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Introduction. — Le Collège des pneumologues des hôpitaux généraux (CPHG) propose de mener,
dix ans après l’étude KBP-2000-CPHG, une nouvelle étude épidémiologique observationnelle sur
le cancer bronchopulmonaire (CBP) primitif.
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lung cancer in the participating pneumology departments during the year 2010, and their
mana
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e cancer bronchopulmonaire (CBP) est un sujet de préoccu-
ation majeure pour le milieu médical et en santé publique.
n France, en 2000, il était, par sa fréquence, au deuxième
ang des cancers chez l’homme et au quatrième rang chez
a femme, et, par sa mortalité, au premier rang des can-
ers chez l’homme et au troisième rang chez la femme où
a mortalité par CBP tend à augmenter [1—4]. Les projec-
ions statistiques élaborées par l’Institut de veille sanitaire
InVS) pour 2010 sont de 26 900 nouveaux cas chez l’homme
t 10 000 chez la femme [5]. Ces projections sont issues
’une modélisation statistique des données observées dans
es registres de cancer jusqu’en 2005, ainsi que des données
ationales de mortalité par cancer jusqu’en 2007.

En France, les CBP sont souvent pris en charge par des

quipes pneumologiques. Les pneumologues des centres
ospitaliers généraux (CHG), qui représentent environ un
uart des pneumologues français, sont regroupés en quasi-
otalité au sein du Collège des pneumologues des hôpitaux
énéraux (CPHG). En 2000, le CPHG a mené l’étude KBP-
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gement, and assess changes over the last ten years.
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000-CPHG. Cette étude avait pour objectif de décrire les
aractéristiques épidémiologiques des CBP pris en charge
ans ces établissements [6] et a permis l’inclusion exhaus-
ive de 5667 nouveaux cas de CBP primitif diagnostiqués
ntre le 1er janvier et le 31 décembre 2000. KBP-2000-CPHG
notamment montré l’augmentation de la part des femmes
armi les nouveaux cas de CBP primitif (16 %), la pro-
ortion importante de patientes non fumeuses parmi les
atientes atteintes d’un CBP primitif (32,3 contre 2,5 %
hez les hommes atteints d’un CBP primitif) et la pro-
ortion importante d’adénocarcinomes chez les femmes
45,7 contre 27,2 % chez les hommes) [6]. Cette étude a
galement montré que malgré les progrès diagnostiques et
hérapeutiques, le pronostic du CBP primitif demeurait mau-
ais : la survie à cinq ans était de 10,4 % [7]. Enfin, elle a
ermis d’élaborer pour les cancers bronchiques non à petites
ellules (CBNPC) un score fortement corrélé à la mortalité
M. Grivaux et al.

Patients et méthodes. — Cette étude prospective porte sur tous les nouveaux cas de CBP
primitif diagnostiqués histologiquement ou cytologiquement entre le 1er janvier et le
31 décembre 2010, et suivis dans un service de pneumologie d’un des centres hospitaliers géné-
raux (CHG) participants. Son objectif principal est d’estimer la mortalité à cinq ans de ces
patients et d’en rechercher les facteurs de risque. Ses objectifs secondaires sont de décrire
les caractéristiques de cette population de patients, les modalités de leur prise en charge et
d’estimer les taux de survie à un, quatre et cinq ans. Ces données seront ensuite comparées
à celles obtenues lors de l’étude KBP-2000-CPHG. Le score pronostique à quatre ans déve-
loppé lors de l’étude KBP-2000-CPHG sera également testé dans cette étude. Les données sont
recueillies au moyen d’un questionnaire standardisé avec contrôle de l’exhaustivité.
Résultats attendus. — Cent huit centres investigateurs ont accepté de participer à l’étude.
Quatre mille à 5000 nouveaux cas de CBP primitif devraient être collectés et analysés.
Conclusion. — Cette étude permettra de décrire les caractéristiques des patients présentant en
2010 un CBP primitif suivis dans les CHG participant à l’étude, ainsi que leur prise en charge diag-
nostique et thérapeutique. Elle va également permettre d’évaluer les changements survenus
en dix ans.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary
Introduction. — The College of General Hospital Respiratory Physicians (CPHG) is following up
the KBP-2000-CPHG study, performed ten years ago, with a new observational epidemiological
study of primary lung cancer.
Patients and methods. — The study includes all new cases of primary lung cancer diagnosed
on histology or cytology between 1 January and 31 December 2010 and managed by one of the
general hospital pneumology departments participating in the study. The primary objective is
to estimate five-year mortality and to analyze risk factors. Secondary objectives are to describe
the characteristics of this patient population and their management, and to estimate one, four
and five-year survival rates. These data will be compared to those of the KBP-2000-CPHG study.
The four-year prognosis score developed in 2000 will also be assessed in the new study. Data
are collected by standardized questionnaire with exhaustiveness control.
Expected results. — One hundred and eight investigating centers have agreed to participate;
4000 to 5000 new cases of primary lung cancer should be collected and analyzed.
Conclusion. — The study will describe the characteristics of patients presenting with primary
quatre ans [8].
Les études épidémiologiques françaises sur le CBP

ubliées depuis se sont principalement intéressées aux
acteurs autres que le tabac, (rayonnements ionisants,
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KBP-2010-CPHG : protocole en cours

fumées de bitumes, fumées ou poussières d’oxyde de fer. . .)
favorisant la survenue de CBP [9—11]. Pourtant, de nom-
breux changements dans la prise en charge du CBP sont
apparus depuis dix ans et peuvent avoir un impact sur
l’épidémiologie et la mortalité du CBP en France. Ainsi,
l’usage de la tomographie par émission de positons (TEP)
s’est généralisé dans le diagnostic et le bilan d’extension des
CBP [12] ; les progrès en immuno-histochimie et génétique
ont permis de mieux caractériser les tumeurs (recherche de
marqueurs immuno-histochimiques, tel que le thyroid trans-
cription factor-1, ou TTF-1 [13] ou de mutations génétiques,
telles que celle de l’epidermal growth factor receptor
ou EGFR) ; de nouveaux médicaments ont été mis à la
disposition des médecins (nouveaux médicaments de troi-
sième génération, thérapies ciblées [14,15]). Ces avancées
récentes modifient probablement la prise en charge diag-
nostique et thérapeutique des patients, et finalement leur
survie. Le tabagisme, facteur de risque essentiel du CBP
dans les deux sexes, a globalement diminué en France [16],
mais augmenté chez la femme depuis 40 ans. Parallèlement,
mais de façon décalée, le nombre de CBP chez la femme
augmente de façon préoccupante. Il est donc probable que
l’augmentation de la part des femmes parmi les nouveaux
cas de CBP primitif observée lors de l’étude KBP-CPHG-
2000 ne faisait que débuter en 2000 [5,17,18]. Enfin, une
nouvelle classification TNM a été instaurée et s’applique
depuis janvier 2010 [19].

Afin d’évaluer l’impact de ces modifications, le CPHG
a donc décidé de mener, dix ans après l’étude KBP-2000-
CPHG, une nouvelle étude épidémiologique observation-
nelle nationale d’une cohorte de patients suivis dans les
services de pneumologie des CHG pour un CBP primitif diag-
nostiqué en 2010 : l’étude KBP-2010-CPHG.

Patients et méthodes

Objectifs

L’objectif principal de KBP-2010-CPHG est d’estimer la mor-
talité à cinq ans des patients suivis par les pneumologues des
CHG en France pour un CBP primitif diagnostiqué en 2010,
et d’en chercher les facteurs de risque.

Ses objectifs secondaires sont de décrire la population
des patients, de décrire la prise en charge diagnostique et
thérapeutique du CBP primitif en 2010, d’estimer la sur-
vie à un, quatre, et cinq ans des patients, de comparer les
caractéristiques des patients à celles des patients de l’étude
KBP-2000-CPHG, de comparer les taux de survie observés à
ceux rapportés lors de l’étude KBP-2000-CPHG, et de tester
le score pronostique à quatre ans développé pour les CBNPC
lors de l’étude KBP-2000-CPHG.

Promoteur de l’étude, comité de pilotage et
gestionnaire de l’étude

Le promoteur de l’étude est le CPHG. Un comité de pilo-

tage de l’étude, composé de 14 membres (les auteurs de
cet article), a été constitué à l’instar de ce qui avait
été fait pour l’étude KBP-2000-CPHG [6—8]. La gestion
de l’étude a été confiée à un centre de coordination, de
saisie et d’exploitation des données au sein duquel tra-
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aillent un épidémiologiste et des attachés de recherche
linique.

édecins investigateurs

a participation des médecins repose sur le volontariat. Ce
ype de participation a permis lors de l’étude KBP-2000-
PHG de garantir une répartition nationale et exhaustive
es inclusions et une homogénéité des données [6—8].

Mi-novembre 2009, tous les médecins exerçant dans un
ervice de pneumologie d’un CHG ont été invités par cour-
ier à participer à l’étude. Le CPHG a également invité tous
es membres à participer à l’étude lors de son assemblée
énérale en janvier 2010. Les médecins ayant accepté de
articiper à l’étude ont confirmé leur accord en retournant
u centre de gestion de l’étude un bulletin investigateur. En
articipant à l’étude, chaque médecin investigateur s’est
ngagé au respect strict du protocole et notamment à décla-
er exhaustivement pendant toute la période de l’étude tous
es nouveaux cas de CBP prouvés histologiquement ou cyto-
ogiquement, suivis dans leur structure.

opulation de l’étude

eront inclus dans l’étude tous les patients adultes (plus de
8 ans), atteints de CBP primitif prouvé histologiquement ou
ytologiquement entre le 1er janvier et le 31 décembre 2010
date du prélèvement ayant permis le diagnostic), suivis par
n pneumologue dans un CHG, et ayant donné leur accord
ral après avoir été informés oralement et par écrit des
bjectifs et de la durée de l’étude.

chéma de l’étude

BP-2010-CPHG comprend deux périodes : successivement,
a constitution de la cohorte et le recueil des données à
’inclusion, puis la recherche du statut vital des patients à
n, quatre et cinq ans.

La constitution de la cohorte et le recueil des données à
’inclusion se déroulera sur une période d’un an. Les méde-
ins investigateurs incluront tous les patients répondant aux
ritères d’inclusion de l’étude et rempliront pour chaque
atient inclus un questionnaire de deux feuilles spécifique-
ent créé pour l’étude par le comité de pilotage.
La première feuille du questionnaire (ou fiche

’identification) est complétée par l’investigateur puis
etournée par fax au coordinateur de l’étude. Elle servira à
a recherche du statut vital du patient à 1,4 et cinq ans. La
econde feuille du questionnaire (ou fiche-questionnaire)
st anonyme et permet de recueillir les différentes données
l’inclusion du patient. Au verso, figure la nouvelle clas-

ification TNM. Une fois complétée, la fiche-questionnaire
st retournée au centre de gestion de l’étude par fax. Tous
es items devront être impérativement renseignés par les
nvestigateurs qui s’engagent à un recueil exhaustif des
onnées pour chaque patient inclus.

En février 2012, 2015 et 2016, les secrétaires du comité

e pilotage aidés par le centre de gestion et sous la responsa-
ilité de l’investigateur-coordinateur enverront un courrier
ux mairies de naissance des patients, afin de connaître le
tatut vital des patients s’il n’est pas déjà connu. Un cour-
ier pourra également être envoyé à la mairie du domicile
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u patient. Enfin, les investigateurs et les familles pourront
tre interrogés.

onnées recueillies à l’inclusion

a fiche d’identification recueille le nom en totalité
y compris le nom de jeune fille pour les femmes mariées), le
rénom, la date de naissance du patient, le nom et le code
ostal de sa commune de naissance. Pour permettre la saisie
u statut vital et l’associer aux données du questionnaire
roprement dit, cette fiche est identifiée par un numéro

’ordre, le sexe du patient et la date du prélèvement ayant
ermis le diagnostic du CBP primitif.

Les données à recueillir à l’inclusion sur la fiche question-
aire portent sur le patient (Tableau 1), les caractéristiques
u CBP (Tableau 2) et la stratégie thérapeutique de première
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Tableau 1 Données concernant le patient : variables recueill

Variables

Sexe (féminin/masculin)
Âge Âge

Classe d’âge (va
dérivée)

Taille
Poids
Perte de poids dans les 3 derniers mois Oui/Non

Niveau de la pe
Index de masse corporelle (IMC) (variable

dérivée)
IMC

IMC par classeb

Activité principale exercée Catégories
socioprofession

Traitements hormonaux (femmes
uniquement)

Contraceptifs o

Traitement horm
substitutif

Tabagisme Oui/Non
Fumeur/Ex-fum
fumeur

(variable dérivée) Qualitative
Si fumeur ou ex-fumeur Durée tabagism

Durée tabagism
(variable dérivé
Quantité consom
Arrêt (Oui/Non)
Année de l’arrê
Délai depuis l’a
dérivée)
Délai depuis l’a
tranche (variab

Si non fumeur Tabagisme pass
Performance status au moment du

diagnostic (PS = 0, activité normale à
PS = 4, incapacité totale)

a < 5 kg/5—10 kg/ > 10 kg.
b Sous-poids/poids normal/surpoids/obésité.
c Sans profession, artisan ou commerçant ou chef d’entreprise, cadre o
employé, ouvrier agricole, agriculteur exploitant.
d ≤ 20 ans, 21—30 ans. . .
M. Grivaux et al.

ntention (Tableau 3). Le questionnaire prévoit également
’indiquer la date du décès du patient si ce dernier décède
endant la période d’inclusion.

aisie des données

u moment du diagnostic du CBP, l’investigateur envoie
ar fax au coordinateur de l’étude la fiche d’identification.
elle-ci est immédiatement contrôlée par le coordinateur.
ne demande de complément d’information est envoyée à

’investigateur en cas de données manquantes ou incohé-

entes.

La fiche-questionnaire, remplie par l’investigateur est
nvoyée par fax au centre de gestion. Celle-ci est immé-
iatement contrôlée par un attaché de recherche clinique
ui, soit envoie une demande de complément d’information

ies à l’inclusion et variables dérivées.

Type de variable Unités

Qualitative —
Quantitative Ans

riable Qualitative —

Quantitative cm
Quantitative kg
Qualitative —

rte de poidsa Qualitative —
Quantitative kg/m2

Qualitative —

nellesc
Qualitative —

raux Qualitative —

onal Qualitative —

Qualitative —
eur/Non-

—
e Quantitative Ans
e par tranche
e)d

Qualitative —

mée Quantitative Paquets-années
Qualitative —

t Quantitative Ans
rrêt (variable Quantitative Ans

rrêt par
le dérivée)

Qualitative —

if (Oui/Non) Qualitative —
Qualitative —

u profession intellectuelle supérieure, profession intermédiaire,
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Tableau 2 Données concernant le cancer bronchopulmonaire : variables recueillies à l’inclusion.

Variables Type de variable Unités

Date du prélèvement ayant permis le
diagnostic histologique ou cytologique

Qualitative —

Classification anatomopathologiquea Qualitative —
Étude immuno-histochimique (oui/non) Qualitative —
Si oui TTF-1 positif (oui/non) Qualitative —

Autre (à préciser) Qualitative —
Recherche d’une mutation génomique

(oui/non)
Qualitative —

Si oui EGFR muté (oui/non) Qualitative —
Autre (à préciser) Qualitative —

Pratique TEP (oui/non) Qualitative —
Si oui SUV maximale Quantitative —

SUV maximale (par classe) Qualitative —
Maladie professionnelle (étiologie

professionnelle
certaine/possible/étiologie non
professionnelle)

Qualitative —

Stade du CBP Nouvelle classification TNM Qualitative —

SUV = standard uptake value ; TEP : tomographie par émission de positons ; CBP : cancer bronchopulmonaire.
gran
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a CBP primitif à petites cellules, épidermoïde, adénocarcinome, à

(données manquantes ou incohérentes), soit fait immédia-
tement saisir les données du questionnaire. Ce contrôle se
fait en étroite collaboration avec le comité de pilotage.
Les investigateurs seront régulièrement informés du nombre
de questionnaires reçus et devront comparer ce nombre au
nombre de questionnaires envoyés.

Le nombre de patients inclus par mois et par service est
généralement stable, aussi afin de vérifier l’exhaustivité du
recueil des patients, la procédure suivante sera appliquée :
lorsqu’il apparaîtra au cours du suivi qu’un centre n’inclut
pas un mois donné un nombre de patients proche de celui
des mois précédents, une demande d’information sera faite
auprès du centre.

Analyses statistiques

Les analyses statistiques seront réalisées avec le logi-
ciel SAS-PC, version 8.0 (SAS Institute, Cary, États-Unis).
Une analyse descriptive de tous les critères d’évaluation
(moyenne et écart-type pour les variables quantitatives
et effectif et pourcentage pour les variables qualitatives)
sera réalisée. Des comparaisons pourront être effectuées
au moyen de tests paramétriques (test de Chi2, test t
de Student, analyse de la variance) ou lorsque les cri-
tères d’application de ces tests ne sont pas respectés, au
moyen de tests non paramétriques (test de Mann-Whitney
ou de Kruskal-Wallis). Le seuil de signification sera fixé à
0,05 pour tous les tests statistiques. Des régressions logis-
tiques seront réalisées pour rechercher les variables ayant
un rôle prédictif. La durée de survie est définie comme le

délai entre la date du diagnostic histologique ou cytologique
du CBP primitif et la date du décès. Les taux de survie à
un, quatre et cinq ans seront calculés par la méthode de
Kaplan-Meïer et présentés avec leur intervalle de confiance
à 95 %.

m
c
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des cellules, bronchioloalvéolaire, autre.

spects réglementaires et éthiques

ette étude est observationnelle et ne modifie en rien la
rise en charge médicale habituelle des patients inclus. Elle
e porte pas atteinte à leur intégrité physique ou psychique.
ans ces conditions, elle ne s’inscrit pas dans le champ
’application de la loi no 88-1138 du 20 décembre 1988, révi-
ée en 2000, et ne fait pas l’objet d’une déclaration à un
omité de protection des personnes (CPP) dans la recherche
iomédicale.

Son protocole a cependant été soumis au Comité
’évaluation des protocoles de recherche observationnelle
CEPRO) de la Société de pneumologie de langue française
SPLF) qui a confirmé le caractère observationnel de l’étude
ans un courrier du 23 avril 2010. Le protocole de recherche
également été soumis au Comité consultatif de traitement
e l’information en matière de recherche médicale dans le
omaine de la santé (CCTIRS) et à la Commission nationale
nformatique et liberté (CNIL) et approuvé respectivement
e 24 novembre 2009 et le 11 janvier 2010.

ésultats attendus

u total, 108 centres ont accepté de participer à l’étude,
oit environ 50 % des services de pneumologie des CHG.
ors de l’étude KBP-2000-CPHG, 137 centres avaient inclus
xhaustivement 5667 patients dans la cohorte. Avec une par-
icipation en nombre de médecins légèrement inférieure
ais compte tenu de l’augmentation du nombre de CBP pri-

itifs en France [5], le nombre de patients inclus dans la

ohorte KBP-2010-CPHG devrait être compris entre 4000 et
000.

L’étude KBP-2010-CPHG va permettre de calculer la sur-
ie des patients à un, quatre ou cinq ans et de collecter de
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Tableau 3 Données concernant la stratégie de traitement de première intention du cancer bronchopulmonaire :
variables recueillies à l’inclusion et variables dérivées.

Variables Type de variable Unités

Discussion du traitement en RCP (oui/non) Qualitative —
Si oui Date de la RCP Qualitative Jours

Délai date du diagnostic—date de
la RCP (variable dérivée)

Quantitative Jours

Date du début du traitement Date Qualitative —
Délai date du diagnostic—date du
traitement (variable dérivée)

Qualitative —

Délai date de la RCP—date du
traitement (variable dérivée)

Quantitative Jours

Chirurgie curative (oui/non) Qualitative —
Radiothérapie (oui/non) Qualitative —
Si oui Exclusive curative Qualitative —

Périopératoire Qualitative —
Autre (cérébrale, palliative,
métastases)

Qualitative —

Radiochimiothérapie (oui/non) Qualitative —
Si oui Concomitante Qualitative —

Séquentielle Qualitative —
Intercalée Qualitative —
Potentialisatrice Qualitative

Radiofréquence (oui/non) Qualitative —
Chimiothérapie (oui/non) Qualitative —
Si oui Néoadjuvante Qualitative —

Adjuvante Qualitative —
Palliative Qualitative —

Thérapie non ciblée (oui/non) Qualitative —
Si oui Sels de platine (cisplatine,

carboplatine)
Qualitative —

Drogues de troisième génération
(docétaxel, gemcitabine,
paclitaxel, pemetrexed,
vinorelbine)

Qualitative —

Autre Qualitative —
Thérapie ciblée (oui/non) Qualitative —
Si oui EGFR TKis (erlotinib, géfitinib) Qualitative —

Antiangiogénique (bévacizumab) Qualitative —
Autre Qualitative —

Protocole de recherche (oui/non) Qualitative —
Soins de support exclusifs Qualitative —
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RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire ; EGFR : epiderma

ombreuses autres données afin de décrire la population des
atients, la prise en charge diagnostique et thérapeutique
u CBP primitif, et d’identifier certains facteurs de risque.
e choix des données à recueillir a été fait par le comité
e pilotage en se basant sur les connaissances actuelles sur
e CBP primitif et en tenant compte des résultats obtenus
t/ou des difficultés rencontrées par les investigateurs lors
e l’étude KBP-2000-CPHG.

Ainsi, en ce qui concerne les données relatives aux

aractéristiques des patients, les données suivantes seront
ecueillies, alors qu’elles ne l’avaient pas été lors de l’étude
BP-2000-CPHG : la taille et le poids du patient et la
erte de poids dans les trois mois précédant le diagnos-
ic, l’exposition passive au tabac, et la prise de traitements
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wth factor receptor.

ormonaux (pilule ou traitement hormonal substitutif de
a ménopause) au cours de leur vie pour les femmes. En
ffet, chez les patients ayant un CBP, la perte de poids est
réquente et parfois à l’origine de difficultés de prise en
harge du patient. Elle est de plus pour certains auteurs
n facteur indépendant de pronostic [20]. De même, une
lus grande susceptibilité des femmes à la toxicité du tabac
été suggérée dans la littérature [18,21,22], cette plus

rande susceptibilité augmenterait le risque lié au taba-

isme passif [22]. Les études publiées dans la littérature
voquent la responsabilité de différents facteurs, dont les
acteurs hormonaux estrogéniques, pour expliquer le plus
rand pourcentage de patientes non fumeuses avec un CBP
ar rapport aux patients non fumeurs avec un CBP. Lors de
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KBP-2010-CPHG : protocole en cours

l’étude KBP-2000-CPHG, à l’instar de ce qui a déjà été rap-
porté dans d’autres études [23,24], les femmes ayant un CBP
étaient plus souvent non fumeuses (32,3 %) que les hommes
(2,5 %).

En ce qui concerne les données relatives au CBP, l’étude
KBP-2010-CPHG prend également en compte les nouvelles
méthodes de diagnostic utilisées actuellement en routine
et qui ne l’étaient pas en 2000 : pratique d’une TEP,
étude immuno-histochimique de la tumeur, avec notamment
recherche de l’expression par les cellules tumorales du fac-
teur de transcription thyroïdienne (TTF-1), recherche d’une
mutation génomique (EGFR).

Enfin, en ce qui concerne les données relatives à
la stratégie thérapeutique de première intention, les
données collectées sont beaucoup plus détaillées qu’en
2000 et tiennent compte des avancées thérapeutiques : par
exemple, les noms des molécules utilisées seront men-
tionnés de même que d’éventuelles thérapies ciblées. La
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) sera men-
tionnée et datée. La date effective de début du traitement
sera précisée, de même qu’une éventuelle inclusion dans un
protocole de recherche clinique (Tableau 3).

Conclusion

L’étude KBP-2010-CPHG a pour but de décrire les caracté-
ristiques des patients ayant un CBP primitif diagnostiqué en
2010 et suivis dans un service de pneumologie d’un CHG. Elle
permettra d’actualiser les caractéristiques de la prise en
charge diagnostique et thérapeutique des CBP primitifs en
2010. Elle pourra également objectiver les changements sur-
venus en dix ans sur le plan épidémiologique, diagnostique
et sur le plan de la prise en charge des patients (traitements
de première intention les plus employés, par exemple), et
finalement sur l’espérance de vie.
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