférenciés de type NOS 

 

· Les carcinomes bronchiques à petites cellules (CBPC) représentent environ 15% des 
CBP.  

 
La classification histo-pathologique a été établie par l’OMS en 1967 et 1981 pour le cancer du 
poumon, en 1999 pour le cancer du poumon et de la plèvre et en 2004 pour le cancer du 
poumon, de la plèvre, du thymus et du cœur. Cependant, la classification de l’OMS en 2004 a 
été établie seulement sur l’aspect morphologique des tumeurs opérées. Les classifications de 
l’OMS en 1999 et en 2004 sont représentées dans l’Annexe 1 et 2 [81][82].  
 
Grâce aux progrès de la compréhension de l’oncogenèse pulmonaire, la découverte des 
addictions oncogéniques et l’apparition des thérapies ciblées, qui nécessitent de rechercher 
des anomalies moléculaires ciblables alors même que le développement de techniques de 
diagnostic moins invasives, est à l’origine d’une raréfaction du matériel disponible au 
diagnostic. Il a donc été établie en parallèle une classification histo-moléculaire, des 
recommandations pour l’analyse des petits prélèvements et des terminologies adaptées aux 
prélèvements 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, l’International 
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), l’American Thoracic Society (ATS) et 
l’European Respiratory Society (ERS) publié en 2011 (Tableau 2) [83][84][85].  
  



 38 

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

Types et sous-types histologiques Code ICDOa 

TUMEURS ÉPITHÉLIALES  
   Adénocarcinome 8140/3 
       Adénocarcinome lépidiqueb 8250/3 
       Adénocarcinome acinaire 8551/3 
       Adénocarcinome papillaire 8260/3 
       Adénocarcinome micro papillaireb 8265/3 
       Adénocarcinome solide 8230/3 
       Adénocarcinome invasif mucineuxb 8253/3 
             Adénocarcinome invasif mixte mucineux et non mucineux 8254/3 
       Adénocarcinome colloïde 8480/3 
       Adénocarcinome fœtal  8333/3 
       Adénocarcinome entériqueb 8144/3 
       Adénocarcinome avec invasion minimeb  
             Non mucineux 8256/3 
             Mucineux 8257/3 
       Lésions pré-invasives  
             Hyperplasie adénomateuse atypique 8250/0 
             Adénocarcinome in situb  
                  Non mucineux 8250/2 
                  Mucineux 8253/2 
  
   Carcinome malpighien (ou épidermoïde) 8070/3 
        Carcinome malpighien kératinisantb 8071/3 
        Carcinome malpighien non kératinisantb 8072/3 
        Carcinome malpighien basaloïdeb 8083/3 
        Lésion pré-invasive  
             Carcinome malpighien in situ 8070/2 
  
   Tumeurs neuroendocrines  
        Carcinome à petites cellules 8041/3 
             Carcinome à petites cellules composite 8045/3 
        Carcinome neuroendocrine à grandes cellules 8013/3 
             Carcinome neuroendocrine à grandes cellules composite 8013/3 
        Tumeurs carcinoïdes  
             Tumeur carcinoïde typique 8240/3 
             Tumeur carcinoïde atypique 8249/3 
        Lésion pré-invasive  
             Hyperplasie neuroendocrine diffuse pulmonaire idiopathique 8040/0 
  
   Carcinome à grandes cellules 8012/3 
  
   Carcinomes adénosquameux 8560/3 
  
   Carcinomes sarcomatoïdes  
        Carcinome pléomorphe 8022/3 
        Carcinome à cellules fusiformes 8032/3 
        Carcinome à cellules géantes 8031/3 
        Carcinosarcome 8980/3 
        Blastome pulmonaire 8972/3 
  
   Autres carcinomes et carcinomes inclassés  
       Carcinome « lymphoepitheloma-like » 8082/3 
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Tableau 2 (suite) : Classification anatomo-pathologique des tumeurs thoraciques selon 
l’OMS en 2015. Tableau adaptée selon Travis et al, 2015 [83].  
 

       Carcinome avec réarrangement NUTb 8023/3 
  
   Tumeurs de type glandes salivaires  
        Carcinome mucoépidermoïde 8430/3 
        Carcinome adénoïde 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 sclérosantb 8832/0 
        Adénome alvéolaire 8251/0 
        Adénome papillaire 8260/0 
        Cystadénome mucineux 8470/0 
        Adénome des glandes mucineuses 8480/0 
  

TUMEURS MÉSENCHYMATEUSES  
   Hamartome pulmonaire 8992/0 
   Chondrome 9220/0 
   PEComesb  
        Lymphangioléiomyomatose 9174/1 
        PECome béninb 8714/0 
             Tumeur à cellules claires 8005/0 
        PECome malinb 8714/3 
   Tumeur myofibroblastique congénitale péri bronchique 8827/1 
   Lymphangiomatose diffuse pulmonaire  
   Tumeur myofibroblastique inflammatoire 8825/1 
   Hémangioendothéliome épithéloïde 9133/3 
   Blastome pleuropulmonaire 8973/3 
   Synovialo-sarcome 9040/3 
   Sarcome intimal de l’artère pulmonaire 9137/3 
   Sarcome myxoïde pulmonaire avec translocation EWSR1-CREB1b 8842/3 
   Tumeurs myoépithélialesb  
        Myoépithéliome 8982/0 
        Carcinome myoépithélial 8982/3 
  

TUMEURS LYMPHOHISTIOCYTIQUES  
   Lymphome extra-ganglionnaire de la zone marginale du MALT 9699/3 
   Lymphome diffus à grandes cellules 9680/3 
   Granulomatose lymphomatoïde 9766/1 
   Lymphome intravasculaire diffus à grandes cellulesb 9712/3 
   Histiocytose pulmonaire Langerhansienne 9751/1 
   Maladie d’Erheim-Chester 9750/1 
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Tableau 2 (suite) : Classification anatomo-pathologique des tumeurs thoraciques selon 
l’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 MÉTASTATIQUES  

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

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

a) Pour les adénocarcinomes : 

· On voit disparaître 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 apparaître 
- L’adénocarcinome in situ avec l’hyperplasie adénocarcinomateuse atypique dans les 

lésions pré-invasives. 
- L’adénocarcinome à 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 à l’ancien bronchiolo-alvéolaire 

mucineux. 
- Le terme lépidique qui désigne une composante non invasive. 
- La formulation du diagnostic des adénocarcinomes sur pièce opératoire qui sont 

classés selon la forme architecturale prédominante : papillaire, acinaire, solide…  
- La recherche des addictions oncogéniques 

 
b) Le carcinome bronchique épidermoïde est reclassé en fonction du sous-type : 

kératinisant, non kératinisant et basaloïde.  
c) Le carcinome neuro-endocrine bronchique à grandes cellules est aujourd’hui classé 

avec d’autres carcinomes neuro-endocrines.  
d) Le diagnostic du carcinome bronchique à grandes cellules est restreint aux pièces 

opératoires. 
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Le réseau FRANCIM (France Cancer Incidence et Mortalité) est le réseau français 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 dernières 
années en France. La part des carcinomes épidermoïdes bronchiques a diminué dans les deux 
sexes, elle est passée de 51.5% entre 1990-1994 à 26.7% entre 2010 et 2015 chez les hommes, 
et de 27.3% à 12.7% chez les femmes. A contrario, la part des adénocarcinomes bronchiques 
a augmenté dans les deux sexes, ils constituaient déjà 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 à 42.1% entre 
2010 et 2015, et de 36.7% à 56.6% chez les femmes. La part des carcinomes bronchiques à 
petites cellules a diminué entre 1990-1994 et 2010-2015 dans les deux sexes, passant de 14% 
à 11.3% chez les hommes, et de 15.0% à 11.6% chez les femmes [86].  
 
  



 42 

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 à la taille de la tumeur, la lettre N est l’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 l’absence de métastases.  
 
Historiquement, la première classification du cancer du poumon a été établie par le français 
Pierre Denoix entre 1943 et 1952. Cette classification a été validée par l’Union Internationale 
Contre le Cancer (UICC) et la première édition de la classification TNM a été publiée en 1968 
[87][88]. Jusqu’à la classification TNM de 6e édition publiée en 1997 par Mountain, ces 
classifications ont subi plusieurs changements mais toujours sur des petites séries 
rétrospectives [89]. La classification TNM de 6e édition est représentée dans l’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 7e 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 à la classification TNM, 
acceptées par l’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) et l’American Joint Committee 
on Cancer (AJCC). Cette classification TNM de 7e édition a été publiée en 2007 [90]. Le 
classification TNM de 7e édition est représentée dans l’annexe 4.  
 
Utilisant une méthodologie similaire, l’IASLC a réalisé des analyses statistiques basées sur le 
pronostic à partir de 94 708 cas de cancer du poumon diagnostiqué entre 1999 et 2010 dans 
16 pays aux États-Unis, en Europe et en Asie avec une répartition géographique plus 
homogène qui a permis de proposer des nouveaux changements pour la classification TNM 
de 8e édition publiée en 2016 (Tableau 3 et 4) [91] [92].  
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Tableau 3 : Classification TNM de 8e 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 

T0 Absence de tumeur identifiable 

Tis Carcinome in situ 

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

     T1a(mi) Adénocarcinome minimalement invasif 
     T1a Tumeur £ 1cm 
     T1b Tumeur > 1cm mais £ 2cm 
     T1c 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 à la 
carène mais sans envahissement de la carène 

- Envahissement de la plèvre 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 à un (des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans le même lobe 
Ou envahissement directement : 

- La paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet) 
- Le nerf phrénique 
- La plèvre pariétale ou le péricarde pariétal 

T4 Tumeur > 7cm 
Ou associée à des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du même poumon 
Ou envahissement directement 

- Le médiastin 
- Le cœur ou les gros vaisseaux 
- La trachée ou la carène 
- Le diaphragme 
- Le nerf récurrent 
- L’œsophage  
- Un(des) corps vertébral(aux) 

N (adénopathies) 

Nx Envahissement locorégional inconnu 

N0 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 à distance) 

M0 Pas de métastase à distance 

M1 Existence des métastases à distance 
     M1a Nodule(s) tumoral(aux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie 

maligne ou péricardite maligne 
     M1b Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe 
     M1c Plusieurs métastases extra-thoraciques dans un seul ou plusieurs organes 
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Tableau 4 : Classification TNM de 8e édition du cancer du poumon, classification par stade. 
Tableau adapté selon Goldstraw et al, 2016 [92].  
 

 
 
 
 
 
Le cancer du poumon est souvent découvert à un stade tardif. Environ 60% des patients ont 
été diagnostiqués au stade III et IV selon les données françaises de l’étude PETRI (Prévention 
et Épidémiologie des tumeurs en région Île-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 symptômes révélateurs du cancer du poumon ne sont pas spécifiques (surtout chez 

le fumeur). 
- Les symptômes n’apparaissent que lorsque des organes centraux (bronches ou 

vaisseaux) ou périphériques (paroi, plèvre) sont touchés, ou en cas de métastase(s). 
 
 
Le pronostic du cancer du poumon est intimement lié au stade du cancer. Selon l’étude de 
l’IASLC sur 94 708 patients atteints du cancer du poumon dans 16 pays : les stades I avaient 
une survie à 5 ans de l’ordre de 68% à 92%, les stades II de 53% à 60%, les stades III de 13% à 
36%, les stades IV-A à 10% et aucun patient n’est vivant à 5 ans avec un stade IV-B lors du 
diagnostic initial (Fig. 6) [92].  
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Figure 6 : Taux de survie à 24 mois et à 60 mois par stade selon la classification TNM de 8e 
édition. Figure issue de Goldstraw, 2016 [92].  
MST : Median survival time 
 
 
Au stade métastatique, c’est-à-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 
l’IASLC sur 2411 patients atteintes du carcinome bronchique non à petites cellules au stade 
métastatique : les stades M1a avaient une médiane de survie à 11.5 mois ; les stades M1b à 
11.4 mois et les stades M1c à 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-à-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 à 6.5 mois alors que la médiane de survie est à 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 
lésions métastatiques dans plusieurs organes. Chez les patients au stade M1c avec multiples 
lésions 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 lésions métastatiques au 
niveau surrénalien, osseux, cérébral et hépatique est respectivement à 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 Épidémiologie 
 

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 l’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 
première cause de mortalité dans le monde, avec environ 10 millions de décès [95].  
 
Les cancers qui ont l’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 côlon et 
du rectum (1.93 millions de cas), le cancer cutané (sauf mélanome) (1.20 millions de cas) et le 
cancer de l’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 décès), le cancer du côlon et du rectum (916 000 décès), le cancer du foie (830 000 
décès), le cancer de l’estomac (769 000 décès) et le cancer du sein (685 000 décès) [3][95].  
 
Parmi tous les cancers, le cancer du poumon est donc à la première place en termes de 
mortalité et à la deuxième place en termes d’incidence dans le monde en 2020 chez les deux 
sexes et pour tous les âges (Fig. 7) [95]. Il s’agit d’un problème de santé publique majeur dans 
le monde. 
 
 

 
 
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 âges. 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 à la première place en termes de mortalité et 
d’incidence dans le monde (Fig. 8) alors chez les femmes il occupe la deuxième place en termes 
de mortalité après le cancer du sein et la troisième place en termes d’incidence après le cancer 
du sein et le cancer colo-rectal (Fig. 9) [95].  
 
 

 
 
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].  
 
 
 

 
 
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 l’incidence et de la mortalité de cancer du poumon dans le monde 
 
Selon les données de GLOBOCAN en 2020, l’incidence du cancer du poumon est la plus élevée 
en Polynésie/ Micronésie et en Asie de l’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]. L’incidence faible dans ces régions peut être expliquée d’abord par la 
consommation tabagique plus faible particulièrement chez les femmes, moins d’exposition 
professionnelle par rapport aux pays développés, manque de base de données sur l’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 l’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 être expliqués par l’échec de 
la prévention primaire du cancer du poumon, le diagnostic du cancer du poumon à un stade 
plus tardif, l’accès limité au système de soins et aux nouveaux traitements plus efficaces dans 
ces régions [96][97].  
 
 

 
 
Figure 10 : Taux standardisé sur l’âge 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 première cause 
de décès dans 93 pays (Fig. 11 et 12). L’incidence la plus importante est observée en 
Micronésie/Polynésie, en Europe de l’Est et en Europe du Sud, en Asie de l’Est et en Asie de 
l’Ouest. L’incidence du cancer du poumon est faible dans les pays africains sauf l’Afrique du 
Sud et l’Afrique du Nord [3][15][95]. 
 
Chez les femmes, le cancer du poumon n’est pas à la première place en termes d’incidence 
dans le monde mais il est la première cause de décès par cancer dans 25 pays en Amérique du 
Nord, en Europe du Nord, en Europe de l’Ouest et en Océanie. L’incidence la plus importante 
est observée en Amérique du Nord, en Europe du Nord et en Europe de l’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 très faible. D’après une enquête de 120 298 chinois en 1996, la prévalence de 
fumeurs actifs était à 63% chez les hommes et 3.8% chez les femmes dans cette cohorte [98]. 
Une autre enquête 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 être expliqué par le tabagisme passif, 
l’exposition à la pollution domestique et aux particules fines de la pollution atmosphérique 
[22][24][100][101].  
 

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

 
 
Figure 13 : Répartition de taux d’incidence de cancer du poumon en 2020 dans le monde, chez 
les femmes, pour tous les âges. Figure adaptée selon la source de GLOBOCAN, 2020 
(http://gco.iarc.fr/today) [95].  
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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 âges. 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 l’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 français donc environ 25% de la population française, 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 l’Institut 
National du Cancer (INCa). Cette base permet la réalisation d’estimations de l’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 troisième cancer le 
plus fréquent en France après le cancer du sein et le cancer de la prostate. Chez les hommes, 
il était le deuxième cancer le plus fréquent après le cancer de la prostate. Chez les femmes, il 
était le troisième cancer le plus fréquent après le cancer du sein et le cancer colo-rectal (Fig. 
15) [103].  
 
 

 

 
 
Figure 15 : Nombre de nouveaux cas de cancer du poumon en France en 2018. Figure issue de 
la source de l’Institut National du Cancer (INCa), « Panorama des cancers en France – Édition 
2021 » [103].  
 
 
Cependant, le cancer du poumon était la première cause de décès par cancer en France avec 
33 100 décès en 2018 dont 22 800 décès chez les hommes et 10 300 décès chez les femmes. 
Il était la première cause de décès chez les hommes et la deuxième cause de décès chez les 
femmes après le cancer du sein en France en 2018 (Fig. 16) [103].  
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Figure 16 : Nombre de décès par cancer du poumon en France en 2018. Figure issue de la 
source de l’Institut National du Cancer (INCa), « Panorama des cancers en France – Édition 
2021 » [103].  
 
 
 

3.2.2.1.2 Évolution de l’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 
quasiment stable chez les hommes depuis 1990 avec une légère tendance à 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, l’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 à 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 l’année, 
entre 1990 et 2018. Tableau issu de la source de FRANCIM, « Estimations nationales de 
l’incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018. Volume 
1 – Tumeurs solides » [86].  
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figure 17 : Taux d’incidence et de mortalité de cancer du poumon en France selon l’année, 
entre 1990 et 2018. Figure issue de la source de FRANCIM, « Estimations nationales de 
l’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 l’incidence et de la mortalité du cancer du poumon en France sont relativement 
similaires à celles observées dans d’autres pays depuis trois décennies, avec une baisse de 
l’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. Évolution 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 Collège des Pneumologues des Hôpitaux 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 hôpitaux (5667 patients) en 2000, 119 hôpitaux 
(7051 patients) en 2010 et 82 hôpitaux (8999 patients) en 2020 [107][108][109][110].   
 
Le recrutement des centres hospitaliers était assez homogène 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].  
 
 
 

 
 
 
Figure 18 : Représentation géographique des centres hospitaliers participants pour KBP-2000 
(a) et KBP-2010 (b). En gris, les centres hospitaliers dans l’étude KBP-2010 n’ayant pas 
participé à l’étude KBP-2000. Figure issue de Locher et al, 2013 [111].  
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L’âge moyen au diagnostic de CBP était significativement plus âgé dans la cohorte KBP-2020 à 

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 façon 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 épidermoïde était le type histologique 
le plus fréquent dans la cohorte KBP-2000 à 38.8%, passant à 26.3% dans la cohorte KBP-2010 
et à 22.1% dans la cohorte KBP-2020. L’adénocarcinome bronchique, en 2e place dans la 
cohorte KBP-2000 à 29%, était devenu prédominant dans la cohorte KBP-2010 à 45.4% et dans 
la cohorte KBP-2020 à 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].  
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3.2.3 Survie et mortalité à 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 l’âge de plus de 15 ans avec 46 types de cancers entre 2000 et 2007 à partir de 29 pays en 
Europe. Les résultats de cette étude montrent que le cancer du poumon était parmi les cinq 
cancers avec le plus mauvais pronostic, après le cancer du pancréas, le mésothéliome 
pleural, le cancer du foie et le cancer de l’œsophage (Fig. 19) [112].  
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Figure 19 : Taux de survie à 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 l’étude EUROCARE-5, le taux de survie à 5 ans était à 13% pour le cancer du poumon 
pour tous les stades confondus. Le taux de survie était légèrement meilleur chez la femme 
que chez l’homme. Il y avait une différence géographique pour le taux de survie à 5 ans du 
cancer du poumon en Europe mais ces taux de survie restaient toujours très bas, de 9% pour 
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le Royaume Uni à 15% pour l’Europe centrale. La France se situait dans la moyenne 
européenne à 13.8% [112].  
 
L’âge était un facteur déterminant principal pour la survie avec le taux de survie à 5 ans à 
24.3% chez les patients entre 15 ans et 44 ans alors qu’il était seulement à 7.9% chez les 
patients âgés plus de 75 ans (Fig. 20) [112].  
 
 

 
 

 
 
Figure 20 : Taux de survie à 5 ans en fonction de la classe d’âge, 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 à 5 ans du cancer du poumon chez les 
patients selon la période de diagnostic en Europe, passant de 10% en 1990-1994 [113] à 12.3% 
en 1995-1999 [114] et à 13.4% en 2005-2007 [112]. Cette tendance est également observée 
aux États-Unis avec le taux de survie à 5 ans était à 12% en 1975-1977, passant à 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 à 5 ans s’améliorait au cours du temps passant de 
13% sur la période 1989-1993 à 17% entre 2005-2010. La survie nette standardisée à 5 ans 
était de 16% chez les hommes et 20% chez les femmes. La survie nette standardisée à 5 ans 
diminuait avec l’âge, passant de 20% pour les hommes de 50-65 ans à 9% pour les plus âgés. 
Pour les femmes, la tendance était comparable, la survie était sensiblement la même pour les 
classes d’âge 50-65 ans puis diminuait avec l’âge. L’excès de mortalité était maximal dans la 
première année suivant le diagnostic et était plus important chez les hommes et chez les sujets 
âgés de 75 ans et plus [15] [116].  
 
 

3.2.3.3 Dans les cohortes KBP-2000 et KBP-2010 
 
Le taux de survie brut à 5 ans dans la cohorte KBP-2000 était de 10.4% (tous âge, sexe, 
histologie et tabagisme confondus). La majorité de décès survenait dans les deux premières 
années suivant le diagnostic de CBP avec une durée moyenne de survie à 11 +/- 11.6 mois 
pour les patients décédés avant 5 ans suite au diagnostic d’un CBP (Fig. 21) [117].  
 
 

 
 
Figure 21 : Distribution de 4880 décès avant 5 ans de CBP dans KBP-2000. Figure issue de 
Grivaux et al, 2011 [117].  
  
 
Le taux de survie à 5 ans dans la cohorte KBP-2010 était de 12.7%, significativement amélioré 
par rapport à la cohorte KBP-2000 (10.4%). Le taux de survie à 5 ans des patients présentant 
un CBNPC dans la cohorte KBP-2010 était de13.8%, significativement augmenté par rapport à 
la cohorte KBP-2000 (11.4%). En revanche, le taux de survie à 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 très faibles par rapport aux CBNPC (tableau 6) [118]. 
 
 
Tableau 6 : Taux de survie à 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 
n = 7051 

KBP-2000-CPHG 
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 à 5 ans (IC 95%) (%) 12,7 [11,9-13,5] 10,0 [9,2-10,9] 
Carcinome bronchique non à petites cellules (CBNPC) n = 5820 n = 4485 

     Médiane de survie (IC 95%) (mois) 9,5 [9-9,9] 9 [8-9] 

     Taux de survie à 5 ans (IC 95%) (%) 13,8 [13,0-14,8] 11,4 [10,5-12,4] 

Carcinome bronchique à 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 à 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 à 5 ans dans les études KBP, il était légèrement 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 à partir de la mortalité en excès due au 
cancer, qui prend en compte le risque de décès attendu en fonction de l’âge, du sexe et en 
fonction des pays ou des départements en France. Cependant, toutes ces études confirment 
un taux de survie faible à 5 ans et donc le CBP reste un cancer de très mauvais pronostic. 
Malgré tout, le taux de survie à 5 ans dans KBP s’améliorait de façon 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 à 5 ans de CBNPC 

sont l’âge (³ 70 ans dans KBP-2000 et ³ 80 ans dans KBP-2010), le sexe masculin, le statut 

fumeurs actifs ou ex-fumeurs, le performance status ³ 1, le stade TNM ³ IB au diagnostic). 
Parmi des CBNPC, le carcinome bronchique à grandes cellules est le type histologique ayant le 
plus mauvais pronostic [117][118].   
 
 
 
 

3.2.4 Survie et mortalité à 1 an de cancer du poumon 
 
Une étude danoise réalisée sur 221 patients atteints de cancer du poumon au stade I versus 
410 témoins, a rapporté un taux de mortalité à 1 an de 13% pour le cancer du poumon au 
stade I. Les facteurs de risque associés à la mortalité à 1 an dans cette étude étaient la 
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cardiopathie rythmique, la cardiopathie valvulaire, les maladies vasculaires, le diabète, 
l’ulcère 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 l’ovaire) 
entre 1995 et 2007 dans 6 pays (Australie, Canada, Danemark, Norvège, Suède, Angleterre). 
Cette étude a inclus 715 330 cas de cancer du poumon. Le taux de survie à 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 à 1 an était respectivement à 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 à 
30% en Angleterre, 35% au Danemark, et 39-44% en Australie, au Canada, en Norvège et en 
Suède pour le cancer du poumon diagnostiqué en 2005 et 2007 [120].  
 
Dans les études KBP, le taux de survie à 1 an était élevé mais s’était significativement amélioré, 
passant de 38.2% dans la cohorte KBP-2000 à 43.6% dans la cohorte KBP-2010. Chez les 
patients présentant un CBNPC, le taux de survie à 1 an s’était également améliorée, passant 
de 39.3% dans la cohorte KBP-2000 à 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 à 1 an entre KBP-2000 et KBP-2010. Tableau issu de 
Grivaux et al, 2016 [121].  
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3.2.5 Mortalité précoce facteurs de risque de mortalité précoce du cancer du poumon 
 
 
Une étude anglaise a cherché à identifier les facteurs de risque associés à la mortalité précoce 
du cancer du poumon qui est définie comme un décès 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 à 3 mois était à 30%. Les facteurs de risque associés à la 
mortalité à 3 mois étaient l’âge 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 à 30 jours de 13%. Les facteurs de risque associés à la mortalité à 30 jours dans cette 
étude étaient l’âge avancé > 65 ans, le sexe masculin, la race Caucasienne, l’absence 
d’assurance médicale privée, le bas salaire et les comorbidités [123].  
 
L’étude KBP-2010 a retrouvé un taux de mortalité à 1 mois du diagnostic à 9.7% et à 3 mois 
du diagnostic à 23.2%. Les facteurs de risque associés à la mortalité précoce dans cette étude 

étaient l’âge avancé > 70 ans, le performance status ³ 1, la perte de poids dans les 3 mois 
précédent le diagnostic et le type histologique carcinome bronchique à grandes cellules. La 
plupart des patients décédés n’ont pas reçu de traitement anti-cancéreux: 64.5% des patients 
décédés à 1 mois du diagnostic et 42.8% des patients décédés à 3 mois du diagnostic n’ont 
pas reçu 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 à 5 ans et à 1 
ans, qui confirment le mauvais pronostic du CBP malgré des progrès au niveau diagnostique 
et thérapeutique. Il existe très peu d’études sur la mortalité précoce du CBP dans le monde et 
toutes ces études ont été réalisées de façon 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 à 3 mois du 
diagnostic n’ont pas reçu de traitement anti-cancéreux. L’identification des facteurs de risque 
de mortalité précoce peut aider les praticiens à choisir une prise en charge adaptée et 
particulièrement une prise en charge palliative avec l’accompagnement du patient et de sa 
famille.  
 
A partir des cohortes KBP, nous avons étudié la mortalité à 3 mois du CBP avec les objectifs 
suivants : 

§ Calculer le taux de mortalité à 3 mois dans les cohortes KBP-2000, KBP-2010 et KBP-
2020. 

§ Décrire les caractéristiques démographiques et histologiques de la population des 
patients décédés à 3 mois et les comparer à la population des patients vivants à 3 mois 
dans la cohorte KBP-2020.  

§ Identifier les facteurs de risque associés à la mortalité à 3 mois dans la cohorte KBP-
2020. 

§ Comparer les populations des patients décédés à 3 mois dans les cohortes KBP-2000, 
KBP-2010 et KBP-2020.  
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4 MATÉRIELS ET MÉTHODES 
 

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

4.1.1 Promoteur des études KBP 
 
Le promoteur des études KBP est le Collège des pneumologues des hôpitaux 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 à 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 l’exploitation des données, de la réalisation des analyses 
statistiques et l’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 l’année précédente, vers mi-novembre tous les pneumologues exerçant dans un service 
de pneumologie et/ou de cancérologie d’un centre hospitalier ou apparenté, établissement 
de santé privé d’intérêt collectif (ESPIC) ou hôpital d’instruction des armées (HIA), ont été 
invités à participer à l’étude KBP par courrier et/ou par e-mail. Avant mi-décembre, chaque 
médecin acceptant de participer, a renvoyé à la CRO un bulletin investigateur, indiquant sa 
participation à l’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 à 
déclarer exhaustivement tous les nouveaux cas de CBP diagnostiqués et suivis dans leurs 
hôpitaux pendant toute la période d’inclusion de l’étude.  
 
Les questionnaires ont été conçus 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 à la CRO. En 2020, les médecins investigateurs ont reçu 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 Critères d’inclusion 
 

· Âge ³ 18 ans 

· CBP prouvé histologiquement (ou cytologiquement) entre le 01/01 au 31/12 (date du 
prélèvement) 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 prélèvement) 

· Être suivi par un pneumologue et/ou un oncologue médical dans un service de 
pneumologie ou de cancérologie d’un CH 

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

 

4.1.3.2 Critères d’exclusion 
 

· Âge < 18 ans 

· Cancer bronchique secondaire 

· Récidive de CBP du même type histologique (selon l’avis de l’investigateur) 

· Inclusion antérieure dans l’étude 

· Patient privé de liberté à la suite d’une décision judiciaire ou administrative 

· Patient inapte à 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 l’étude. Chaque patient a donné son accord oral ou signifié sa non-
opposition oralement préalablement à son inclusion dans l’étude KBP et à son suivi. Le 
médecin a noté cette information dans le dossier médical du patient conformément aux règles 
de bonnes pratiques.  
 
Les études KBP ont été soumise à l’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 l’objet, après 
avis favorable, d’une déclaration à la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL) le 
19/11/19 avec avis favorable (n°919267). Une copie de l’avis du CPP ainsi qu’un résumé de la 
recherche ont été envoyés à l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits 
de santé (ANSM) pour information (RCB : 2019-A00943-54). L’étude KBP-2020 a fait l’objet 
d’une déclaration à ClinicalTrials (NCT04402099). 
 
 

4.2 Données collectées 
 

4.2.1 Données recueillies à l’inclusion 
 
Le patient : 

· Données sociodémographiques : sexe, âge 

· Données anatomiques : taille, poids, IMC* (kg/m2), perte de poids en kg 

· Tabagisme : nombre de paquets-année, durée (année) 

· Cannabis** : nombre de joints/ semaine, durée (année) (pour KBP-2020 uniquement) 

· Performance status (annexe 6) 

· Infection à SARS Cov2 ou COVID-19 avant l’inclusion ou au moment de l’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 : 

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

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

· Modalités de diagnostic 

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

· Présence de métastases 
 
 

4.2.2 Suivi des patients 
 
Les patients dans la cohorte KBP-2020 ont été suivis de manière prospective jusqu’au 3 mois 
alors que la recherche de mortalité à 3 mois a été réalisée de manière rétrospective dans les 
cohortes KBP-2000 et KBP-2010.  
Si le patient est décédé avant 3 mois à partir de la date du diagnostic de CBP, le médecin 
investigateur renseigne la date du décès dans le questionnaire papier (ou dans l’e-CRF) et 
l’envoie à la CRO.    
 
Si le patient est perdu de vue pendant la période de 3 mois à partir du diagnostic de CBP, 
différentes mesures sont mises en œuvre pour tenter de savoir si le patient est décédé ou 
encore en vie : 

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

· En cas de non réponse, une recherche plus approfondie est effectuée sous la 
responsabilité du coordinateur par un médecin membre du CS de l’étude. Ce médecin 
se charge de la recherche sur l’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 l’e-CRF 
 
A partir de ces données, le médecin responsable se charge : 

· D’envoyer un courrier aux mairies de naissance pour obtenir le statut vital. 

· Si l’étape précédente est infructueuse, d’envoyer un courrier à la mairie du domicile 
pour savoir si le patient est toujours inscrit sur les listes électorales. 
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Dans la cohorte KBP-2020, nous avons également recherché au cours des trois mois après le 
diagnostic de CBP si les patients ont présenté une infection à SARS-CoV-2 (COVID-19).  
 
 

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

4.3.1 Première partie  
 
La première partie des analyses statistiques a consisté à calculer le taux de mortalité à 3 mois, 
de comparer la population des patients décédés à 3 mois versus la population des patients 
vivants à 3 mois, de rechercher les facteurs de risque associés à la mortalité à 3 mois dans la 
cohorte KBP-2020.  
 
Les analyses descriptives ont été constituées en deux étapes : la première étape était la 
description brute des données et la seconde étape était la description en fonction de leur 
nature : le pourcentage (%), la moyenne et l’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 l’intervalle de confiance à 95% (IC 95%). 
Il n’y a pas eu de sélection de variables pour l’analyse multivariée, toutes les variables ont été 
prises en compte dans le modèle et les OR ont été ajustés les uns par rapport aux autres.  
 
 

4.3.2 Deuxième partie 
 
La deuxième partie des analyses statistiques a consisté à comparer le taux de mortalité à 3 
mois dans les trois cohortes et comparer la population des patients décédés à 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 
l’OMS en 2004. Nous avons également reclassé le stade du CBP en fonction du stade localisé 
(stade I et II), du stade localement avancé (stade III) et du stade métastatique (stade IV).  
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5 RÉSULTATS 
 
5.1 Cohorte KBP-2020 
 

5.1.1 Taux de mortalité à 3 mois dans KBP-2020 
 
82 centres hospitaliers en France ont participé à cette étude et 8999 patients ont été inclus 
du 01/01/2020 au 31/12/2020. Le statut vital à 3 mois était connu pour 8827 patients (98.1%) 
avec 1792 patients décédés à 3 mois soit un taux de mortalité à 3 mois à 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 à 3 mois et des patients vivants à 
3 mois dans KBP-2020 

 

5.1.2.1 Caractéristiques liées au patient 
 
520 femmes (17.0%) étaient décédées à 3 mois et 2532 femmes (83.0%) étaient vivantes à 3 
mois. 1272 hommes (22.0%) étaient décédés à 3 mois et 4503 hommes (78.0%) étaient vivants 
à 3 mois. La proportion des hommes décédés à 3 mois étaient significativement supérieure à 
celle des femmes décédées à 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). 
 

 
 
Figure 22 : Statut vital à 3 mois en fonction du sexe, KBP-2020. 
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Figure 23 : Patients décédés à 3 mois en fonction du sexe, KBP-2020. 
 
 
Parmi les patients symptomatiques au diagnostic, 1527 (24.1%) étaient décédés à 3 mois et 
4805 (75.9%) étaient vivants à 3 mois. Parmi les patients diagnostiqués de manière fortuite, 
244 (11.4%) étaient décédés à 3 mois et 1898 (88.6%) étaient vivants à 3 mois. Parmi les 
patients diagnostiqués par dépistage individuel opportuniste, 21 (6.0%) étaient décédés à 3 
mois et 330 (94.0%) étaient vivants à 3 mois. Le taux de décès à 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 à 3 mois étaient significativement plus âgés que les patients vivants à 3 
mois avec un âge moyen au diagnostic de 69.8 ans versus 67.3 ans (p < 0.0001) (tableau 8).  
Pour les patients d’âge inférieur ou égal à 40 ans, 6 (10.3%) étaient décédés à 3 mois et 52 
patients (89.7%) étaient vivant à 3 mois. Pour les patients entre 41 et 50 ans, 61 (16.8%) 
étaient décédés à 3 mois et 303 (83.2%) étaient vivants à 3 mois. Pour les patients entre 51 et 
60 ans, 236 (16.1%) étaient décédés à 3 mois et 1231 (83.9%) étaient vivant à 3 mois. Pour les 
patients entre 61 et 70 ans, 612 (18.9%) étaient décédés à 3 mois et 2626 (81.1%) étaient 
vivants à 3 mois. Pour les patients entre 71 et 80 ans, 544 (20.9%) étaient décédés à 3 mois et 
2053 (79.1%) étaient vivants à 3 mois. Pour les patients de plus de 80 ans, 333 (30.2%) étaient 
décédés à 3 mois et 770 (69.8%) étaient vivants à 3 mois. Le taux de mortalité à 3 mois 
augmente en fonction de la classe d’âge (Fig. 23 et tableau 8).  
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Figure 24 : Taux de mortalité à 3 mois en fonction de la classe d’âge, KBP-2020.

L’IMC moyen habituel des patients décédés à 3 mois et des patients vivants à 3 mois était 
identique, respectivement de 25.6 kg/m2 et 25.7 kg/m2 (p = 0.26). Au diagnostic, l’IMC moyen 
était significativement plus bas chez les patients décédés à 3 mois à 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 à 3 mois et 3397 (74.9%) étaient vivants à 3 mois. Pour les patients n’ayant pas perdu 
de poids au moment du diagnostic, 470 (12.8%) étaient décédés à 3 mois et 3207 (87.2%) 
étaient vivants à 3 mois. La perte de poids était significativement associée à un taux de 
mortalité à 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 à 3 mois chez les patients qui ont perdu moins de 5 kg, 390 (24.5%) étaient décédés 
à 3 mois chez les patients qui ont perdu entre 5 et 10 kg, 399 (33.8%) étaient décédés à 3 mois 
chez les patients qui ont perdu plus de 10 kg. Le taux de mortalité à 3 mois augmente avec la 
perte de poids (p < 0.0001) (Fig. 24 et tableau 8). 
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Figure 25 : Taux de mortalité à 3 mois en fonction de la perte du poids, KBP-2020. 
 
 
124 patients (4.6%) étaient décédés à 3 mois et 2579 (95.4%) étaient vivants à 3 mois chez les 
patients avec un performance status (PS) à 0 au diagnostic. 560 patients (14.9%) étaient 
décédés à 3 mois et 3186 (85.1%) étaient vivants à 3 mois chez les patients avec un PS à 1. 551 
patients (37.6%) étaient décédés à 3 mois et 914 (62.4%) étaient vivants à 3 mois chez les 
patients avec un PS à 2. 354 patients (62.2%) étaient décédés à 3 mois et 215 (37.8%) étaient 
vivants à 3 mois chez les patients avec un PS à 3. 136 patients (82.9%) étaient décédés à 3 
mois et 28 (17.1%) étaient vivants à 3 mois chez les patients avec un PS à 4 (Fig. 25). Le taux 
de mortalité à 3 mois augmentait en fonction du PS au diagnostic (p < 0.0001) (tableau 8).  
 
 

 
 
Figure 26 : Taux de mortalité à 3 mois en fonction du performance status (PS), KBP-2020. 
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Chez les fumeurs actifs, 1000 (21.5%) étaient décédés à 3 mois et 3648 (78.5%) étaient vivants 
à 3 mois. Chez les ex-fumeurs, 587 (19.2%) étaient décédés à 3 mois et 2473 (80.8%) étaient 
vivants à 3 mois. Chez les non-fumeurs, 197 (17.8%) étaient décédés à 3 mois et 909 (82.2%) 
étaient vivants à 3 mois. Les fumeurs actifs et les ex-fumeurs étaient associés à une mortalité 
à 3 mois significativement plus élevée (p = 0.004) (tableau 8). 
Le tabagisme (en nombre moyen paquet-année) était supérieur de manière significative chez 
les patients décédés à 3 mois par rapport aux patients vivants à 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 à 3 mois par rapport aux patients vivants à 3 mois (42 ans 
versus 40 ans, p < 0.001) (tableau 8).  
 
Chez les consommateurs de cannabis, 49 (16.1%) étaient décédés à 3 mois et 256 (83.9%) 
étaient vivants à 3 mois. Chez les non-consommateurs de cannabis, 1686 (20.2%) étaient 
décédés à 3 mois et 6654 (79.8%) étaient vivants à 3 mois. Il n’y avait pas de différence 
significative pour la consommation de cannabis entre les patients décédés à 3 mois et les 
patients vivants à 3 mois (p = 0.088) (tableau 8).  
 
Chez les patients qui ont présenté une infection à SARS Cov2 ou COVID-19 jusqu’à 3 mois après 
le diagnostic de CBP, 118 (43.5%) étaient décédés à 3 mois et 153 (56.5%) étaient vivants à 3 
mois. Chez les patients qui n’ont pas présenté d’infection à SARS-CoV2 ou COVID-19 jusqu’à 3 
mois après le diagnostic de CBP, 1595 (19.2%) étaient décédés à 3 mois et 6729 (80.8%) étaient 
vivants à 3 mois. L’infection à SARS-CoV2 ou COVID-19 étaient significativement associée à la 
mortalité à 3 mois (p < 0.0001).  
 
 

5.1.2.2 Caractéristiques liées au cancer bronchique primitif 
 
Le nombre de patient et le taux de mortalité à 3 mois en fonction de l’histologie était les 
suivants : 834 (18.3%) adénocarcinome autre que lépidique, 51 (13.5%) adénocarcinome 
lépidique, 192 (38.3%) carcinome à grandes cellules (ou indifférencié ou NOS), 386 (19.7%) 
carcinome épidermoïde, 22 (35.5%) carcinome sarcomatoïde, 278 (24.8%) carcinome neuro-
endocrine à petites cellules, 19 (17.4%) carcinome neuro-endocrine à grandes cellules, 4 
(7.5%) tumeur carcinoïde (Fig. 26 et tableau 8).  
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Figure 27 : Taux de mortalité à 3 mois en fonction du type histologique du CBP, KBP-2020. 
 
 
Dans la population des patients décédés à 3 mois, l’adénocarcinome autre que lépidique était 
le type histologique le plus fréquent (46.5%) suivi du carcinome épidermoïde (21.5%), puis le 
carcinome neuro-endocrine à petites cellules (15.5%) et le carcinome à grandes cellules (ou 
indifférencié ou NOS) (10.7%). Les autres types histologiques étaient plus rares (Fig. 27 et 
tableau 9).  
Les types histologiques associés à une mortalité significative à 3 mois étaient le carcinome à 
grandes cellules (ou indifférencié ou NOS) (p <0.0001), le carcinome neuro-endocrine à petites 
cellules (p < 0.0001) et le carcinome sarcomatoïde (p = 0.005) (tableau 9).  
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Figure 28 : Répartition des types histologiques du CBP chez les patients décédés à 3 mois, KBP-
2020. 
 
 
 
La majorité des patients décédés à 3 mois était au stade métastatique en fonction de la 
classification TNM 8e édition : 2.9% de stade localisé (stade 0, I, II), 9.8% de stade localement 
avancé (IIIA, IIIB, IIIC), 18.5% de stade métastatique IVA et 68.9% de stade métastatique IVB. 
Contrairement aux patients vivants à 3 mois : 23.7% de stade localisé (stade 0, I, II), 22.7% de 
stade localement avancé (IIIA, IIIB, IIIC), 19.1% de stade métastatique IVA et 34.6% de stade 
métastatique IVB (Fig. 28 et tableau 9).  
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Figure 29 : Stade au diagnostic chez les patients vivants à 3 mois et chez les patients décédés 
à 3 mois, selon la classification TNM 8e édition, KBP-2020.  
 
 
1185 patients (33.5%) de stade IV-B et 318 patients (19.7%) de stade IVA étaient décédés à 3 
mois. Le taux de mortalité à 3 mois était respectivement de 13.4%, 11.5% et 6.8% pour le stade 
IIIC, IIIB et IIIA respectivement. Le taux de mortalité à 3 mois était significativement supérieur 
au stade métastatique (p < 0.001) (Fig. 29 et tableau 8).  
 

 
 
Figure 30 : Taux de mortalité à 3 mois en fonction du stade du CBP, TNM 8e édition, KBP-2020.  
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Tableau 8 : Caractéristiques au diagnostic de la population vivante à 3 mois et décédée à 3 mois, KBP-2020 (pourcentage en ligne). 
 

   Vivant à 3 mois  Décédé à 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)   
 DM2 n 2  0    
        
Age au diagnostic (années) N  7035  1792  <0.0001 
 Moyen (SD1)  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 - 70 ans 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/m²) N  6577  1583  0.26 
 Moyen (SD1)  25.7 (4.91)  25.6 (5.17)   
 Médiane (Min-Max)  25.1 (12.3-53.6)  25.1 (12.9-56.1)   
 DM2  458  209   
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   Vivant à 3 mois  Décédé à 3 mois  p 
   N = 7035  N = 1792   

IMC actuel (kg/m²) N  6950  1717  <0.0001 
 Moyen (SD1)  24.6 (4.97)  23.7 (5.36)   
 Médiane (Min-Max)  24.1 (10.7-49.4)  23.1 (11.9-54.8)   
 DM2  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)   
 DM2 n 431  186    
        
Perte de poids, en classes (si 
perte de poids) 

N n 3397  1136  <0.0001 

< 5 kg n (% ligne) 1418 (80.3) 347 (19.7)   
 5 - 10 kg n (% ligne) 1199 (75.5) 390 (24.5)   
 > 10 kg n (% ligne) 780 (66.2) 399 (33.8)   
        
Performance status au 
diagnostic 

N n 6922  1725  <0.0001 

PS 0 n (% ligne) 2579 (95.4) 124 (4.6)   
 PS 1 n (% ligne) 3186 (85.1) 560 (14.9)   
 PS 2 n (% ligne) 914 (62.4) 551 (37.6)   
 PS 3 n (% ligne) 215 (37.8) 354 (62.2)   
 PS 4 n (% ligne) 28 (17.1) 136 (82.9)   
 DM2 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)   
 DM2 n 5  8    
        
Tabac: nombre de paquets-
années, chez les fumeurs/ex-
fumeurs 

N  5792  1434  0.007 

Moyen (SD1)  42.0 (22.51)  43.9 (24.49)   

Médiane (Min-Max)  40.0 (0.0-203.0)  40.0 (1.0-200.0)   
 DM2  329  153   

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

Durée de tabagisme (années), 
chez les fumeurs ou ex-fumeurs 

N  3977  874  <0.001 

Moyen (SD1)  39.6 (12.20)  41.2 (12.60)   
 Médiane (Min-Max)  40.0 (1.0-74.0)  42.0 (5.0-75.0)   
 DM2  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)   
 DM2 n 125  57    
        
COVID-19 positif avant le 
diagnostic de cancer ou dans les 
3 mois après le diagnostic 

N n 6882  1713  <0.0001 

Oui n (% ligne) 153 (56.5) 118 (43.5)   

Non n (% ligne) 6729 (80.8) 1595 (19.2)   
 DM2 n 153  79    

        
II, Facteurs liés au CBP 
 

Type histologique (selon 
classification de l’OMS 2015) 

N n 7035  1792  <0.001 * 

Adénocarcinome autre que lépidique n (% ligne) 3731 (81.7) 834 (18.3)   

Adénocarcinome lépidique n (% ligne) 326 (86.5) 51 (13.5)   
 Carcinome à grandes cellules ou indifférencié, 

Not Otherwise Specified (NOS) 
n (% ligne) 309 (61.7) 192 (38.3)   

 Carcinome épidermoïde n (% ligne) 1574 (80.3) 386 (19.7)   
 Carcinome sarcomatoïde n (% ligne) 40 (64.5) 22 (35.5)   
 Cancer neuro-endocrine à petites cellules n (% ligne) 841 (75.2) 278 (24.8)   
 Cancer neuro-endocrine à grandes cellules n (% ligne) 90 (82.6) 19 (17.4)   
 Carcinoïde 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 
(selon TNM 8e édition) 

N n 6801  1720  <0.001 * 

Carcinome occulte n (% ligne) 6 (100.0) 0 (0.0)   
 Stade 0 n (% ligne) 8 (100.0) 0 (0.0)   
        

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

 Stade IA-1 n (% ligne) 139 (99.3) 1 (0.7)   
 Stade IA-2 n (% ligne) 412 (98.8) 5 (1.2)   
 Stade IA-3 n (% ligne) 251 (96.5) 9 (3.5)   
 Stade IB n (% ligne) 278 (97.9) 6 (2.1)   
 Stade IIA n (% ligne) 120 (94.5) 7 (5.5)   
 Stade IIB n (% ligne) 397 (94.7) 22 (5.3)   
 Stade IIIA n (% ligne) 699 (93.2) 51 (6.8)   
 Stade IIIB n (% ligne) 606 (88.5) 79 (11.5)   
 Stade IIIC n (% ligne) 239 (86.6) 37 (13.4)   
 Stade IVA n (% ligne) 1296 (80.3) 318 (19.7)   
 Stade IVB n (% ligne) 2350 (66.5) 1185 (33.5)   
 DM2 n 234  72    
1 SD = standard deviation ou écart type 
2 DM = données manquantes 
IMC : Index de Masse Corporelle 
PS : Performance Status 
CBP : Cancer bronchique primitif 
* Test de Fisher 
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Tableau 9 : Caractéristiques au diagnostic de la population vivante à 3 mois et décédée à 3 mois, KBP-2020 (pourcentage en colonne). 
 

Facteurs   Vivant à 3 mois 
N = 7035 

 Décédé à 3 mois 
N = 1792 

 p 

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 
classification de l’OMS 2015) 

N n 7035  1792  <0.001 * 

Adénocarcinome autre que lépidique n (%) 3731 (53.0) 834 (46.5)  <0.0001 
 Adénocarcinome lépidique n (%) 326 (4.6) 51 (2.8)  0.001 
 Carcinome à grandes cellules ou indifférencié, 

Not Otherwise Specified (NOS) 
n (%) 309 (4.4) 192 (10.7)  <0.0001 

 Carcinome épidermoïde n (%) 1574 (22.4) 386 (21.5)  0.47 
 Carcinome sarcomatoïde n (%) 40 (0.6) 22 (1.2)  0.005 
 Cancer neuro-endocrine à petites cellules n (%) 841 (12.0) 278 (15.5)  <0.0001 
 Cancer neuro-endocrine à grandes cellules n (%) 90 (1.3) 19 (1.1)  0.53 
 Carcinoïde 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 
(selon TNM 8e édition) 

N n 6801  1720  <0.001 * 

Carcinome occulte n (%) 6 (0.1) 0 (0.0)   
 Stade 0 n (%) 8 (0.1) 0 (0.0)   
 Stade IA-1 n (%) 139 (2.0) 1 (0.1)   
 Stade IA-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 IIIA n (%) 699 (10.3) 51 (3.0)   
 Stade IIIB n (%) 606 (8.9) 79 (4.6)   
 Stade IIIC 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 n 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 à 3 mois de la cohorte KBP-2020. L’analyse univariée a porté sur 8827 patients dont 
le statut vital est connu alors que l’analyse multivariée a porté sur 7617 patients parmi ces 
8827 patients (données manquantes).  
 
En analyse multivariée, les facteurs associés à la mortalité à 3 mois étaient l’âge supérieur à 
70 ans (OR 1.37, IC 95% 1.19-1.58, p < 0.001), le sexe masculin (OR 1.29, IC 95% 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, IC 95% 1.24-2.00, p < 0.001) et ex-fumeur (OR 1.37, IC 95% 1.07-1.75, p = 0.013), le PS 1 
(OR 2.44, IC 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 
l’infection à SARS-CoV2 avant le diagnostic de CBP ou dans les trois mois après le diagnostic 
(OR 3.42, IC 95% 2.48-4.71, p < 0.001) (tableau 10).  
 
Pour le type histologique, nous avons pris l’adénocarcinome autre que lépidique comme 
référence. Les types histologiques associés à la mortalité à 3 mois étaient le carcinome à 
grandes cellules ou indifférencié ou Not Otherwise Specified (NOS) (OR 2.41, IC 95% 1.88-3.08, 
p < 0.001) et le carcinome sarcomatoïde (OR 2.09, IC 95% 1.02-4.17, p = 0.04).  
 
Le stade était un facteur de risque de mortalité à 3 mois pour le stade IIIC 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 à 3 mois, KBP-2020.  
 

 
                        Analyse univariée 
                        N=8827 

       Analyse multivariée  
       N=7617 

Caractéristique N OR1 95% IC2 p-valeur OR1 95% IC2 
p-
valeur 

Âge 8827       
<= 70 ans  — —  — —  
> 70 ans  1.43 1.29, 1.59 <0.001 1.37 1.19, 1.58 <0.001 
        

Sexe 8827       
F  — —  — —  
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 
< 5 kg  — —  — —  
5 - 10 kg  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 0.92, 1.31 0.32 1.37 1.07, 1.75 0.013 
        

   Performance status (PS) au diagnostic 8647   <0.001   <0.001 
PS 0  — —  — —  
PS 1  3.66 3.00, 4.49 <0.001 2.44 1.97, 3.06 <0.001 
PS 2  12.5 10.2, 15.5 <0.001 6.44 5.10, 8.20 <0.001 
PS 3  34.2 26.8, 44.0 <0.001 16.3 12.3, 21.7 <0.001 
PS 4  101 65.7, 160 <0.001 45.0 28.0, 74.6 <0.001 
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                        Analyse univariée 
                        N=8827 

       Analyse multivariée  
       N=7617 

Caractéristique N OR1 95% IC2 p-valeur OR1 95% IC2 
p-
valeur 

        
  COVID-19 avant diagnostic de   cancer ou dans les 3 mois 
après diagnostic 

8595       

Non  — —  — —  
Oui  3.25 2.54, 4.16 <0.001 3.42 2.48, 4.71 <0.001 
        

Type histologique (selon la classification de l’OMS 2015) 8827   <0.001   <0.001 
Adénocarcinome autre que lépidique  — —  — —  
Adénocarcinome lépidique  0.70 0.51, 0.94 0.022 1.07 0.70, 1.58 0.7 
Carcinome à grandes cellules ou indifférencié, Not 
Otherwise Specified (NOS) 

 2.78 2.28, 3.38 <0.001 2.41 1.88, 3.08 <0.001 

Carcinome épidermoïde  1.10 0.96, 1.25 0.18 1.14 0.96, 1.37 0.14 
Carcinome sarcomatoïde  2.46 1.43, 4.12 <0.001 2.09 1.02, 4.17 0.040 
Carcinome neuro-endocrine à petites cellules  1.48 1.27, 1.72 <0.001 0.89 0.73, 1.08 0.2 
Carcinome neuro-endocrine à grandes cellules  0.94 0.56, 1.52 0.82 0.63 0.31, 1.19 0.2 
Carcinoïde  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 8e édition) 8521   <0.001   <0.001 

£ IIIB  — —  — —  

IIIC 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 
        

1OR = rapport de côtes, 2IC = intervalle de confiance 
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5.2 Évolution descriptive des patients décédés à 3 mois en vingt ans dans KBP-2000, 
KBP-2010 et KBP-2020 

 
Le statut vital à 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 à 3 mois du diagnostic dans la cohorte KBP-2000 soit un taux 
de mortalité à 24.7%, 1638 patients étaient décédés à 3 mois dans la cohorte KBP-2010 soit 
23.4% et 1792 patients étaient décédés à 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 à 3 mois a augmenté de manière 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 à 3 mois a diminué de 
manière significative, respectivement à 85.1%, 77.4% et 71.0% (p < 0.0001) (Fig. 30 et tableau 
12).  
 
 

 
 
Figure 31 : Répartition des patients décédés à 3 mois en fonction du sexe dans KBP-2000, KBP-
2010 et KBP-2020.  
 
 
L’âge moyen au diagnostic de CBP chez les patients décédés à 3 mois était à 68.2 ans dans 
KBP-2000 et KBP-2010. Il était plus jeune que l’âge moyen chez les patients décédés à 3 mois 
dans KBP-2020 à 69.8 ans. La proportion de patients âgés 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 à 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 à 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 à 3 mois en ce qui concerne le PS entre les trois cohortes (tableau 12).  
 
La proportion de fumeurs actifs décédés à 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 à 43.3%, 40.5% et 
32.9% (Fig. 31 et tableau 12).  
La quantité de tabac fumé a diminué chez les patients décédés à 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-
2020 à 41.2 ans alors elle était à 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 l’arrêt 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).  
 
 
 

 
 
Figure 32 : Statut tabagique chez les patients décédés à 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 l’OMS en 
2004 pour permettre les comparaisons. Les quatre types histologiques les plus fréquents chez 
les patients décédés à 3 mois dans ces trois cohortes étaient l’adénocarcinome, le carcinome 
épidermoïde, le carcinome neuro-endocrine à petites cellules et le carcinome à grandes 
cellules.  
La proportion d’adénocarcinome a significativement augmenté en vingt ans chez les patients 
décédés à 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 épidermoïde a 
significativement diminué en vingt ans chez les patients décédés à 3 mois avec respectivement 
34.3%, 23.4% et 21.5% (p < 0.0001). La proportion de carcinome à grandes cellules a 
également diminué chez les patients décédés à 3 mois avec respectivement 13.3%, 14.0% et 
10.7% (p = 0.018). La proportion de carcinome neuro-endocrine à petites cellules a diminué 
chez les patients décédés à 3 mois avec respectivement 18.4%, 14.4% et 15.5% (p = 0.046). Le 
carcinome bronchiolo-alvéolaire (actuellement adénocarcinome lépidique selon la 
classification de l’OMS 2015), représentait une partie mineure des patients décédés à 3 mois, 
néanmoins la proportion a augmenté avec respectivement 0.7%, 0.5% et 2.8% (p < 0.0001) 
(Fig. 32 et tableau 12).  
 
 

 
 
Figure 33 : Types histologiques du CBP chez les patients décédés à 3 mois dans KBP-2000, KBP-
2010 et KBP-2020.  
 
 
Le CBP de ces trois cohortes a été reclassé en stade localisé (stade I et II), stade localement 
avancé (stade III) et stade métastatique (stade IV) pour permettre les comparaisons 
(classification TNM différente pour chaque cohorte). La majorité des patients décédés à 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 à 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).  
 
 

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

     
2000   

 N= 5667   
2010   

 N= 7051   
2020   

 N= 8999   P 
P 

tendance 
Décédé à 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 : Évolution des caractéristiques chez les patients décédés à 3 mois en vingt ans dans KBP-2000, KBP-2010 et KBP-2020.  
 

   KBP-2000 KBP-2010 KBP-2020 
 

p p 
tendance 

   Décédé à 3 mois 
N = 1357 

Décédé à 3 mois 
N = 1638 

Décédé à 3 mois 
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 (SD1)  68.2 (11.49)  68.2 (11.62)  69.8 (10.52)    
 Médiane (Min-Max)  69.7 (30.4-

96.0) 
 68.0 (28.0-

99.0) 
 69.8 (32.1-

98.6) 
   

 DM2  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 - 70 ans 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)     
 DM2 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)    
 DM2 n   92  186     
           
Performance status au 
diagnostic 

N n 1357  1625  1725  <0.0001 0.24 

PS 0 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 à 3 mois 
N = 1357 

Décédé à 3 mois 
N = 1638 

Décédé à 3 mois 
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)   
 PS 4 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)     
 DM2 n 27  17  8      
           
Tabac : nombre de paquets-
années, chez les fumeurs/ex-
fumeurs 

N  1190  1342  1434  0.003 <0.001 
Moyen (SD1)  47.0 (23.24)  44.9 (22.79)  43.9 (24.49)    

Médiane (Min-Max)  42.5 (1.0-
180.0) 

 40.0 (1.0-
180.0) 

 40.0 (1.0-
200.0) 

   

 DM2  33  108  153    
           
Durée de tabagisme (années), 
chez les fumeurs ou ex-fumeurs 

N  1141  1165  874  <0.0001 0.001 
Moyen (SD1)  39.2 (12.23)  38.5 (11.64)  41.2 (12.60)    

Médiane (Min-Max)  40.0 (2.0-
70.0) 

 40.0 (1.0-
78.0) 

 42.0 (5.0-
75.0) 

   

 DM2  82  285  713    
           
Délai depuis l'arrêt du tabac 
(années) 

N  553  606  587  <0.0001 <0.0001 

 Moyen (SD1)  12.4 (10.54)  15.3 (11.75)  18.5 (12.96)    
 Médiane (Min-Max)  10.0 (1.0-

66.0) 
 12.0 (1.0-

65.0) 
 16.0 (2.0-

59.0) 
   

 DM2  23  51  0    
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   KBP-2000 KBP-2010 KBP-2020 
 

p p 
tendance 

   Décédé à 3 mois 
N = 1357 

Décédé à 3 mois 
N = 1638 

Décédé à 3 mois 
N = 1792 

  

Caractéristiques liées au CBP           
Type histologique, selon la 
classification de l’OMS 2004 

N n 1349  1638  1792  <0.0001 0.046 

Petites cellules  n (%) 248 (18.4) 236 (14.4) 278 (15.5) 0.010 0.046 
 Epidermoïde 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 
 DM2 n 8  0  0      
           
Stade du cancer (seulement pour 
les CBNPC) 

N n 997  1386  1468  <0.0001 <0.0001 
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)     
 DM2 n 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 à petites cellules 
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6 DISCUSSION 
 
6.1 Population de l’étude  
 
La population de cette étude comprend les patients inclus dans les cohortes KBP-2000, KBP-
2010 et KBP-2020. Selon les données de l’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 
homogène 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 à but lucratif.  
 
 

6.2 Type d’étude 
 
Cette étude sur la mortalité à 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 à 
1 mois et à 3 mois dans la cohorte KBP-2010 [124], dont nous avons réalisé une mise à jour 
afin de récupérer les données manquantes. Dans la cohorte KBP-2000, l’analyse sur la 
mortalité à 3 mois a été réalisée de manière rétrospective pour cette étude.  
 
 

6.3 Facteurs de risque associés à la mortalité à 3 mois dans KBP-2020  
 
D’après les résultats de l’analyse multivariée dans notre étude, les facteurs de risque associés 
à la mortalité à 3 mois dans la cohorte KBP-2020 étaient l’âge supérieur à 70 ans, le sexe 
masculin, le mode de découverte symptomatique, la perte de poids de plus de 10 kg, le fumeur 

actif et l’ex-fumeur, le PS ³ 1, l’infection à SARS-CoV2 (COVID-19), le type histologique 
carcinome à grandes cellules ou indifférencié ou Not Otherwise Specified (NOS) et carcinome 

sarcomatoïde, le stade du cancer ³ IIIC. 
 
Nous avons retrouvé deux études dans la littérature qui ont étudié les facteurs de risque de 
mortalité à 3 mois de CBP en France. Il s’agit de l’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 à partir des bases 
de données nationales médico-administratives des hôpitaux publiques et privés, des services 
d’hôpital de jour et des services de soins palliatifs en France [125].  
 
 

6.3.1 Âge 
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L’âge était connu comme un facteur de risque de mortalité à 5 ans [117], à 1 an [121], à 3 mois 
[124][125][122], à 1 mois [124][123] dans plusieurs études sur le CBP. Le seuil de l’âge choisi 
comme facteur de risque de mortalité du CBP était similaire entre les études KBP et les études 
françaises : âge > 70 ans pour la mortalité à 1 mois et à 3 mois selon Grivaux et al. dans la 
cohorte KBP-2010 [124], âge > 70 ans pour la mortalité à 3 mois selon Goussault et al. [125], 
âge > 75 ans pour la mortalité à 1 an dans les cohortes KBP-2000 et KBP-2010 [121], âge > 70 
ans pour la mortalité à 5 ans dans la cohorte KBP-2000 [117]. Alors que dans une étude 

anglaise rétrospective de O’Dowd et al. sur 20 142 patients, l’âge ³ 80 ans était considéré 
comme un facteur de risque pour la mortalité à 3 mois [122]. Dans les études américaines, 
l’âge > 65 ans était le facteur de risque pour la mortalité à 2 mois selon Globus et al. sur une 
étude rétrospective portant sur 276 527 patients atteints de CBP au stade métastatique à 
partir des données de la cohorte SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) [126], 
Amini et al. ont également identifié l’âge > 65 ans comme facteur de risque de mortalité à 1 
mois dans son étude portant sur 346 681 patients atteints du CBNPC au stade IV [123].  
 
 

6.3.2 Sexe masculin 
 
Malgré l’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 l’épidémiologie du tabagisme [14] et l’exposition à la pollution domestique chez les 
femmes asiatiques [22].  
 
Malgré la diminution de l’incidence du CBP chez les hommes en France, le sexe masculin était 
toujours un facteur de risque associé à la mortalité à 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 même résultat avec le sexe masculin associé 
significativement à la mortalité à 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 à 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 l’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 l’OMS, l’IMC < 
18,5 kg/m2 correspond à un état de dénutrition, l’IMC entre 18,5 et 25 kg/m2 a un état 
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nutritionnel normal, l’IMC entre 25 et 30 kg/m2 correspond à un état de surpoids et l’IMC > 
30 kg/m2 est la définition pour l’obésité.  
 
Dans notre étude, nous avons retrouvé un IMC moyen normal au diagnostic de CBP chez les 
patients décédés à 3 mois (23.7 kg/m2) et chez les patients vivants à 3 mois (24.6 kg/m2) dans 
la cohorte KBP-2020. Cependant l’IMC moyen chez les patients décédés à 3 mois était 
significativement inférieur par rapport aux patients vivants à 3 mois. La perte de poids a été 
recueillie à l’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 à 3 mois associée à une perte de poids plus élevée 
avec un taux de mortalité à 3 mois à 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., l’augmentation de 5 kg/m2 de l’IMC était associée à une 
diminution de 12% de risque de mortalité par CBP (HR 0.88, IC 95% 0.75-1.02, p = 0.09). De 
façon intéressante, après avoir stratifié selon l’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/m2) versus 
un IMC normal (18.5-25.0 kg/m2) (HR 0.76, IC 95% 0.68-0.85) et chez les obèses (IMC > 30 
kg/m2) 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 à 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 à 72% chez 

les patients avec la perte de poids ³ 5% en 6 mois, à 61% avec la perte de poids ³ 10% et à 

45% avec la perte de poids ³ 15% [131].  
 
 

6.3.5 Tabagisme 
 
Notre étude montrait que le statut fumeur actif ou ex-fumeur était associé de manière 
significative à la mortalité à 3 mois dans la cohorte KBP-2020 en analyse multivariée. Chez les 
fumeurs actifs et les ex-fumeurs dans la population des patients décédés à 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 ³ 1) était un facteur de risque de mortalité à 3 mois. Il 
était également un facteur de risque de mortalité à 3 mois selon Grivaux et al. dans la cohorte 
KBP-2010 [124] et il était le facteur de risque de mortalité à 1 an et à 5 ans dans les cohortes 
KBP-2000 et KBP-2010 [117][118][121].  
 
Selon les référentiels français Auvergne-Rhône-Alpes en oncologie thoracique (AURA) [91], 
Grand-Est-Bourgogne-Franche Comté-Ile de France (ONCOLOGIK) [132] et les référentiels 
Européens de l’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 présentent le PS de 0 à 2. A 

partir du PS ³ 2, les soins de support sont indiqués. Les résultats de notre étude confortent 
ces recommandations car le taux de mortalité à 3 mois du CBP tous stades confondus était de 
82.9% chez les patients avec un PS à 4 au diagnostic et de 62.2% chez les patients avec un PS 
à 3 au diagnostic.  
 
 

6.3.7 Infection à SARS-Cov2 (COVID-19) 
 
La période d’inclusion des patients dans la cohorte KBP-2020 a subi l’émergence de l’infection 
à SARS-CoV2 (ou COVID-19). Les premiers cas de COVID-19 ont été recensés en France fin 
janvier 2020. La première vague de l’épidémie COVID-19 a touché particulièrement 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 l’année 2020 à faire un amendement à l’étude KBP-2020 
pour recueillir les données concernant l’existence au diagnostic ou la survenue d’une infection 
à SARS-CoV2 au cours de l’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 3ème mois après le 
diagnostic de CBP et l’infection était significativement associée à la mortalité à 3 mois. Ces 
résultats sont conformes aux données de la littérature sur l’augmentation du risque de décès 
chez les patients présentant un cancer et particulièrement un CBP [133][134].  
 
 

6.3.8 Type histologique 
 
Le carcinome à grandes cellules (ou indifférencié ou NOS) n’était que la 4ème histologie en 
incidence dans la cohorte KBP-2020 mais avec un taux de mortalité à 3 mois de 38.3%. 
L’analyse multivariée a montré une augmentation significative de la mortalité à 3 mois du 
carcinome à grandes cellules (ou indifférencié ou NOS) versus l’adénocarcinome autre 
lépidique (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 même caractère péjoratif pour le carcinome à grandes cellules 
[124][126].  
 
Dans notre étude, le carcinome sarcomatoïde était également associée à une mortalité à 3 
mois plus élevée que l’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 sarcomatoïde est un type histologique rare classé dans « autres types 
histologiques » dans les cohortes KBP-2000 et KBP-2010.  
 
Le carcinome neuro-endocrine à petites cellules (CBPC) est la forme la plus agressive des CBP. 
Le taux de survie à 5 ans de CBPC était à 3.3% dans KBP-2000 et 5.7% dans KBP-2010 alors que 
le taux de survie à 5 ans des CBNPC était à 11.4% dans KBP-2000 et 13.8% dans KBP-2010 
[117][118]. Dans la cohorte KBP-2020, le taux de mortalité à 3 mois était à 24.8% chez les 
patients atteints de CBPC. De façon intéressante, en analyse multivariée, il n’y avait pas de 
différence significative pour la mortalité à 3 mois versus l’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 à 3 mois pour le CBPC versus 
l’adénocarcinome. Le CBPC est très sensible à la radiothérapie et à la chimiothérapie à base 
de sels de platine et d’Étoposide associée ou non à l’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 après la première ligne de 
chimiothérapie et le taux de réponse à la seconde ligne de chimiothérapie est très bas, de 
l’ordre de 15-30% [135][136]. Ceux-ci pourraient expliquer l’absence de différence pour la 
mortalité à 3 mois du CBPC versus l’adénocarcinome mais également la mortalité à 5 ans bien 
supérieure par rapport à l’adénocarcinome.  
 
 

6.3.9 Stade TNM 
 
Le taux de mortalité à 3 mois augmente avec le stade TNM. En analyse multivariée, le stade 
IIIC, IVA et IVB (classification TNM 8e édition) étaient significativement associés à la mortalité 
à 3 mois du CBP. Le taux de mortalité à 3 mois du CBP était significativement plus élevée pour 
le stade IIIB et IV (classification TNM 7e édition) selon Grivaux et al. [124]. Ces données étaient 
également retrouvées dans d’autres études [125].  
 
Selon l’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 à la mortalité à 3 mois dans la cohorte KBP-2020, les 
facteurs de risque non modifiables étaient l’âge, le sexe, l’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 l’infection à 
SARS-CoV2.  
 
Il n’y a pas actuellement en France de dépistage organisé pour le CBP. Le dépistage du CBP 
pose plusieurs problèmes. Premièrement, 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 
à déterminer. Deuxièmement, 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 l’altération 
de l’état général, de la fonction pulmonaire et des comorbidités associées. Troisièmement, 
l’intervalle entre deux examens de dépistage est difficile à définir pour les CBP car certains 
types histologiques sont très agressifs avec une croissance très rapide et d’autres indolents. 
Le temps de doublement volumique du CBPC, de l’adénocarcinome et du carcinome 
épidermoïde est respectivement de 50 jours, 150 jours et 300 jours [137][138]. Alors que 
d’autres types histologiques comme les tumeurs carcinoïdes progressent lentement avec un 
temps de doublement volumique de 1000 jours [139]. Quatrièmement, l’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 à l’irradiation. Le débat sur le 
dépistage du CBP a été particulièrement relancé en 2011 avec les résultats de l’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 contrôle) 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 contrôle [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 contrôle. Cette étude a montré une réduction de la mortalité par CBP de 24% à 
10 ans chez les hommes et une réduction de la mortalité par CBP plus importante chez les 
femmes de 33% à 10 ans dans le groupe dépistage par scanner thoracique de faible dose 
versus le groupe contrôle [141]. Jusqu’à 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 à 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 à 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 à 3 mois versus les patients vivants à 3 
mois dans KBP-2020 (42 ans versus 40 ans et 43.9 paquet-année versus 42.0 paquet-année), 
il n’y a pas de pertinence clinique pour les cliniciens pour estimer la mortalité à 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 États-Unis a permis une réduction de la mortalité par CBP 
[143]. L’arrêt du tabagisme, même au diagnostic ou après le diagnostic, améliore la survie 
globale du CBP. Une méta-analyse de Caini et al. a montré que le sevrage tabagique au 
diagnostic ou après le diagnostic était associé de manière significative à l’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 l’arrêt 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 à 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 être réduit par la vaccination, 
l’administration d’anticorps monoclonaux et le respect des gestes barrières. Cette pandémie 
est amenée à perdurer et la vigilance est nécessaire pour protéger nos patients. La vaccination 
de ces patients est indispensable et le contrôle du taux d’anticorps anti-spike pour envisager 
une revaccination et/ou l’administration d’anticorps monoclonaux.  
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6.5 Questionnaire 
 
Le questionnaire a été conçu par le CS de l’étude (annexe 5). Ce questionnaire est assez 
exhaustif mais il est à noter qu’il y a d’autres caractéristiques qui n’ont pas été étudiés dans 
notre étude et qui pourraient être associées à la mortalité à 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, 
l’absence de protection sociale et le statut socio-économique bas sont associés à une 
mortalité plus élevée du CBP aux États-Unis, en Angleterre et en Chine [122][123][148]. 
Cependant, l’étude de Goussault et al. réalisée en France n’a pas montré d’association 
significative entre les caractéristiques socio-économiques et la mortalité à 3 mois du CBP 
[125]. Le système de l’assurance maladie est différent d’un pays à l’autre dans le monde. En 
France, l’assurance maladie est financée par des cotisations sur les salaires ce qui préserve et 
garantit en théorie une égalité dans l’accès aux soins. Ce point va faire l’objet d’une analyse 
ultérieure protocolisée dans l’étude KBP-2020 avec un score de précarité (score IRIS) établi à 
partir du questionnaire. 
 
 
Race et ethnie 
 
Selon l’étude épidémiologique des cancers aux États-Unis de l’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-à-vis des traitements anti-cancéreux. La 
présence de plusieurs comorbidités était associée à l’augmentation significative de la 
mortalité du CBP. Le score de Charlson Comorbidity Index (CCI) est un score créé par Charlson 
et ses collègues en 1987, ce score prend en compte 19 items correspondent aux différentes 
comorbidités médicales et il est utilisé pour étudier l’association entre les comorbidités et la 
mortalité d’une pathologie spécifique. Plusieurs études ont montré que plus le score de 
Charlson Comorbidity Index (CCI) 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, diabète) et une mortalité du CBP plus 
élevée. De façon intéressante, l’étude danoise de Christensen et al. a trouvé une association 
significative entre le syndrome dépressif et la mortalité à 1 an du CBP au stade I [119][153]. 
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Motif d’hospitalisation et durée d’hospitalisation 
 
Il pourrait être 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 l’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 système national 
des données de santé (SNDS) ou health data hub (HDH) avec un appariement probabiliste. 
Selon l’étude française de Roques et al., le taux de mortalité chez les patients atteints de CBP 
et hospitalisés en réanimation était respectivement à 43%, 54% et 73% pour la mortalité en 
réanimation, la mortalité à l’hôpital et la mortalité à 6 mois. Une autre étude coréenne a 
retrouvé les résultats similaires avec le taux de mortalité en réanimation à 47.5% chez les 
patients atteints de CBP [154][155].  
 
 

6.6 Évolution de la mortalité à 3 mois du cancer bronchique primitif en vingt ans 
 
Le taux de mortalité à 3 mois du CBP a diminué en vingt ans dans les cohortes KBP, passant de 
24.7% dans la cohorte KBP-2000 à 23.4% dans la cohorte KBP-2010 à 20.3% dans la cohorte 
KBP-2020. Cette diminution du taux de mortalité à 3 mois est lié aux progrès diagnostiques et 
thérapeutiques.  
 
En l’absence de programme de dépistage organisé pour le CBP en France, nous pouvons 
proposer un dépistage personnel par scanner thoracique à faible dose pour les patients à 
risque, en particulier les grands consommateurs de tabac. Ce dépistage personnel permet une 
découverte des CBP à un stade précoce qui pourraient être accessible à un traitement curatif 
par la chirurgie. Ces quinze dernières années ont vu l’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 à la lobectomie et la pneumectomie. Ces nouvelles techniques 
chirurgicales permettent de réduire la morbi-mortalité péri- et post-opératoire [156].  
 
Ces dernières décennies ont vu l’arrivée d’innovations en cancérologie avec la compréhension 
du mécanisme de la cancérogénèse, 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 l’immunothérapie ont permis une augmentation significative de la survie avec moins 
d’effets indésirables pour le CBNPC.  
 
Le taux de mortalité à 3 mois dans la cohorte KBP-2010 était à 23.2% selon Grivaux et al. [124]. 
Dans notre étude, nous avons récupéré des données manquantes et réalisé des mises à jour 
dans les bases de données de la cohorte KBP-2010. Le taux de mortalité à 3 mois dans l’étude 
de Goussault et al. était à 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 hôpitaux publics et dans les hôpitaux privés.  
 
Chez les patients décédés à 3 mois dans les cohortes KBP : la proportion des hommes a 
diminué et la proportion des femmes a augmenté en vingt ans. L’âge moyen a augmenté, 
passant de 68.2 ans à 69.8 ans. Les patients décédés à 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 à 43.9 paquet-année) mais la durée moyenne de la consommation tabagique a 
augmenté (passant de 39.2 ans à 41.2 ans).  
 
Pour analyser l’évolution des types histologiques de CBP des trois cohortes KBP, nous avons 
reclassé en fonction de la classification de l’OMS en 2004 avec les types histologiques 
prédominants (adénocarcinome, carcinome épidermoïde, CBPC, carcinome à 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 
l’OMS. Les changements concernaient surtout les termes histologiques : l’ancien terme 
« carcinome à grandes cellules » devenait « le carcinome à grandes cellules ou indifférencié 
ou Not Otherwise Specified (NOS) », l’ancien terme « carcinome bronchiolo-alvéolaire » 
devenait « l’adénocarcinome lépidique ». « Le carcinome sarcomatoïde », « le carcinome 
neuro-endocrine à grandes cellules » et « la tumeur carcinoïde » 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 à 3 mois a suivi l’évolution de 
l’épidémiologie histologique dans les cohortes KBP. La proportion d’adénocarcinome a 
augmenté en vingt ans alors que la proportion des autres types histologiques (carcinome 
épidermoïde, carcinome à grande cellules, CBPC) a diminué en vingt ans chez les patients 
décédés à 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 à 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 l’étude 
 
Notre étude présente plusieurs points forts. Premièrement, 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 à 10 ans d’intervalle selon la même méthodologie et avec 
la même typologie de centre investigateur. Deuxièmement, le suivi des patients a été réalisé 
de manière prospective. Troisièmement, il n’y avait peu de perdus de vue et de données 
manquantes pour le statut vital à 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. Quatrièmement, notre étude permet de suivre 
l’évolution des caractéristiques des populations des patients décédés à 3 mois en vingt ans en 
France avec un effet baromètre unique en France et dans le monde.  
 
Les limites de notre étude sont l’inclusion exclusive des patients dans les centres hospitaliers 
généraux ou apparentés en France. Les résultats de notre étude ne peuvent pas être 
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 l’analyse comparative des populations 
des patients à 3 mois dans trois cohortes KBP, nous avons dû 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 à 3 mois et le statut socio-économique, les comorbidités, le motif d’hospitalisation 
et la location des métastases. Dans notre étude, le décès à 3 mois était toute cause confondue, 
la cause de décès n’a pas été précisée et pourrait être 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 à 3 
mois est connu, donc 13.7 % de données manquantes ce qui pourraient entraîner des biais de 
confusion.  
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7 CONCLUSION 
 
Le taux de mortalité à 3 mois du cancer bronchique primitif était à 20.3% dans KBP-2020. Le 
taux de mortalité à 3 mois a significativement diminué ces vingt dernières années, surtout 
entre 2010 et 2020, probablement grâce aux progrès diagnostiques avec la recherche 
d’anomalies moléculaires et du statut PD-L1 réalisées en routine et les progrès thérapeutiques 
réalisés entre 2010 et 2020 avec le développement des thérapies ciblées et l’arrivée de 
l’immunothérapie dans les stades métastatiques, l’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 l’OMS en 
1999. Tableau adapté selon Brambilla et al, 1999 [81]. 
 

1, TUMEURS ÉPITHÉLIALES 
1.1, BÉNIGNES 
1.1.1, Papillome 
1.1.1.1, Papillome épidermoïde 
                         Exophytique 
                         Inversé 
1.1.1.2, Papillome glandulaire 
1.1.1.3, Papillome épidermoïde 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 épidermoïde/ 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 épidermoïde 
Variants 
1.3.1.1, Papillaire 
1.3.1.2, Cellules claires 
1.3.1.3, Petites cellules 
1.3.1.4, Basaloïde 
1.3.2, Carcinome à petites cellules 
Variants 
1.3.2.1, Carcinome à 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 l’OMS 
en 1999. Tableau adapté selon Brambilla et al, 1999 [81].  
 

1.3.3.6, Variants 
1.3.3.3.1, Adénocarcinome fœtal bien différencié 
1.3.3.6.2, Adénocarcinome mucineux colloïde 
1.3.3.6.3, Cystadénocarcinome mucineux 
1.3.3.6.4, Adénocarcinome à cellules claires 
  
1.3.4, Carcinome à grandes cellules 
Variants 
1.3.4.1, Carcinome neuro-endocrine à grandes cellules 
1.3.4.1.1, Carcinome neuro-endocrine à grandes cellules combiné 
1.3.4.2, Carcinome basaloïde 
1.3.4.3, Carcinome lymphoépithéliome-like 
1.3.4.4, Carcinome à cellules claires 
1.3.4.5, Carcinome à grandes cellules avec phénotype rhabdoïde 
 
1.3.5, Carcinome adénosquameux 
 
1.3.6, Carcinome avec pléomorphe, sarcomatoïde ou éléments sarcomateux 
1.3.6.1, Carcinome à cellules fusiformes et/ ou géantes 
1.3.6.1.1, Carcinome pléomorphe 
1.3.6.1.2, Carcinome à cellules fusiformes 
1.3.6.1.3, Carcinome à cellules géantes 
1.3.6.2, Carcinosarcome 
1.3.6.3, Blastome pulmonaire 
1.3.6.4, Autres 
 
1.3.7, Tumeur carcinoïde 
1.3.7.1, Tumeur carcinoïde typique 
1.3.7.2, Tumeur carcinoïde atypique 
 
1.3.8, Carcinome de type glande salivaire 
1.3.8.1, Carcinome muco-épidermoïde 
1.3.8.2, Carcinome cystique adénoïde 
1.3.8.3, Autres 
 
1.3.9, Carcinome inclassable 
 
2, TUMEURS DE TISSUE MOU 
2.1, Tumeur fibreuse localisée 
2.2, Hémangio-endothéliome épithéloïde 
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 à petites cellules rondes 
2.9, Autres 
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Annexe 1 (suite) : Classification anatomo-pathologique des tumeurs thoraciques selon l’OMS 
en 1999. Tableau adapté selon Brambilla et al, 1999 [81].  
 

3, TUMEURS MÉSOTHÉLIALES 
3.1, Bénignes 
3.1.1, Tumeur adénomatoïde 
3.2, Maligne 
3.2.1, Mésothéliome épithéloïde 
3.2.2, Mésothéliome sarcomatoïde 
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 à 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 LYMPHOPROLIFÉRATIVE 
5.1, Pneumonie interstitielle lymphoïde 
5.2, Hyperplasie lymphoïde nodulaire 
5.3, Lymphome à cellules B de bas grade de la zone marginale de tissu lymphoïde associé aux muqueux 
5.4, Granulomatose lymphomatoïde 
 
6, TUMEURS SECONDAIRES 
 

7, TUMEURS INCLASSABLES 
 

8, LÉSIONS TUMEUR-LIKE 
8.1, Tumorlet 
8.2, Nodule méningothéloïde multiple 
8.3, Pseudo-tumeur inflammatoire (tumeur myofibroblastique inflammatoire) 
8.4, Pneumonie organisée 
8.5, Tumeur amyloïde 
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 l’OMS en 2004. Tableau adapté selon Beasley et al, 2004 [82].  
 

Carcinome épidermoïde 
    Variants 

8070/3* 

        Papillaire 8052/3 
        Cellules claires 8084/3 
        Petites cellules 8073/3 
        Basaloïde 8083/3 
Carcinome à petites cellules 
    Variant  

8041/3 

        Carcinome à 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 fœtal  8333/3 
        Carcinome mucineux colloïde 8480/3 
        Cystadénocarcinome mucineux 8470/3 
        Adénocarcinome en anneau de chevalière 8490/3 
        Adénocarcinome à cellules claires 8310/3 
Carcinome à grandes cellules 8012/3 
    Variants  
        Carcinome neuro-endocrine à grandes cellules 8013/3 
        Carcinome neuro-endocrine à grandes cellules combiné 8013/3 
        Carcinome basaloïde 8123/3 
        Carcinome lymphoépithéliome-like 8082/3 
        Carcinome à cellules claires 8310/3 
        Carcinome à grandes cellules avec phénotype rhabdoïde 8014/3 
Carcinome adénosquameux 8560/3 
Carcinome sarcomatoïde 8033/3 
    Carcinome pléomorphe 8022/3 
    Carcinome à cellules fusiformes 8032/3 
    Carcinome à cellules géantes 8031/3 
    Carcinosarcome 8980/3 
    Blastome pulmonaire 8972/3 
Tumeur carcinoïde 8240/3 
    Carcinoïde typique 8240/3 
    Carcinoïde atypique 8249/3 
Tumeurs de type glandes salivaires  
    Carcinome mucoépidermoïde 8430/3 
    Carcinome adénoïde 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 6e 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 

T0 Absence de tumeur identifiable 

Tis Carcinome in situ 

T1 Tumeur £ 3cm dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon et de la plèvre 
viscérale, sans évidence d’invasion plus proximale que les bronches lobaires à la 
bronchoscopie (c’est-à-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, ³ 2 cm de distance par rapport à la carène  
Envahissement de la plèvre viscérale 
Associée à une atélectasie ou une pneumonie obstructive qui s’étend à 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 plèvre 
médiastinale, le péricarde pariétal ; ou tumeur endobronchique dans la bronche souche < 2cm 
de distance par rapport à la carène mais sans envahissement de la carène ; ou associée à une 
atélectasie ou une pneumonie obstructive du poumon entier  

T4 Tumeur de n’importe quelle taille envahie une des structures suivantes : le médiastin, le cœur, 
les grands vaisseaux, la trachée, l’œsophage, le corps vertébral, la carène ; ou tumeur avec la 
pleurésie maligne ou péricardite maligne ; ou l’existence d’un ou des nodules tumoraux 
séparés dans deux lobes différents du même poumon 

N (adénopathies) 

Nx Envahissement locorégional inconnu 

N0 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 à distance) 

Mx Métastase à distance inconnue 
M0 Pas de métastase à distance 

M1 Existence des métastases à distance 
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Annexe 4 : Classification TNM de 7e 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 

T0 Absence de tumeur identifiable 

Tis Carcinome in situ 

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

     T1a Tumeur £ 2cm dans ses plus grandes dimensions 
     T1b 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, ³ 2 cm de distance par rapport à la carène  
- Envahissement de la plèvre viscérale 
- Associée à une atélectasie ou une pneumonie obstructive qui s’étend à 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 plèvre médiastinale, le péricarde 
pariétal ; ou tumeur endobronchique dans la bronche souche < 2cm de distance par rapport à 
la carène mais sans envahissement de la carène ; ou associée à une atélectasie ou une 
pneumonie obstructive du poumon entier ou séparée du nodule tumoral dans le même lobe 

T4 Tumeur de n’importe quelle taille envahie une des structures suivantes : le médiastin, le cœur, 
les grands vaisseaux, la trachée, le nerf laryngé récurrent, l’œsophage, le corps vertébral, la 
carène ; l’existence d’un ou des nodules tumoraux séparé dans deux lobes différents du même 
poumon 

N (adénopathies) 

Nx Envahissement locorégional inconnu 

N0 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 à distance) 

Mx Métastase à distance inconnue 

M0 Pas de métastase à distance 
M1 Existence des métastases à distance 
     M1a Nodule(s) tumoral(aux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie 

maligne ou péricardite maligne 
     M1b Métastase à distance 
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Annexe 5 : Questionnaire e-CRF, KBP-2020 
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Annexe 5 (suite) : Questionnaire e-CRF, KBP-2020 
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Annexe 5 (suite) : Questionnaire e-CRF, KBP-2020 
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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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RÉSUMÉ : 
 
INTRODUCTION : Le cancer bronchique primitif est parmi les cancers de mauvais pronostic 
et reste la première cause de décès 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 à un an et à cinq ans s’étaient significativement 
amélioré entre 2000 et 2010.  
OBJECTIFS : Étudier le taux de mortalité précoce à 3 mois et identifier les facteurs de risque 
associés à la mortalité à 3 mois dans la cohorte KBP-2020 et l’évolution de la mortalité à 3 
mois en 20 ans dans les trois cohortes KBP-2000, KBP-2010 et KBP-2020. 
MATÉRIELS ET MÉTHODES : Analyse descriptive de la population des patients décédés à 3 
mois dans la cohorte KBP-2020. Analyse comparative entre la population des patients 
décédés à 3 mois et la population des patients vivants à 3 mois dans la cohorte KBP-2020. 
Analyse comparative entre les populations des patients décédés à 3 mois des trois cohortes 
KBP-2000, KBP-2010 et KBP-2020.  
RÉSULTATS : 82 Centres Hospitaliers non universitaires ont participé et 8999 patients ont 
été inclus dans l’étude KBP-2020. Le statut vital à 3 mois est connu pour 8827 des patients. 
1792 patients étaient décédés à 3 mois (20.3%). Les facteurs de risque associés à la 
mortalité à 3 mois dans la cohorte KBP-2020 étaient : le sexe masculin, l’âge > 70 ans, le 
mode de découverte symptomatique, la perte de poids de plus de 10kg, le mauvais 

performance status (PS ³ 1), le type histologique avec le carcinome à grandes cellules (ou 

indifférencié ou NOS) et le carcinome sarcomatoïde, le stade ³ IIIC lors du diagnostic. La 
mortalité à 3 mois a significativement diminué, passant de 24.7% dans la cohorte KBP-2000, 
23.7% dans la cohorte KBP-2010 à 20.3% dans la cohorte KBP-2020. 
CONCLUSION : Le taux de mortalité à 3 mois du cancer bronchique primitif était à 20.3% 
dans la cohorte KBP-2020. Le taux de mortalité à 3 mois a significativement diminué ces 
vingt dernières années, surtout entre 2010 et 2020, probablement grâce aux progrès 
diagnostiques avec la recherche d’anomalies moléculaires et du statut PD-L1 réalisées en 
routine et les progrès thérapeutiques entre 2010 et 2020 avec le développement des 
thérapies ciblées et l’arrivée de l’immunothérapie dans les stades métastatiques, 
l’amélioration des stratégies thérapeutiques dans les stades localisés ou localement 
avancés.  
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