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Résumé

Introduction Bien que fréquent, le cancer bronchique primitif
garde un pronostic réservé malgré quelques avancées théra-
peutiques.

Etat des connaissances La forte progression de son incidence
chez les femmes et 'augmentation des adénocarcinomes sont
les principales modifications épidémiologiques observées
depuis quinze ans. Une étude de la survie globale, en fonction du
sexe et des facteurs pronostiques a été mise en place a partir de
la cohorte issue de I'étude KBP-2000-CPHG.

Matériel et méthodes KBP-2000-CPHG est un travail épidémio-
logique mené durant toute I'année 2000 sur les cancers bronchi-
ques primitifs histologiquement prouvés et pris en charge dans
les hopitaux généraux. 5 667 patients ont été inclus. L'étude de
survie porte sur le devenir de ces patients a 2 et 5 ans. La date et
la cause du déces sont recherchées pour chaque patient. En
I'absence de ces données, c’est la date du dernier contact qui
est notée. Si celui-ci est de moins de 4 mois, le patient est consi-
déré comme vivant. S'il est supérieur a 4 mois, une stratégie gra-
duée de recherche du statut vital a été élaborée comprenant
I'interrogation de différents fichiers.

Résultats attendus Un premier recueil de données a eu lieu de
septembre 2004 a mars 2005 et il a permis d’obtenir des données
pour 5 567 patients. L'analyse du taux de survie global, en fonc-
tion du sexe et des facteurs pronostiques est en cours.

Mots-clés : Cancer bronchique primitif ¢ Cancer bronchique
a petites cellules ¢ Cancer bronchique non a petites cellules ¢

Adénocarcinome bronchique ¢ Carcinome bronchique
épidermoide ® Femme ¢ Tabagisme.
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Cohort KBP-2000-CPHG Evaluation of factors
influencing survival in lung cancer
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Summary

Introduction Lung cancer continues to have a poor prognosis
despite some therapeutic advances.

Background The last fifteen years has seen a dramatic
increase in the incidence of lung cancer in women and an
increased proportion of adenocarcinomas in both sexes. A study
of overall survival as a function of gender and other prognostic
factors has been established using the cohort of patients from
the study KBP-2000-CPHG.

Methods KBP-2000-CPHG is an epidemiological study carried
out throughout the year 2000 looking at histologically confirmed
primary lung cancers managed in general hospitals.
5667 patients have been included. The study of survival looks at
2 and 5-year outcomes. The date and cause of death are
recorded for each patient. In the absence of these data the date
of the last contact is noted. If this is less than 4 months the
patient is considered to be alive. If more than four months have
elapsed a graduated strategy for establishing vital status is pur-
sued which involves reviewing records from various different
sources.

Results awaited A preliminary review of the data was under-
taken between September 2004 and March 2005 which obtained
data on 5 567 patients. The analysis of survival according to sex
and other forecast prognostic factors is underway.

Key-words: Lung Cancer Early « Small Cell Lung Cancer ®
Non-Small Cell Lung Cancer ® Bronchial Adenocarcinoma ®
Squamous Cell Lung Cancer * Gender ® Smoking.
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Introduction

Le cancer bronchique primitif (CBP) est la principale
cause de mortalité par cancer [1] et la survie des patients reste
faible, en dépit d’avancées thérapeutiques importantes. La
survie 2 5 ans tous stades combinés est de 14 %. Elle est
d’environ 50 % chez les patients ayant un cancer localisé,
20 % pour les cancers loco-régionaux et 2 % pour les cancers
métastasés [2].

La connaissance des facteurs qui influencent la survie
devrait permettre d’optimiser la prise en charge des patients
atteints de CBP. Pour Hoang et coll. [3], 6 facteurs prédictifs
d’évolution défavorable peuvent étre identifiés chez les
patients nayant pas encore bénéficié d’'une chimiothérapie :
des métastases cutanées, un Performance status (PS) bas, une
anorexie, des métastases hépatiques, I'existence de 4 ou plus
sites métastatiques, pas de chirurgie préalable. D’autres fac-
teurs pronostiques ont été évoqués, en particulier le taux de
polynucléaires neutrophiles [4].

Etudes de survie du CBP en France

De nombreuses études internationales ont analysé les
facteurs pronostiques du CBP. Cependant, de grandes varia-
tions quant & I'élaboration du diagnostic, du traitement et du
suivi sont constatées lorsque des comparaisons sont effectuées
entre différents pays.

Silon s’intéresse 4 la prise en charge du CBP en France,
les études francaises de survie publiées ont des objectifs trés
différents. Ainsi, plusieurs études de survie (tableau 1) ont con-
cerné les CBP diagnostiqués seulement dans une ville ou une
région de France [5-7]. D’autres études ont porté uniquement
soit sur les cancers non 2 petites cellules (CBNPC) [8-10], soit
sur les cancers a petites cellules (CBPC) [11-13]. Plusieurs
études d’incidence et de mortalité de cancer ont été effectuées
A partir de données recueillies sur des registres pendant des
périodes de temps assez longues, souvent 15 a 20 ans
(tableau 1I). Cependant, ces études qui portent sur tous les
cancers [14-17], et rarement sur le CBP seul [18], s'intéres-
sent surtout au nombre de nouveaux cas et de déces par can-
cer, sans comporter, ou tres peu, d’analyse des facteurs
pronostiques et de la survie. Enfin, quelques études se sont
intéressées 4 des aspects particuliers du CBP en France
(tableaw II]) : aspects médico-économiques [19], aspects
socio-économiques [20] ou répartition géographique [21].

Létude EUROCARE 2 nous semble devoir étre consi-
dérée séparément. Elle a porté sur plus de 3,4 millions de
patients atteints de cancer, diagnostiqués entre 1978 et 1989.
Les données ont été obtenues grice a 45 registres du cancer
dans 17 pays européens. La survie a été évaluée en fonction de
la localisation du cancer, des pays et de différents facteurs pro-
nostiques. En ce qui concerne les données francaises sur le
CBD, elles ont été recueillies chez 2 845 patients et la survie &
1, 3 et 5 ans a été analysée en fonction de I'dge et du sexe en



Tableau I.

Survie et facteurs pronostiques du cancer bronchique primitif

Etudes épidémiologiques frangaises de survie du cancer bronchique primitif .

Auteur, année Nombre Limites Période Objectifs
(référence) de patients géographiques de recrutement
Moro, 1997 [5] 2000 CBP Grenoble 1982-1991 Survie /age, histologie, TNM, tabagisme...
Trédaniel, 1995 [6] 502 CBP Paris (hopital Saint Louis) 1988 Survie / histologie, sexe tabagisme...
Grosclaude, 1995 [7] Registres francais Calvados, Doubs et Tarn Comparaison traitements
des cancers et survie dans 3 régions
Riquet, 2001 [8] 2 096 CBNPC opérés Paris et Rouen 1984-1996 Chirurgie et survie en fonction de I'age
Charloux, 1997 [9] 361 CBNPC Strasbourg 1987-1988 Survie/histologie
Foucher, 1994 [10] 156 CBNPC Dijon 1975-1988 Comparaison méthodes analyse de survie
age, histologie, TNM, tabac
Lebitasy, 2001 [11] 787 CBPC Bas-Rhin 1981-1994 Survie/stade /traitement
Jacoulet, 1997 [12] 263 CBPC France 1986-1995 Survie > 30 mois/facteurs pronostiques
Quoix, 1993 [13] 112 CBPC Strasbourg 1986-1990 Facteurs pronostiques

CBNPC : cancer bronchique primitif non 2 petites cellules ; CBP : cancer bronchique primitif ; CBPC : cancer bronchique primitif a petites cellules.

Tableau II.
Etudes d’incidence et de mortalité francaises des cancers.

Auteur, année Limites Période de Objectifs
(référence) géographiques recrutement
Remontet, 2003 France 1978-1997 Incidence

[14] et mortalité
tous cancers

Ménégoz, 1997 France 1975-1995 Incidence

[15] et mortalité
tous cancers

Guérin, 1997 France 1994 Mortalité

[16] tous cancers

Hill, 1992 France 1950-1989 Mortalité

[17] tous cancers

Rezvani, 1996 France 1971-1992  Incidence

[18] et mortalité CBP

CBPC : cancer bronchique primitif..

comparaison avec les autres pays européens [22]. Ces données
sont issues d’une population générale non biaisée, mais elles
sont limitées aux zones couvertes par les registres. Cette étude
EUROCARE 2 se poursuit actuellement par ['étude
EUROCARE 3.

Lanalyse des travaux publiés sur les facteurs pronosti-
ques du CBP montre qu’il s'agit le plus souvent d’études hos-
pitalieres, réalisées dans un nombre limité d’hépitaux, avec
des objectifs tres différents. Ces études sont limitées sur le
nombre de facteurs pronostiques étudiés, sur la représentati-
vité géographique, sur le nombre de types histologiques de
cancers étudiés et sur le nombre de patients inclus.

Etudes de survie du CBP chez la femme

Plusieurs études ont montré que la survie apres CBP est
meilleure chez les femmes que chez les hommes. Cette diffé-

rence de survie liée au sexe est observée pour les CBPC [23] et
pour les CBNPC [24, 25]. Dans une étude sur 70 patients, le
CBPC a un mauvais pronostic (10 % de survie 2 2 ans), mais
celui-ci est moins mauvais chez les femmes que chez les
hommes: 17,4 % de survie 2 2 ans versus 8,6 % ; p < 0,01
[26]. Dans le CBNPC, Alexiou et coll. [27] observent une
survie 2 5 ans de 34,2 % chez les hommes et de 47,5 % chez
les femmes apres résection (p = 0,001). Batevik et coll. [25],
dans un travail portant sur des CBNPC opérés et suivis pen-
dant 15 ans, observent que le sexe féminin et une atteinte
ganglionnaire de bas grade sont les seuls facteurs prédictifs
positifs de survie en analyse multivariée.

La raison de ce meilleur taux de survie peut étre un reflet
de lespérance de vie supérieure des femmes dans les pays
industrialisés [28]. Ce peut étre aussi la conséquence d’un
profil différent de CBP en fonction du sexe, comme le mon-
trent les résultats de I'étude KBP-2000-CPHG [29, 30].
Dans cette étude, il existait un pourcentage élevé de femmes
atteintes de CBP (16 %), une fréquence de 32,3 % de non-
fumeurs chez les femmes (versus 2,5 % chez les hommes ;
p < 0,0001), une répartition différente des types histologiques
de cancer (43,1 % de cancers épidermoides chez les hommes
versus 23,4 % chez les femmes ; p < 0,0001 et 27,2 % d’adé-
nocarcinomes chez les hommes wversus 45,3 % chez les
femmes ; p < 0,0001), et, en ce qui concerne le stade, pour le
CBPC, plus de stades diffus chez les hommes (68,4 % versus
59,6 % ; p = 0,04) et pour les CBNPC, plus de stades IV
chez les femmes (48,1 % versus 41,6 % ; p = 0,02).

Les données de la littérature s'accordent pour conclure
que les femmes ont une meilleure survie que les hommes dans
le CBP apres traitement, mais ce phénomene reste inexpliqué.

Stade du cancer et survie

Le stade d’évolution du CBP au moment du diagnostic
est le plus important facteur de pronostic aussi bien pour le
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Tableau .
Etudes portant sur des aspects particuliers du CBP en France.

Auteur, année Nombre de patients Limites géographiques Période Objectifs
(référence) de recrutement

Zelicourt, 2001 [19] 2 1850 CBP France 1995 Aspect médico-économique du CBP
en France

Madelaine, 2002 [20] 585 CBP Département de la Manche 1997-1999 Relation entre les facteurs
socio-économiques, le diagnostic,
les traitements et le pronostic

Rican, 1999 [21] - France 1988 -1992 Répartition géographique du CBP

CBP : cancer bronchique primitif.

CBPC [31] que pour le CBNPC [32] ou le CBP en général
[33]. Dans le CBNPC, il apparait clairement que la survie a
5 ans est d’autant plus faible que le stade du cancer est élevé
[2, 34]. Plusieurs auteurs constatent que les femmes ont, au
moment du diagnostic, un stade de cancer moins avancé [35]
avec des tumeurs plus petites et plus fréquemment périphéri-
ques [28] par rapport aux hommes. Pour d’autres, elles
auraient une meilleure survie que les hommes quel que soit le
stade [24, 27].

Type histologique et survie

Le CBPC est, de tous les cancers bronchiques, celui qui a
le plus mauvais pronostic [6, 19, 33, 36]. Au cours des
CBNPC, les taux de survie en fonction du type histologique
sont variables, le carcinome 2 grandes cellules ayant le plus
mauvais pronostic. Pour les autres types histologiques, les
données recueillies ne permettent pas de différencier leur pro-
nostic [22, 37, 38]. Les femmes auraient une meilleure survie
en cas d’'adénocarcinome [27, 39]. Ladénocarcinome pulmo-
naire étant plus fréquent chez les femmes [27, 35], la diffé-
rence de survie entre hommes et femmes serait liée au fait que
'adénocarcinome pulmonaire a un meilleur taux de survie que
le cancer épidermoide, plus fréquent chez les hommes [35].

Age et survie

Les travaux étudiant l'influence de 'dge comme facteur
pronostique du CBP donnent des résultats divergents. De
nombreux travaux sont en faveur d’une meilleure survie chez
les sujets les plus jeunes [8, 40] en raison d’'un meilleur état
fonctionnel et d’un traitement plus intensif [41], malgré un
stade de la maladie souvent plus avancé [42].

Dans une population atteinte de CBP, les femmes sont
en moyenne plus jeunes que les hommes [35], quel que soit le
type de cancer, mais surtout en cas d’adénocarcinome et de

CBPC [43].

Tabagisme et survie

Le cancer du poumon est, dans plus de 90 % des cas, lié
au tabac. Lorsquon étudie la corrélation entre la survie &
long terme et le tabagisme, les résultats sont moins constants

Rev Mal Respir 2006 ; 23 : 165-71

[44, 45]. 1l semblerait cependant que, chez les femmes qui
fument, la quantité de tabac fumé soit plus directement corré-
lée 4 la diminution de la survie [46]. Comme cela a été mon-
tré dans I'étude KBP-2000-CPHG, les femmes qui ont un
CBP sont plus souvent non-fumeuses que les hommes et elles
fument moins intensément que les hommes [29, 30]. De
plus, les adénocarcinomes, plus fréquents chez les femmes,
sont moins liés au tabac que les cancers épidermoides et les
CBPC [43]. Cependant, les patients fumeurs ayant un adéno-
carcinome ont une moins bonne survie que les non-fumeurs
[47]. Dans une étude prospective américaine, conduite
durant 6 ans chez 5 229 patients atteints de CBD, le tabagisme
apparait comme un facteur pronostic de survie, cet effet
variant suivant le sexe et le type histologique [48].

L'étude KBP-2000-CPHG

Le College des Pneumologues des Hopitaux Généraux
(CPHG) a mené du 1% janvier au 31 décembre 2000, une
étude intitulée KBP-2000-CPHG pour mieux connaitre les
spécificités et les modalités de prise en charge des patients
atteints de CBP histologiquement prouvé au sein des centres
hospitaliers généraux en France [29].

Les données concernaient les caractéristiques socio-
démographiques (4ge, sexe, catégorie socio-professionnelle,
suspicion d’une origine professionnelle du cancer), le taba-
gisme (nombre de paquets-années, durée, arrét éventuel, date
de larrét), les modalités du diagnostic (symptomes, délais
entre ['apparition des symptdmes et le diagnostic, PS, métho-
des et lieu du prélevement ayant permis le diagnostic, date du
diagnostic, examen anatomo-pathologique), le type histologi-
que et le stade du cancer au moment du diagnostic (classifica-
tion TNM pour les CBNPC), la stratégie thérapeutique de
premitre intention et 'inclusion éventuelle dans un protocole
de recherche clinique. Elles étaient recueillies par question-
naire standardisé avec contréle de 'exhaustivité. 137 centres
investigateurs ont inclus 5 667 malades, 4gés en moyenne de
64,3 ans, dont 16 % de femmes.

Les facteurs pronostiques de la survie chez les patients
atteints de CBP étant multiples et complexes et compte tenu
du peu de données francaises, il nous a paru nécessaire de
compléter I'étude KBP-2000-CPHG par une étude de survie.



Population et méthodes

L¢tude de survie avait pour objectif principal d’estimer
la survie & 2 ans et & 5 ans des 5 667 patients inclus dans la
cohorte KBP-2000-CPHG et d’étudier 'importance de cha-
que facteur pronostique dans cette population de patients
atteints de CBP. Létude de la survie en fonction du sexe
érait le deuxieme objectif. En effet, les résultats de I'étude
KBP-2000-CPHG avaient mis en évidence un profil différent
de CBP chez les hommes et chez les femmes [30].

Population étudiée

Les données de survie 2 2 ans et 2 5 ans ont été recueillies
pour les 5 667 patients de la cohorte KBP-2000-CPHG
pour lesquels un CBP histologiquement prouvé a été diagnos-
tiqué entre 1% janvier et le 31 décembre 2000 par les
137 services de pneumologie des hopitaux généraux partici-
pants. Cette population était représentative de la prise en
charge du cancer bronchique en hépital général, 74 % des
services de pneumologie des hopitaux généraux, répartis sur
toute la France, y ayant participé. Les pneumologues des cen-
tres hospitaliers généraux représentent environ un quart des
pneumologues francais et I'étude KBP-2000-CPHG a permis
d’inclure 25 % des cas de CBP attendus en France en un an.

Recueil des données

Un contact avec chaque centre investigateur a été réalisé
par courrier avec envoi, 4 chaque centre, du listing de leurs
cas comportant le numéro d’enregistrement du cas dans la
base nationale, les trois premieres lettres du nom, les deux
premieres lettres du prénom, la date de naissance, la date de
I'examen histologique ayant permis le diagnostic. Toutes ces
informations étaient disponibles dans la base de données
KBP-2000-CPHG [29].

Chaque centre complétait, pour chaque patient, une
fiche d’observation « A tiroirs » comprenant les informations
suivantes :

—afin d’¢viter une erreur d’identification, les données men-
tionnées dans le paragraphe précédent, éraient réécrites sur la
fiche d’observation. La date du prélevement ayant permis
d’établir le diagnostic histologique de CBP était rappelée car
Clest a partir de cette date qu’est évaluée la durée de la survie ;
— si le patient était décédé, 'investigateur indiquait la date du
déces et la cause du déces, CBP ou autre cause a préciser ;

— si le centre n’avait pas eu connaissance du déces du patient,
la date du dernier contact (consultation ou autre) était préci-
sée. Si le délai entre la date 4 laquelle I'investigateur remplissait
la fiche d’observation et la date du dernier contact était infé-
rieur ou égal 2 4 mois, le patient était considéré comme vivant
4 la date du dernier contact. Aucune recherche complémentai-
re n’était effectuée. Si ce délai était supérieur 2 4 mois, le pa-
tient était considéré comme perdu de vue.

Si le patient érait perdu de vue, différentes mesures
éraient mises en ceuvre pour tenter de savoir si le patient était
décédé ou encore en vie. Le centre était chargé de joindre le

Survie et facteurs pronostiques du cancer bronchique primitif

patient ou sa famille. En cas de non-réponse, un médecin,
membre du comité scientifique de 'étude, était chargé de la
recherche de I'ensemble des patients perdus de vue. Dans ce
but, le médecin du centre en charge du patient lui transmet-
tait confidentiellement le nom (et le nom de jeune fille pour
les femmes mariées) et le prénom complets du patient, la com-
mune de naissance et le code postal de la commune de nais-
sance étant déja dans la base de données KBP-2000-CPHG.
A partir de ces données, le médecin responsable des perdus de
vue était chargé d’envoyer un courrier aux mairies de nais-
sance pour obtenir le statut vital du patient, d’interroger le
fichier RNIPP (répertoire national d’identification des per-
sonnes physiques) de 'INSEE qui permet de savoir si un
patient est décédé ou non. Le CéPIDC de 'INSERM pouvait
étre consulté pour connaitre la cause du déces, sachant que
celle-ci ne peut étre communiquée que 3 ans apres le déces.
Pour les patients nés & I'étranger, il était prévu de s'adresser
aux caisses nationales d’assurance vieillesse (CNAV) pour
obtenir le statut vital du patient. Si les étapes précédentes
étaient infructueuses, un courrier était adressé a la mairie du
domicile du patient pour savoir si le patient était toujours ins-
crit sur les listes électorales.

Analyse de I'étude de survie

Elle a consisté & déterminer parmi les 5 667 patients de
la cohorte KBP-2000-CPHG, le nombre de patients décédés
ou vivants 2 ans et 5 ans apres le diagnostic posé pendant
Iannée 2000. Afin de préciser 'importance des facteurs
influencant la survie, des recherches de corrélation ont été
effectuées entre les pourcentages de survie et les données
socio-démographiques, le tabagisme, les modalités du dia-
gnostic, le type histologique et le stade du cancer au moment
du diagnostic, le traitement recu par les patients (traitement
par classes thérapeutiques : chirurgie, chimiothérapie, radio-
thérapie, associations, soins palliatifs).

Analyse statistique

La survie était définie comme le délai entre la date du
diagnostic histologique et la date des derniéres nouvelles ou
du déces. Les taux de survie éraient calculés par la méthode de
Kaplan et Meier et présentés avec leurs intervalles de con-
fiance 2 95 %. Lanalyse univariée des facteurs pronostiques
sappuyait sur le test du logrank pour la comparaison des
courbes de survie. Les variables associées 4 la mortalité en ana-
lyse univariée avec un p < 0,25 ont fait 'objet de I'analyse
multivariée. Celle-ci a utilisé le modele de régression a risques
proportionnels développé par Cox [49]. Lhypothése des ris-
ques proportionnels, sous-jacente & une bonne utilisation du
modele, a été testée pour chacune des variables entrant dans le
modele. Les variables ont été entrées dans le modele en utili-
sant la procédure du pas ascendant. Les risques relatifs ajustés
sont présentés avec leur intervalle de confiance 4 95 %.

Des taux de survie relative, globalement et par sexe, sont
également présentés, en utilisant la méthode développée par
Hakulinen, afin de pouvoir comparer nos résultats a ceux des
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registres de population, en particulier ceux de 'enquéte euro-
péenne Eurocare2 [50]. Cette méthode permet d’ajuster les
taux de survie en prenant en compte la mortalité générale
attendue dans une population de méme structure d’age [50].

Organisation de I'étude

Le protocole de Iétude a recu 'accord du Comité con-
sultatif sur le traitement de linformation en matiere de
recherche dans le domaine de la Santé (DGS) le 7 mai 2004
et celui de la Commission nationale informatique et liberté
(CNIL) le 27 juillet 2004. En cas d’'amendement au proto-
cole apres signature, il est prévu que les modifications soient
discutées et approuvées par le comité scientifique et les inves-
tigateurs doivent en étre informés. Le rapport final de I'étude
sera rédigé par le comité scientifique, sous la direction de

Iinvestigateur principal, le CPHG.

Calendrier de I'étude

Le recueil des données de survie 2 2 ans a été effectué de
septembre 2004 4 mars 2005. Sur les 137 centres investiga-
teurs initiaux, 135 centres ont répondu, 2 centres n'ayant pu
participer et 5 567 fiches ont déja été recueillies. Leur analyse
est en cours. Le recueil des données de survie 4 5 ans seffec-
tuera en 2006.

Résultats attendus

Cette étude devrait permettre d’analyser 'influence sur
la survie de I'dge, du sexe, du tabagisme, du délai entre le
1% symptéme (ou la 1* radiographie pathologique) et le dia-
gnostic, du PS, du type histologique, du stade du CBP au
moment du diagnostic et de la stratégie de traitement.

Lobjectif secondaire est d’étudier la survie en fonction
du sexe. En effet, les résultats de 'étude KBP-2000-CPHG
ont mis en évidence un profil différent de CBP chez les hom-
mes et chez les femmes [29, 30]. Il existe, en particulier, un
sous-groupe de femmes plus jeunes que les autres, non fumeu-
ses et atteintes d’'un adénocarcinome bronchique dont on ne
peut préjuger le profil évolutif. Les données de la littérature
sont en faveur d’un meilleur pronostic de maniere globale chez
les femmes. Si nous retrouvons cette tendance, nous recher-
cherons des facteurs explicatifs éventuels : stade du CBP au
moment du diagnostic, Age, tabagisme ou type histologique.
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