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Résumé

Introduction L'épidémiologie, les délais diagnostiques et théra-
peutiques du cancer bronchique d'un hdpital de Seine-Saint-Denis
sont rapportés.

Matériel et méthodes Analyse rétrospective des cas diagnosti-
qués du 1" janvier 1997 au 31 décembre 2003.

Résultats Sur 355 cas, 15,8 % sont des femmes, I'dge moyen est
de 62 + 11 ans, le tabagisme de 50 + 24 paquets année. Les fem-
mes sont plus souvent non-fumeuses que les hommes (16 % et
1% respectivement, p<0,01) et plus jeunes (age inférieur a
50ans: 26,8 % et 13,7 % respectivement, p <0,05). Chez elles,
I'adénocarcinome est plus fréquent (41 % versus 25 %, p < 0,05),
et souvent découvert au stade IV (74 %). Le carcinome épider-
moide est plus fréquent a un dge avancé (18,7 % versus 32,2 %
avant et apres 60 ans, p < 0,01). Les délais médians pré-hospita-
lier, diagnostique et thérapeutique sont respectivement de 30, 10
et 9jours, le délai global du 1°" symptome au traitement est de
62 jours. La chirurgie allonge le délai thérapeutique de 20 jours.

Conclusion Nos résultats sont complémentaires de ceux de
I'étude KBP-2000-CPHG. Les femmes jeunes sont diagnosti-
quées a un stade tardif. Linfluence des délais sur le pronostic
n‘est pas démontrée et nécessite d'autres études.

Mots-clés : Cancer bronchique * Epidémiologie * Délai e
Histologie ¢ Indicateur qualité.
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Epidemiology and delays in the management
of 355 patients with lung cancer

J. Virally, L. Choudat, M. Chebbo, R. Sartene, J.-I. Jagot,
A. Elhadad, D. Brassier, E. Habib, B. Chalmin, C. Boiron,
L. Bienvenu, V. Duperrin, M. Mathieu

Summary

Background The epidemiology of patients with lung cancer in a
Seine-Saint-Denis hospital are reported, as well as causes of
diagnostic and therapeutic delays in their management.

Material and methods Retrospective analysis of cases diag-
nosed from January 1, 1997 to December 31, 2003.

Results 0f 355 cases, 15.8% were women; the average age was
62+ 11. Mean smoking history was 50 + 24 pack years. Women
were more likely to be non-smokers than men (16% and 1%
respectively, p < 0.01) and were more likely to present at a young
age (under the age of 50: 26.8% and 13.7% respectively, p < 0.05).
Among women, adenocarcinoma was more frequent (41% vs.
25%, p < 0.05), and often presented with stage IV disease (74%).
Squamous cell carcinoma occurred more frequently with
increasing age (18.7% vs. 32.2% before and after the age of 60,
p<0.01). The median pre hospital, diagnostic and treatment
delays were respectively 30, 10 and 9 days, the global delay from
first symptom to treatment was 62 days. Surgery increased thera-
peutic delay by 20 days.

Conclusion Our results are complementary to those found in
KBP-2000-CPHG study. Young women are diagnosed at a late
stage. Influence of delays on prognosis is not proved and require
others studies.

Key-words: Lung cancer ® Epidemiology * Delay ® Histology ®
Quality indicator.
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Introduction

La mortalité du cancer broncho-pulmonaire aux Etats-Unis
diminue chez les hommes depuis 1992 mais reste constante
chez les femmes [1]. Le tabac est en cause dans 90 % des cas
et les femmes y seraient plus sensibles [2]. Les adénocarcino-
mes augmentent depuis 1980 [3, 4], ceux-ci sont observés
plus souvent chez les femmes, les jeunes et les non-fumeurs.

En France, 27 000 nouveaux cas sont diagnostiqués par
an, l'incidence a augmenté chez les femmes de 4,4 % par an
sur la période 1980-2000 [5]. Lépidémiologie de ces tumeurs
a été précisée par I'étude KBP-2000-CPHG reposant sur
5 667 cas [6].

Le but de ce travail était de relever I'épidémiologie et les
stades lors du diagnostic de cancer bronchique dans le centre
hospitalier, et de les comparer aux données nationales. Nous
voulions également évaluer la prise en charge médicale en étu-
diant des indicateurs tels que les délais du premier symptéme
au traitement.

Matériel et méthodes

La structure de soin, Population

Le service de Pneumologie du Centre Hospitalier Robert
Ballanger, déja décrit [7], est situé en Seine-Saint-Denis.
Lensemble du bilan pré-thérapeutique est réalisé sur place,
excepté la tomographie par émission de positons (TEP) qui
érait tres peu utilisée. Les chimiothérapies sont administrées
dans le service ou en hospitalisation 4 domicile, la chirurgie
pratiquée sur place, la radiothérapie dans un centre proche.

Les décisions thérapeutiques sont toujours discutées et
validées en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP),
hebdomadaire depuis 15 ans.

Une cinquantaine de nouveaux patients atteints de can-
cer bronchique sont pris en charge par an.

Lobjectif de ce travail était de recenser les données épidé-
miologiques mais aussi le stade de la tumeur et 'approche thé-
rapeutique initiale (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie).

Le second volet de I'étude porte sur I'évaluation des
délais aux différentes phases de la prise en charge : 1 symp-
tome, admission & 'hépital, diagnostic et traitement.

Du 1* janvier 1997 au 31 décembre 2003, les dossiers
de tous les nouveaux patients atteints d’'un cancer bronchique
ont été analysés. Pour les recenser, nous avons utilisé la codifi-
cation propre au setvice, celle du PMSI, celle du service d’ana-
tomie pathologique et le fichier des dossiers présentés en RCP.

Recueil des données

Les données rétrospectivement collectées sont : le sexe,
age, le tabagisme (coté en paquet-année), lhistologie, le
stade, le traitement initial (type de chirurgie, chimiothérapie,
radiothérapie).

Pour se conformer a la classification OMS 1999 des
tumeurs pulmonaires [8], les lames des carcinomes a grandes



cellules et des carcinomes neuroendocrines a grandes cellules
ont été systématiquement revues par un pathologiste du cen-
tre hospitalier. Nous avons utilisé la stadification clinique de
1997 des cancers non a petites cellules (CNPC) et des cancers
A petites cellules (CPC) [9]. En cas de chirurgie, le pTNM
était retenu.

Lestimation des délais de prise en charge est faite  partir
dela:

— date du 1¥ symptdéme (D1s) de la néoplasie ;

— date de la prise en charge hospitali¢re (Dpch) : Date de la
premire consultation, de la venue aux urgences, de début de
'hospitalisation ayant abouti au diagnostic de cancer ;

— date du diagnostic (Ddg) : Date de signature du compte-
rendu histologique ou date de I'examen extemporané en cas de
chirurgie exploratrice ;

— date du traitement (Dttt) : Date de mise en route effective
du traitement, qu’il soit chirurgical, chimiothérapique ou ra-
diothérapique, quelque soit le site irradié.

Nous avons ainsi défini le délai pré-hospitalier (D1s-
Dpch), le délai diagnostic (Dpch-Ddg), le délai thérapeutique
(Ddg-Drt), le délai hospitalier (Dpch-Drtr) et le délai global
(D1s-Drtr).

Le délai thérapeutique n’était pas pris en compte lorsque
le diagnostic était porté lors de I'acte opératoire thérapeutique
(32 cas soit 40 % des patients opérés), ou lors d’une décision
de traitement palliatif (65 patients).

Pour D'analyse statistique, le test du Chi? a été utilisé
pour la comparaison des variables catégorielles et le test t de
Student pour la comparaison des variables continues. Pour
analyse de la répartition des stades des CNPC, la comparai-
son est effectuée entre un type histologique et 'ensemble des
autres, et entre un stade et les autres stades confondus.

Résultats

Caractéristiques générales (tableau /)

Sur la période étudiée de 7 ans, 355 patients ont été dia-
gnostiqués dont 15,8 % de femmes.

Léage moyen de la population est de 62 = 11,5 ans. La
population des femmes 4gées de moins de 50 ans est plus éle-
vée que celle des hommes (26,8 % vs. 13,7 %, p: 0,014).
Lage moyen des hommes est de 62 ans, les femmes se répar-
tissent selon 2 pics d’Age moyen : 49 ans et 73 ans.

Le tabagisme moyen est de 50 +24 paquets année.
Douze patients sont non-fumeurs, dont 9 femmes (16 %) et
3 hommes (1 %).

Histologies (tableau /I)

Les histologies retrouvées sont [I'adénocarcinome
(27,9 %), le carcinome épidermoide (26,5 %), le carcinome a
grandes cellules (22 %), le CPC (16,3 %) et les autres types
(7,3 %). Les 12 non-fumeurs sont tous atteints de CNPC
dont 8 adénocarcinomes (75 %). Chez les femmes I'adéno-
carcinome est plus fréquent que chez les hommes (41 % uvs.

25 %, p: 0,016).

Epidémiologie et délais de prise en charge du cancer bronchique

Tableau I.
Caractéristiques générales.

Population Hommes Femmes p

totale
Effectif n (%) 355 299 (84,2) 56 (15,8)
Age moyen (ans) 62+ 62+ 11 60+ 14 NS
Tranches d’age n (%)
<50 ans 56 (15,8) 41(13,7) 15(26,8) 0,014
50-69 188 (63) 164 (54,8) 24 (42,9) NS
> 69 111(31,2) 94 (31,5) 17(30,3) NS
Tabagisme (PA) 49,5 + 24 50+24 46,9+25 NS
Non fumeurs n (%) 12 (3,4) 3(1) 9 (16) < 0,01
NS : non significatif.
Tableau Il.
Types histologiques.
Population Hommes Femmes p
totale

Histologies n (%) n = 355 n =299 n =56

CNPC

Adénocarcinome 99 (27,9) 76 (25) 23 (41) 0,016
Epidermoide 94 (26,5) 85 (28) 9 (16) 0,054
Grandes cellules 78 (22) 71 (24) 7 (13) 0,062
CNEGC 13(3,7) 10 (3) 3(5)
Composante mixte  8(2,2) 8(3) 0(0)

CPC 58 (16,3) 45 (15) 13 (23) NS
Autres 5(1,4) 4(1) 1(2)

CNPC: carcinome non & petites cellules; CNEGC: carcinome
neuroendocrine & grandes cellules; CPC: carcinome & petites cellules ;
NS : non significatif.

Si 'adénocarcinome est plus fréquent chez les hommes
jeunes (41 % wvs. 23 % avant et apres 50 ans, p: 0,011), les
femmes en sont atteintes 2 tout 4ge.

La fréquence des carcinomes épidermoides et des CPC
(dans tout I'effectif) augmente avec 'dge (pour le carcinome épi-
dermoide : 18,7 % vs. 32,2 % avant et apres 60 ans, p : 0,004 ;
pour le CPC: 12 % vs. 19,5 % avant et apres 60 ans, p : 0,058).

Stades du diagnostic en fonction de I'histologie
(tableau Ill)

Les CNPC sont diagnostiqués 4 des stades III, IV dans
75 % des cas.

Ladénocarcinome est souvent découvert a un stade IV
(57 % des cas, 74 % chez les femmes contre 52 % chez les
hommes, p: 0,063). A linverse du carcinome épidermoide
(stades I, IT: 33 %, stade IV : 26,4 %). Les stades I, II pour ce
type augmentent avec 'dge (21,5 % ws. 45 % avant et apres
60 ans, p < 0.05).
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Tableau lll.
Répartition des stades dans les cancers non a petites cellules.

Tableau V.
Facteurs influencant les délais (sexe, 4ge, histologie).

Tous Adéno- Epider- Grandes Autres
CNPC carcinome moide cellules CNPC

Stades n (%) 285 98 91 74 22
Cis 4(1,4) 0 4(4,4) 0 0
1A 19 (6,7) 3(3) 8(88) 4(54)* 4
1B 25 (8,8) 9(9,2) 14(154)** 0 2
A 1(0,3) 0 0 1(1,4) 0
1B 22(77) 5(5,1) 8(8,8) 4 (5,4) 5
A 36(12,6) 10(10,2) 12(13,2) 10(13,5) 4
1B 57 (20) 15(15,3) 21(23,1)* 20 (27)** 1
\% 121 (42,5) 56 (57,2)** 24 (26,3) 35 (47,3)** 6

CNPC: carcinome non a petites cellules; Cis: carcinome in situ;
*p < 0,05 ;**p < 0,01 ; les stades IA et IB sont regroupés pour le p ; neuf
CNPC ne sont pas classés.

\

Le carcinome 2 grandes cellules est généralement dia-
gnostiqué a des stades I1I, IV (88 %).

Les CPC sont disséminés dans 2/3 des cas, les stades
localisés sont plus fréquents chez les femmes (46,2 % uvs.

27,3 % pour les hommes, p : 0,2).

Délais de prise en charge médicale

Les délais sont représentés au tableau IV. Linfluence de
certains paramétres sur les délais est représentée aux
tableaux V et VI. Le délai pré hospitalier est indépendant du
sexe, de I'dge, de I'histologie ou du stade.

Le délai diagnostic est plus long pour 'adénocarcinome
que pour les autres types (15 jours vs. 9 jours, p = 0,013).

Le délai hospitalier (Dpch-Drtt) est plus court pour les
CPC que pour les CNPC (13 jours vs. 27 jours, p < 0,001). Il
est allongé de 20 jours en cas traitement chirurgical initial par
rapport aux autres traitements (40 jours ws. 21 jours,
p < 0,001), ceci est corrélé au stade (I, 11, ITIA ws. IIIB, IV).

Patients chirurgicaux

Dans la population globale, 25 % des patients sont opé-
rés (n = 88), soit 30 % des CNPC.

Tableau IV.
Délais de prise en charge médicale.

n patients Moyenne Ecart-type Médiane

Délais (jours)

D1s - Dpch 242 45,9 53,7 30
Dpch - Ddg 302 19,8 276 10
Ddg - Dttt 245 17,6 276 9
D1s - Dttt 218 80,3 74,4 62

D1s : date du 1 symptoéme ; Dpch : date de la prise en charge hospitaliere ;
Ddg : date du diagnostic histologique ; Dttt : date du début du traitement.

Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 43-8

Sexe Age Histologie

H F p <50 50 p CNPCCPC p

Délais

médians (j)

Pré hospitalier 30 30 NS 23
25 19 NS 18

30 NS 30 21 NS

Hospitalier 26 NS 27 13 <0,001

NS : non significatif.

Tableau V1.
Facteurs influencant les délais pour les carcinomes non 2 petites
cellules (stade, traitement).

Stades Traitement initial

LILIIIA 1B, IV p Chirurgical Autre p

Délais

médians (j)

Pré 30 30 NS 30 30 NS
hospitalier

Hospitalier 36,5 21 <0,001 40 21 <0,001

NS : non significatif.

Les interventions ont consisté en lobectomie (59 %), bi-
lobectomie (7 %) et pneumonectomie (34 %). Une chimio-
thérapie néo adjuvante était réalisée dans 13,6 % des cas.

Evolution des paramétres de 1997 a 2003 (fig. 1)

La proportion des stades IV des CNPC a augmenté, pas-
sant de 31 % en 1997 2 60 % en 2003 (p : 0,017). Celle des
carcinomes épidermoides a baissé, passant de 35,1 % en 1997
2 11,5% en 2003 (p <0,01). Le ratio homme/femme est
constant durant 'étude.

Discussion

Létude KBP-2000-CPHG a précisé I'épidémiologie du
cancer bronchique en France, reposant sur 5 667 patients dia-
gnostiqués dans les hopitaux généraux pendant 'année 2000
[6]. Si notre étude perd en puissance elle gagne dans 'unifor-
mité des résultats, mais aussi par I'appréciation de 'évolutivité
sur sept ans.

Nos résultats sont proches de ceux de I'étude nationale
(tableau VII).

La population féminine a des spécificités. Lige est plus
jeune, peut étre est-ce dit & un tabagisme plus précoce, on a
évoqué une plus grande susceptibilité des femmes au tabac
(risque relatif de 1,2 & 1,7) [10] mais cela est infirmé par les
données récentes.

Les non fumeuses sont fréquentes (1/6), alors que les
non-fumeurs représentent 1 %. Lhistologie dans ce cas est
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Fig. 1.
Evolution des parametres de 1997 2 2003. CNPC : carcinome non
A petites cellules.

souvent un adénocarcinome (75 %), et il existe une particula-
rité génétique (présence de mutations du géne de 'TEGFR).

Chez elles, 'adénocarcinome est le principal type histo-
logique (41 % des cas), alors que les histologies sont plus
panachées chez '’homme avec une prédominance de I'épider-
moide [3, 4, 11]. Linhalation profonde de la fumée de ciga-
rette pourrait jouer un réle sur l'augmentation de 'adéno-
carcinome.

Les stades lors du diagnostic sont plus graves chez les
femmes, plus de 50 % des CNPC sont & un stade IV notam-
ment avec 'adénocarcinome [11].

Nos résultats montrent donc que le diagnostic de cancer
bronchique chez les femmes jeunes est fait généralement a des
stades incurables, cela doit inciter & poursuivre les campagnes
anti-tabac, mieux ciblées sur la population féminine.

En Europe, le type histologique le plus fréquent est le
carcinome épidermoide, mais le nombre d’adénocarcinome
augmente [3, 4]. Dans notre série, la proportion du carci-
nome 2 grandes cellules est élevée, celui-ci est un diagnostic
d’exclusion et concerne essentiellement des patients non opé-

Tableau VII.
Comparaison avec I'étude KBP-2000-CPHG [6].

KBP-2000-CPHG Notre étude

n = 5667 n = 355
% %

Femmes 16 15,8
Age <50 ans: h/f 12,7/20 13,7/26,8
Non fumeurs : h/f 2,5/32,3 116
Histologies total (h/f) % %
Adénocarcinome 30,1 (27/45) 279 (25/41)
Epidermoide 40 (43/23) 26,5 (28/16)
Grandes cellules 12,5 (13/12) 22 (24/13)
CPC 16,9 (17/16) 16,3 (15/23)

h: hommes ; f: femmes ; CPC : carcinome 2 petites cellules.

Epidémiologie et délais de prise en charge du cancer bronchique

1és pour lesquels nous ne disposons que de matériel biopsique
de tres petite taille.

Chez les patients 4gés, la fréquence des carcinomes épi-
dermoides augmente (et des CPC dans notre série), et ceux-ci
sont découverts a des stades plus précoces [7].

La mortalité du cancer bronchique est stable chez les
femmes américaines, elle augmente en France [12]. Les don-
nées du régime général de I'assurance-maladie sur la période
1997-2002 montrent que 'incidence moyenne annuelle dimi-
nue chez les hommes de 0,6 % et augmente chez les femmes
de 5,6 % (9,6 % pour les 40-59 ans) [13]. Leffectif des hom-
mes et des femmes est resté constant au cours de notre étude.

Les délais sont peu étudiés dans la littérature et les séries
sont de petite taille. Pour comparer nos résultats nous utili-
sons les moyennes qui sont souvent seules disponibles dans les
études.

Le délai pré hospitalier est de 45 jours et au minimum
de 68 jours dans les séries, incluant 30 jours du 1°" symptome
A la visite du médecin traitant [14-16]. Aucun des facteurs
étudiés tels que le sexe, 'dge ou 'histologie n'intervient sur ce
délai. Un délai long n'est pas prédictif d’un stade péjoratif.
On pourrait préciser cette analyse par I'étude des données
sociologiques, une définition précise du 1% symptoéme, mais
aussi en prenant en compte des signes plus anciens témoi-
gnant de la cancérisation du patient (désocialisation, troubles
de ’humeur...).

Le délai diagnostic est de 20 jours, et varie de 18,6 a
33 jours dans les autres séries [14, 15]. Cette moyenne élevée
par rapport a la médiane (10 jours) tient compte de délais
longs dans certaines circonstances : ponction trans-thoraci-
que, chirurgie diagnostique, symptomatologie non thoraci-
que. Le diagnostic est plus tardif pour I'adénocarcinome qui
est plus périphérique, 'endoscopie étant moins contributive.
Parfois son évolutivité lente évoque une tumeur bénigne qui
conduit a différer les explorations invasives [17], ces patients
sont explorés dorénavant par la TEP.

Le délai thérapeutique est court en cas de chimiothéra-
pie ou radiothérapie (médiane de 7 jours apres le diagnostic),
d’autant plus pour les CPC. Un traitement chirurgical allonge
ce délai de 20 jours. Notre délai global du 1 symptome 2 la
chirurgie (90 jours) est comparable 4 celui de Billing
(109 jours) [18]. Notre délai global incluant tout type de trai-
tement (80 jours) est plus court que celui des autres séries
(135 2203 jours) [14, 16, 19].

Ces différences constatées dans les études citées doivent
étre corrélées aux types de bilans réalisés. Limagerie par réso-
nance magnétique (IRM) cérébrale et la TEP qui est large-
ment recommandée [20] sont encore peu disponibles,
néanmoins la TEP permet de se passer d’autres examens (ima-
gerie abdominale et scintigraphie osseuse).

Si un traitement curateur est envisagé, il doit étre réalisé
rapidement, une faible proportion de patients progresse pen-
dant le bilan et devient non curable [21].

La question de I'influence des délais sur le pronostic est
peu évaluée dans la littérature [22].

© 2006 SPLF, tous droits réservés

47



48

J. Virally et coll.

Généralement le pronostic n'est pas modifié selon le
délai hospitalier ou pré opératoire [23-25]. Le lien parfois
retrouvé entre délai et pronostic, avec des résultats contradic-
toires, est en fait a corréler au stade du cancer [19, 26].

Conclusion

Nos données épidémiologiques de cette série de 355 pa-
tients recrutés pendant sept ans sont globalement compara-
bles a I'écude KBP-2000-CPHG.

Les femmes sont jeunes avec une proportion importante
de non fumeuses, atteintes d’'un adénocarcinome dans 40 %
des cas, diagnostiquées trés fréquemment 2 des stades III, IV
non curables. Elles devraient étre plus ciblées par les campa-
gnes anti-tabac.

Les délais pré-hospitaliers et hospitaliers peuvent étre
analysés, surveillés et servir d’indicateur qualité. Il est & crain-
dre que des délais trop longs naient un retentissement sur la
survie, mais ceci est a ce jour insuffisamment évalué.
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