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ABREVIATIONS :

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire
EFR : Epreuves Fonctionnelles Respiratoires

BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive
CBP : Carcinome Broncho-pulmonaire

TVO : Trouble Ventilatoire Obstructif

PA : Paquets-Années

IMC : Indice de Masse Corporelle

EFR : Epreuves Fonctionnelles Respiratoires

TVO : Trouble Ventilatoire Obstructif

VEMS : volume expiratoire maximal a la premiére seconde
CVF : Capacite Vitale Fonctionnelle

CPT : Capacité Pulmonaire Totale

DLCO : Diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone
UH : Unités Hounsfield

AW: Advantage Workstation

VCAR : Volume Assisted Computer Reading

LAA : Low Attenuation Area

LABA : BetaZ2-agonistes de longue durée d’action
LAMA: Anticholinergiques de longue durée d’action
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RESUME

Lien entre emphyséme pulmonaire et survenue de cancer broncho pulmonaire chez des
patients BPCO : une étude cas-témoins au CHU de Tours

Introduction :

Le cancer broncho-pulmonaire (CBP), premiere cause de décés par cancer en France et dans le monde,
tous sexes confondus, présente un pronostic sombre du fait d’un diagnostic souvent effectué au stade
tardif, d’emblée métastatique. La question du dépistage précoce du CBP constitue donc un enjeu de
santé publique. L’identification de facteurs de risque, indépendamment du tabac, pourrait permettre
d’orienter un dépistage ciblé pour un diagnostic précoce. Le lien entre broncho pneumopathie
chronique obstructive (BPCO) et CBP a fait 1’objet de nombreuses études. Parmi les patients ayant une
BPCO, I’étendue de I’emphyséme pulmonaire, pourrait étre un facteur de risque de survenue de ces
CBP.

Notre objectif était d’évaluer 1’association entre emphyséme pulmonaire et CBP chez une population

BPCO.

Matériel et méthodes :

Nous avons comparé dans une étude rétrospective cas-témoins dans le service de pneumologie du
CHRU de Tours, 76 patients présentant un CBP et BPCO diagnostiqués entre janvier 2013 et janvier
2014, avec 76 patients BPCO témoins sans CBP appariés sur 1’4ge, le sexe, le tabagisme (+/- 10
Paquets-Années) et la gravité de la BPCO (stade GOLD). Chaque patient inclus devait avoir bénéficié
d’un scanner thoracique a partir duquel I’emphyseme était calculé de maniére automatisée par un
logiciel de post-traitement en considérant un seuil de -950 unités Hounsfield (UI) et comparé entre les
deux groupes. Les -caractéristiques cliniques (IMC, comorbidités, nombres d’exacerbation),
biologiques (albumine, CRP), fonctionnelles (VEMS), et les traitements (de la BPCO et statines)

taient aussi comparés entre les 2 groupes.

Résultats :

Le taux d’emphyséme était diminué de maniére significative dans le groupe BPCO-CBP par rapport
au groupe BPCO seule : 6,88% versus 12,41% (p = 0,02). Dans I’analyse de sous-groupes, il était
retrouvé des résultats différents en fonction de 1’histologie du CBP. Il n’était pas retrouvé de
différence significative du taux d’emphyséme entre les BPCO-adénocarcinomes et leurs appariés.
Alors qu’il en était retrouvé une pour les épidermoides, avec moins d’emphyséme chez les CBP
épidermoides que chez leurs appariés : 5,2 % versus 15,73 % (p = 0,008). Il existait une différence

significative de prise en charge médicamenteuse de la BPCO entre les 2 groupes. Seulement 14 % des
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patients CPB + BPCO bénéficiaient d’un traitement contre 74 % dans le groupe BPCO seule (p =
0,001).

Conclusion :

Dans notre étude, nous ne trouvons pas que I’emphyséme pulmonaire est un facteur favorisant
I’apparition d’un CBP. La mise en évidence d’une différence significative de prise en charge de la
BPCO dans le groupe CBP en faveur d’un sous traitement doit nous faire insister sur le diagnostic et la

prise en charge adaptée de la BPCO lors du diagnostic de CBP.

Mots clés : cancer broncho-pulmonaire, broncho pneumopathie chronique obstructive,

emphyseme, dépistage
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ABSTRACT :

Link between emphysema and lung cancer occurred in COPD patients: a case-control study to the

University Hospital of Tours

Introduction :

Lung cancer (LC), leading cause of cancer-related death in France and worldwise for both sexes, has a
poor prognosis because of a late diagnosis, often done at a metastatic stage. Early detection is
therefore a public health issue. Identification of specific risk factors, independently from smoking,
would help to target a population for a screening campaign of LC. The link between chronic
obstructive pulmonary diseases (COPD) and LC has been the subject of many studies. Among patients
with COPD, the proportion of lung emphysema, easily measurable on CT-scan with automated
software, could have a link with the occurrence of LC.

Our objective was to assess the link between pulmonary emphysema and LC in a COPD population.

Methods :

We compared in a retrospective case-control study, conducted at Pneumology Department of Tours
University Hospital, 76 patients with COPD and LC diagnosed between January 2013 and January
2014, matched on age, sex, smoking and severity of COPD, to 76 control patients with BPCO without
LC. Patients included in the study had to have a CT scan done, from which pulmonary emphysema
was calculated by automated method with a post-processing software, considering a threshold of -950
Hounsfield units (1U), and compared between the two groups. Clinical (BMI, comorbidities,
exacerbation numbers), biological (aloumin, CRP) and functional (FEV) characteristics, as well as

treatments (COPD and statins) were also compared between the two groups.

Results :

Percentage of lung emphysema was significantly lower in the LC-COPD group than in the COPD
group : 6,88% versus 12,41% (p = 0,02). In subgroup analysis, different results were found, depending
on the LC histology. No significant differences were found between adenocarcinomas and matched
controls. By contrast, a difference was observed for squamous cell carcinomas, with less emphysema
in LC patients than in controls : 5,2 % versus 15,73 % (p = 0,008). Patients with COPD-LC compared
to COPD patients without LC had also higher CRP. Finally, drug management of COPD appeared to
be significantly different among groups, only 14 % of COPD patients in the LC group receiving

treatment against 74 % in the group without cancer (p = 0,001).

Conclusion :
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In our study, we do not find pulmonary emphysema as a risk factor of lung cancers. Insufficient
treatment of COPD in the LC group lead us to emphasise the need of detection and appropriate

management of COPD at diagnosis of LC

Keywords :
Lung cancer, chronic obstructive pulmonary disease, emphysema, screening
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INTRODUCTION :

Avec 39495 nouveaux cas estimés en France en 2012, le cancer broncho-pulmonaire (CBP) se
situe, par sa fréquence, au deuxiéme rang des cancers chez I’homme et au troisi¢éme rang chez
la femme. Il se situe au premier rang des déces par cancer avec environ 30 000 déces en 2012,
selon I’institut national du cancer [1], [2].

L’espérance de vie a cinq ans tous stades confondus est de 14 %, principalement en raison du
diagnostic a un stade tardif d’emblée métastatique, avec 50 % de survie pour les cancers
localisés et 3% pour les stades métastatiques.

La question du dépistage précoce est donc essentielle et a fait I’objet d’études ces derniéres
années. La principale est I’étude NLST [3], qui a montré que le dépistage du cancer du
poumon par scanner low-dose entraine une diminution significative de la mortalité spécifique
et globale. Trois essais européens de plus faibles effectifs effectués depuis n’ont montré aucun
bénéfice du dépistage. Ces données ont néanmoins permis 1’élaboration de recommandations
des sociétés savantes Nord-Américaines, d’un « avis d’experts » frangais [4] et d’une note de
cadrage par la Haute Autorité de Santé [5]. Dans ces différentes recommandations, le
dépistage préconisé ciblait de maniére tres large une population définie uniqguement a partir de
critéres d’age et de quantité de tabac consommeé. Le rapport colt-efficacité d’un tel dépistage
de masse est en cours d’évaluation. Dans notre pratique, le dépistage est réalisé a un niveau
individuel, au cas par cas. De facon récente, il a donc été tenté de déterminer certains facteurs
de risque de CBP, afin de mieux préciser la population cible devant bénéficier d’un tel

dépistage.

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est, comme le CBP dont elle
partage le tabac en principal facteur de risque, 1’'une des pathologies les plus fréquentes dans
le monde. Elle pourrait devenir en 2020 la cinquiéme maladie en matiére de morbidité, et la
troisieme en matiere de mortalité. Longtemps considérée comme indépendante du CBP et
prise en charge de maniére distincte de ce dernier, elle est depuis peu reconnue comme un
facteur de risque de CBP, indépendamment du tabac [6]-[8]. Certains phénotypes de BPCO
pourraient constituer des sous-groupes a risque plus élevés. En particulier, I’emphyseme a été
étudié comme facteur de risque de CBP, mais les études restent contradictoires.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer 1’association entre emphyseéme pulmonaire

et CBP chez une population BPCO. Les caractéristiques cliniques (IMC, comorbidités,
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nombres d’exacerbation), biologiques (albumine, CRP), fonctionnelles (VEMS), et les

traitements (de la BPCO et statines) etaient également compareés entre les deux groupes.

MATERIEL ET METHODES :

1- Population, sélection des patients:

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, comparative, cas témoins, mono-

centrique, au Centre Hospitaliser Régional Universitaire de Tours (CHRU).

En accord avec la législation frangaise, un consentement éclairé et I’accord d’un comité
d’éthique ne sont pas indispensables pour une étude rétrospective de recueil de données
correspondant a la pratique courante. Les données étaient anonymisées et compilées en accord

avec les recommandations de la Commission Nationale Informatique et Liberté.

1-1 Définition de la BPCO :

Le diagnostic de BPCO était établi sur les EFR selon les recommandations de I’ATS [9].

Des mesures du volume expiratoire maximal a la premiére seconde (VEMS) et de la capacité
vitale forcée (CVF) étaient réalisées pour chaque patient. Le trouble ventilatoire obstructif
(TVO) de la BPCO était défini par un rapport VEMS/CVF < 70 %, sans caractere de
réversibilité significative apres administration d’un bronchodilatateur.

La sévérité de la BPCO était définie selon le score de GOLD par la valeur du VEMS selon les
recommandations de I’ATS [10].

1-2 Constitution du groupe « malades »

Nous avons étudié les dossiers des nouveaux cas de cancer bronchique sur une année, du
01/01/2013 au 31/12/2013 pris en charge dans le service de pneumologie du CHU de Tours.
Nous avons recueilli a I’aide du systeme de codage PMSI, les dossiers des patients du service
de pneumologie répondant aux critéres de codage pour cancer broncho-pulmonaire sur cette

période.
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Les critéres d’inclusion étaient les suivants : présence d’un CBP prouve histologiquement, de
tout type histologique (carcinome a petites cellules, adénocarcinome, carcinome épidermoide,
carcinome indifférencié dont carcinome a grandes cellules) et de tout stade (localisé ou
métastatique), présence d’une BPCO portée sur des EFR, patients ayant bénéficié d’un

scanner thoracique au moment du diagnostic de CBP.

.1-3 Constitution du groupe « témains », appariement

Nous avons utilisé la base de données du registre informatisé des EFR des patients du service
de pneumologie du CHU de Tours, en sélectionnant sur la méme année, du 01/01/2013 au
31/12/2013, les patients ayant un TVO non réversible, correspondant au diagnostic de BPCO
sus défini.

Parmi ceux-ci, un patient « témoin » pour chaque patient « malade » a été apparié selon les
critéres d’appariement suivants : le sexe (homme ou femme) ; 1’age (& plus ou moins 5 ans sur
I’année de naissance) ; le tabagisme (a plus ou moins 10 paquets-années, le caractere d’actif
ou de sevré n’a pas été recueilli) et la gravité de la BPCO selon le score GOLD classé en 1, 2,
3 ou 4. Les facteurs de confusion tels que 1’exposition a I’amiante ou la consommation de
cannabis ont également été des facteurs d’appariement.

Les patients devaient avoir bénéficié d’un scanner thoracique qui servait au calcul automatisé
de ’emphyseme, au maximum dans les trois années préceédentes ou les deux années suivant la

réalisation des EFR.

2- Données recueillies :

2-1 Epidémiologiques :

Pour chaque patient les données suivantes étaient recueillies : sexe, age, poids, taille, indice
de masse corporel, un antécédent de tabagisme évalué en nombre de paquets-année, une
exposition a I’amiante, une consommation de cannabis, les co-morbidités (diabete), les
traitements extra pulmonaires : statines, les traitements a visée pulmonaire : corticoides
inhalés, beta2-agonistes de longue durée d’action (LABA), anticholinergiques de longue
durée d’action (LAMA), les données des EFR : le rapport VEMS/CV en pourcentage, le
VEMS en litre et en pourcentage de la valeur prédite, le stade GOLD calculé a partir de la

valeur du VEMS, la DLCO en pourcentage de la valeur prédite. Pour le groupe
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« malades » étaient recueillis le type histologique du CBP, la présence de mutations : EGFR,
KRAS, PIBKCA ; ou d’une surexpression de ALK en biologie moléculaire, le stade TNM, et
le lobe de développement du CBP selon les données du dossier patient, des résultats du
scanner thoracique, de la fibroscopie bronchique ou de la biopsie sous scanner et du rapport

de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire.

2-2 Cliniques :

La notion d’exacerbateurs fréquents était précisée, selon la définition des recommandations de

I’ATS [9] (plus de deux épisodes par an).

2-3 Biologiques :

Les parameétres biologiques suivants étaient relevés : albuminémie, CRP.

2-4 Epreuves Fonctionnelles Respiratoires :

Les EFR étaient réalisées sur un pléthysmographe (modele Sensormedics Vmax Encore,
société Carefusion® ; San Diego, CA). Les données étaient récupérées a partir des EFR les
plus proches du scanner thoracique utilisé pour le calcul de I’emphyséme. La capacité vitale
(CV), la capacité pulmonaire totale (CPT) et le volume expiratoire maximum en une seconde
(VEMS) étaient exprimés en pourcentage de la valeur théorique. Les mesures de spirométrie
ont été réalisées selon les recommandations ATS/ERS [10]. Les valeurs prédites de
spirométrie, de diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone (DLCO) provenaient des
valeurs fournies par I’ERS [11]. L'étude de la réversibilité en cas de syndrome obstructif était

réalisée selon les recommandations ATS/ERS [10].

2-4 Radiologiques :

2-4-1 Scanner thoracique :

Nous avons utilisé pour le calcul automatisé de I’emphyseme, le scanner thoracique ayant
permis le diagnostic du CBP.

Il s’agissait de scanners multi-barrettes (systémes de 64 barrettes), le plus souvent injectes.

Tous les patients avaient subi un balayage cranio-caudal des sommets aux bases pulmonaires
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en décubitus et en inspiration maximale au cours d’une apnée. Les paramétres d’imagerie
étaient un pitch égal a 1 et une épaisseur de coupes infra-millimétrique, a 120 kV avec mAs
variables (100-250).

2-4-2 Emphyséme :

Le paramétre radiologique recueilli était le pourcentage d’emphyséme au sein du volume
pulmonaire, calculé de facon automatisée par un logiciel de post traitement. Toutes les images
étaient transférées sur une station de travail Advantage Workstation (AW) puis traitées par un
logiciel d'imagerie thoracique : VCAR (Volume Assisted Computer Reading). Ce logiciel
calculait la proportion de voxels présentant des valeurs d’atténuation inférieures a un seuil de
densité (LAA = Low Attenuation Area), considérés comme des zones d’emphyséme. Les
deux seuils de densité retenus étaient -950 UH et — 960 UH, reconnus dans la littérature
comme les plus discriminants dans la détermination de I’emphyséme microscopique et
macroscopique [12] [13] [14]. Nous avons réalisé notre étude avec un recueil des LAA pour
ces deux seuils, il n’existait pas de différence significative entre les deux valeurs (Annexe 1).
Nous avons donc choisi d’utiliser pour les calculs statistiques uniquement le seuil de — 950
UH.

Une segmentation pulmonaire était réalisée, avec le méme logiciel, par extrapolation apres
tracage de trois lignes par scissure pour chaque poumon (scissure gauche, scissure horizontale
droite, scissure oblique droite) (Annexe 2)

Le pourcentage d’emphyséme était calculé de fagcon globale dans chaque poumon (droit et
gauche), puis de facon plus précise dans chaque lobe aprés segmentation pulmonaire. Il était
exprimé en score d’emphyséme (pourcentage de LAA) global et pour chaque lobe et illustré
en couleur codée. (Annexes 3, 4 et 5).

Cette méthode d’estimation quantitative de I’emphyséme pulmonaire est reconnue comme

fiable [10]-[12].

3- Calculs statistiques :
Les résultats ont été exprimés en médiane [minimale ; maximale]. Le test de Mann Whitney
a été utilisé pour comparer le groupe des patients cas-CBP/BPCO et le groupe témoin/BPCO,
en analysant les donneées cliniques et paracliniques recueillies, ainsi que les caractéristiques
de la tomodensitométrie thoracique. Un test de chi 2 ou un test de Fischer ont été utilises

pour I’analyse des données nominatives. Un p < 0,05 était considéré comme significatif.
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RESULTATS :

1- Caractéristiques des patients :

1-1 Patients :

Nous avons étudié les dossiers des 292 nouveaux cas de CBP sur une année, du 01/01/2013 au
31/12/2013 avec un codage PMSI de CBP. Parmi ces patients, 181 (62%) n’avaient pas
bénéficié d’épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) et ont donc été exclus.

Sur les 111 patients restants, nous avons exclu 35 patients n’ayant pas de diagnostic de BPCO
sur les EFR.

Nous avons donc conservé 76 patients diagnostiqués comme CBP et BPCO sur les EFR. Ils
constituent notre groupe « malades ».

Notre groupe « témoins » était constitué dans un second temps de 76 patients choisis, appariés
aux patients malades selon le sexe, 1’age, le tabagisme, la gravité de la BPCO.

Notre échantillon de population était donc constitué de 152 patients présentant une BPCO, 76

dans le groupe « malades » et 76 dans le groupe « témoins ». (Diagramme de flux : figure 1).

1-2 Données épidémiologiques :

Les deux groupes « malades » et « témoins » étaient homogénes sur leurs principales
caractéristiques épidémiologiques. (Tableau 1)

Les critéres d’appariement ne montraient logiqguement pas de différence significative entre les
deux groupes : sur le sexe, avec 6 femmes dans chaque groupe (p = 1), I’4ge, avec un age
médian dans le groupe « malades » de 64 ans contre 67 ans dans le groupe « témoins » (p =
0,169), le tabagisme, avec une consommation estimée a environ 47 Paquets-Années (PA) dans
chaque groupe (p = 0,877) ainsi que la gravité de la BPCO appréciée par le score GOLD :
1.79 dans le groupe « malades » contre 1.84 dans le groupe « témoins » (p = 0,881). Il
n’existait pas de différence significative de VEMS entre les deux groupes, avec un VEMS
médian en litre et en pourcentage de la valeur prédite a 2.11 et 71% respectivement dans le
groupe « malades », contre 2.05 et 69 % dans le groupe « témoins » (p = 0,591 et 0,528
respectivement). La répartition des scores de gravité dans chaque groupe était

homogeéne (Figure 2): pour le stade 1 : 29 (38 %) patients dans le groupe « cas » contre 26

(34 %) dans le groupe « témoins », pour le stade 2 : 35 (46 %) patients dans le groupe
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« malades » contre 38 (50 %) dans le groupe « temoins », pour le stade 3 : 11 (14 %) patients
dans le groupe « malades » contre 10 (13 %) dans le groupe « témoins », et dans le groupe 4 :
1 patient (1 %) dans le groupe « malades » contre 2 (3 %) dans le groupe « témoins ».

Il n’existait pas de différence significative sur la DLCO avec une DLCO médiane a 59 dans le
groupe « malades », contre 55 dans le groupe « témoins » (p = 0,832). Il n’existait pas de
différence significative sur I’exposition a I’amiante (p = 1), la consommation de cannabis (p =
0,497), le poids (p = 0,107), la taille (p = 0,736), le diabéte (p = 0,08), la consommation de
statines (p = 0,910).

Sur le plan histologique étaient retrouvés, dans le groupe CBP, 4 (5 %) cancers pulmonaires a
petites cellules, 37 (49 %) adénocarcinomes, 28 (37 %) carcinomes épidermoides, 6 (8 %)
carcinomes indifférenciés et 1 (1 %) carcinome neuroendocrine a grandes cellules.

Ces données correspondent a la répartition histologique des CBP dans la littérature, avec
néanmoins une proportion un peu moindre de CBP a petites cellules.

Les différences significatives dans les données épidémiologiques concernaient les valeurs
biologiques de CRP avec une médiane a 49 mg/l dans le groupe « cas » contre 13 mg/l dans le
groupe « témoins » (p = 0,001), I’IMC avec une mediane a 24 kg/m2 dans le groupe « cas »
contre 26 kg/m2 dans le groupe « témoins » (p = 0,038) et le traitement a visée pulmonaire :
consommation de LABA et LAMA : avec 55 patients (72 %) dans le groupe BPCO sans CBP
contre 14 patients (18 %) dans le groupe BPCO + CBP (p = 0,001), et la consommation de
corticoides : avec 36 patients (47 %) dans le groupe BPCO sans CBP contre 12 patients

(16 %) dans le groupe BPCO + CBP (p = 0,001).

2- Données scanographiques de calcul de ’emphyséme :

Le calcul automatisé de I’emphyséme retrouvait une différence significative de 1’étendue de
I’emphyseéme entre les 2 groupes. Le taux d’emphyséme était calculé a 6,88% dans le groupe
CBP + BPCO contre 12,41% dans le groupe BPCO (p = 0,016). Cette différence était
retrouvée avec la méme significativité quel que soit le lobe pulmonaire, et en particulier dans
la comparaison du taux d’emphyséme entre le lobe pulmonaire atteint dans le groupe BPCO +
CBP et ce méme lobe dans le groupe BPCO (Tableau 2)

Dans I’analyse de sous-groupes étaient retrouvés des résultats différents en fonction de
I’histologie du CBP : dans les cancers non a petites cellules, il n’y avait pas de différence
significative du taux d’emphyséme entre les adénocarcinomes et leurs appariés,

respectivement 8,01% contre 9,24 %, (p = 0,690). Une différence significative était constatée
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en revanche pour les cancers épidermoides, avec moins d’emphyséme chez les CBP

épidermoides que chez leurs témoins apparies : 5,2 % versus 15,73 % (p = 0,008).

3- Traitement de la BPCO :

Concernant la prise en charge de la BPCO, nous avons étudié plus en détail le traitement
médicamenteux mis en place (bronchodilatateurs de longue durée d’action par LABA ou
LAMA et corticoides inhalés), en fonction du score GOLD et des recommandations francaises
de traitement selon la Haute Autorité de Santé et la Société Francaise de Pneumologie [15]
[16].

Concernant le respect des recommandations, moins de la moitié des patients étaient
correctement traités : 34 patients soit 45 % dans le groupe BPCO + CBP, 35 patients soit

46 % dans le groupe BPCO (Figure 3).

Les patients incorrectement traités 1’étaient en faveur d’un sous-traitement dans le groupe
BPCO + CBP, avec 34 patients sous traités (45 %) contre 8 patients sur-traités (10 %). Ce
sous-traitement concernait a la fois les bronchodilatateurs et les corticoides inhalés. La plupart
des patients n’avaient aucun traitement : pour les GOLD I, 28 patients sur 29 soit 96 % (en
respect avec les recommandations), pour les GOLD |1 : 27 patients sur 35 soit 77 %, pour les
GOLD Ill, 7 patients sur 11 soit 64 % et le seul patient GOLD IV (en dehors des
recommandations).

Les patients incorrectement traités dans le groupe BPCO sans CBP I’étaient en faveur d’un
sur-traitement avec 30 patients (40 %) sur-traités contre 11 patients (15 %) sous-traités,
principalement par une utilisation non nécessaire des corticoides inhalés dans des stades
précoces. Pour les GOLD I, 11 patients sur 26 (42 %) et pour les GOLD II, 16 patients sur 38
(42 %) bénéficiaient de corticoides inhalés sans nécessité.

Pour les GOLD III et IV, tous nos patients bénéficiaient d’un traitement bronchodilatateur
(LABA ou LAMA).
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Discussion :

Les principaux résultats de notre étude sont les suivants : le taux d’emphyséme n’est pas un

facteur de risque de survenue du CBP et les patients BPCO avec CBP sont sous-traites.

1- LIEN EMPHYSEME ET CBP :

Dans notre étude, nous retrouvons un taux d’emphyséme diminué de maniere significative
dans le groupe BPCO-CBP par rapport au groupe BPCO seule : 6,88% versus 12,41% (p =
0,02).

L’évaluation de 1’association entre emphyseme et CBP a fait 1’objet de plusieurs études,
récapitulées dans I’annexe 12. Elles portent sur des échantillons de populations issus de
différents essais de dépistage.

Les résultats different en fonction de la méthode d’évaluation de I’emphyséme.

1-1 Evaluation semi-quantitative visuelle :

Dans I’étude de De Torres et al [17] en 2007 et de Wilson et al [18] en 2008, une évaluation
visuelle de I’emphyséme par un ou plusieurs radiologues ou pneumologues sur une cohorte de
patients retrouvait une association de I’emphyséme et du CBP en faveur d’un facteur de
risque.

Une étude cas-témoins en 2011 par Li et al [19] comportant 565 patients avec CBP appariés a
450 patients sans BPCO issus de la méme population d’un essai de dépistage du CBP, avec un
appariement sur le sexe, 1’age, la race, les antécédents de tabagisme et la zone de résidence,
évaluait de fagon visuelle la présence d’emphyséme. Elle retrouvait une différence
significative en faveur d’un facteur de risque de I’emphyséme (OR de 2.79 (IC a 95% de 2.05
a3.81; p <0.0001).

Sanchez-Salcedo et al [20] en 2015 retrouvaient une différence significative en faveur d’un
facteur de risque de I’emphyséme dans une étude de cohorte en évaluation visuelle,

comparant 150 patients avec CBP avec 6549 patients sans CBP.

1.2 Evaluation quantitative automatisée :
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Une premiere étude cas-témoins menée en 2010 par Maldonado et al [21], portait sur 64
patients ayant un CBP, appariés a 377 patients sur des critéres de sexe, d’age et d’exposition
au tabagisme. L’emphyseéme était évalué de facon quantitative sur des scanners thoraciques,
en utilisant un seuil d’atténuation de — 900 UH. Il n’était pas retrouvé d’association entre
emphyseme et CBP (OR de 1,042 (IC a 95%, de 0,816 a 1,329 ; p = 0.743).

Wilson et al en 2011 [22] dans une étude cas-témoins appariée sur le sexe, 1’age et le
tabagisme, avec une évaluation quantitative de I’emphyséme avec un seuil de — 910 UH ne
retrouvaient pas d’association significative.

Gierada et al en 2011 [23], dans une étude cas-témoins sur la population utilisée par I’étude
NLST avec une évaluation de I’emphyséme quantitative au seuil d’atténuation de — 950 UH,
retrouvaient quant a eux une association en faveur d’un facteur de risque (moyenne
d’emphyséme a 10,7% [écart-type, 13,5] chez les cas vs 7,2% [écart-type, 10,4] chez les
sujets témoins; P <0,001) ) mais avec une faible association (R (2) = 0,015, P <0,001, ¢ =
0,57), faisant conclure a 1’absence d’impact clinique de cette étude.

En 2015, Wille et al [24] confirment ces résultats avec une étude cas-témoins portant sur 70
patients avec CBP et 1920 témoins, sans appariement, avec deux méthodes d’évaluation de
I’emphyseéme. La méthode semi-quantitative visuelle retrouvait une association en faveur d’un
facteur de risque, la méthode quantitative automatisée avec un seuil d’atténuation a — 950 UH

ne retrouvait pas d’association.

1.3 Comparaison de deux méthodes d’évaluation :

Au total, les études se basant sur des évaluations visuelles semi-quantitatives d’emphyséme
plaident en faveur d’une association positive entre emphyséme et CBP, association jamais
retrouvée au cours des études utilisant une estimation quantitative automatisée de
I’emphyséme, méthode d’estimation validée comme fiable [9], [11], [12].

Une autre étude a compareé ces deux méthodes d’évaluation de I’emphyseéme [25] a des
résultats macroscopiques anatomopathologiques apres résection : la méthode visuelle est
moins fiable que la méthode quantitative automatisée.

En effet, la méthode visuelle reste subjective, opérateur-dépendante, et une évaluation en
aveugle n’est pas réalisable dans les études cas-témoins, le CBP étant visible sur les scanners
utilises pour 1’évaluation de I’emphyséme. Ceci constitue un biais majeur.

L’analyse quantitative automatisée par logiciel est plus sensible et plus précise. Elle peut étre

réalisée en aveugle.
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L’ensemble de ces constatations, ainsi que les résultats de notre étude, plaident a ’encontre
d’une association significative positive entre importance de I’emphyséme pulmonaire et
survenue d’un cancer broncho-pulmonaire.

De plus, dans les études évaluant 1’association emphyséme-CBP, la fonction respiratoire était
systématiquement associée de maniere statistiquement significative au CBP : le VEMS était
significativement inférieur dans les groupes CBP par rapport aux groupes témoins [17], [18],
[20]-[22], [24].

Le lien VEMS-CBP étant établi depuis plusieurs années [26] , il apparait nécessaire
d’apparier les groupes sur la fonction pulmonaire pour étudier le lien emphyséme-CBP.

Or, a notre connaissance, aucune étude n’avait comparé le pourcentage d’emphyséme entre
deux groupes cas-témoins en les appariant sur la fonction pulmonaire et donc a gravité de
BPCO comparable. Dans les études antérieures qui concluaient a une association positive
entre importance de I’emphyséme estimé par méthode visuelle et survenue d’un CBP, le
VEMS était inférieur dans les groupes « cas » par rapport aux groupes « témoins », pouvant

ainsi constituer un biais de confusion.

Dans notre étude, a VEMS apparié dans chaque groupe, et en utilisant comme méthode
d’évaluation de I’emphyséme la méthode automatisée quantitative, nous retrouvons moins
d’emphyséme dans le groupe « cas » par rapport au groupe « témoins » et ceci de fagon
significative.

Nous concluons donc que dans notre étude, I’emphyséme pulmonaire n’est pas un facteur
permettant de préciser une population a risque susceptible d’étre incluse dans une campagne
de dépistage ciblé de CBP.

Nous suggérons également I’hypothese éventuelle d’un plus faible risque du développement
du CBP sur le parenchyme pulmonaire détruit par I’emphyséme.

Ceci pourra étre infirmé ou confirmé par des études a plus fort effectif, prospectives.

Néanmoins, les implications cliniques d’une telle hypothése semblent limitées.

Concernant notre analyse de sous-groupe en fonction de I’histologie du CBP, nous pouvons
conclure a un taux d’emphyséme moins important chez les patients ayant un CBP avec une
histologie épidermoide par rapport aux patients ayant un CBP avec une histologie

adénocarcinome.
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Smith et al [27] ont également étudié ce lien et retrouvaient une différence significative du
taux d’emphyséme en fonction de I’histologie du CBP, avec I’emphyséme étant un facteur de
risque de survenue d’un CBP épidermoide (OR 2.6; IC a 95% 1.4-4.8) et non adénocarcinome
(OR 1,0; IC 2 95% 0,49-2,1). Cette etude était réalisée avec une évaluation visuelle de

I’emphyseéme par 3 opérateurs, et non de fagon automatisée.

2- DIAGNOSTIC ET PRISE EN CHARGE DE LA BPCO DANS LE CBP :

Diagnostic :

Dans notre étude, moins de la moitié des patients ayant un CBP diagnostiqué ont bénéficié
d’EFR (38%). Parmi ceux-ci, prés de 70% présentaient une BPCO sur les critéres
spirométriques. Cela souligne la nécessité de rappeler I’importance du diagnostic de BPCO
chez ces patients, le tabac étant un facteur de risque commun aux 2 pathologies.

Traitement :

Dans notre observation, la majorité des patients étaient mal traités pour leur BPCO, en faveur
d’un sous-traitement pour les patients CBP + BPCO et d’un sur-traitement pour les patients
BPCO sans CBP.

Concernant le traitement de la BPCO chez des patients sans CBP, Jebrak et al [28] décrivent
que les recommandations ne sont pas suivies. Dans leur étude, plus de 55% des patients ayant
une BPCO stade | et Il de GOLD bénéficient de corticoides inhalés alors qu’ils n’en relévent
pas (contre 42% dans notre échantillon), 11% des patients ayant une BPCO stade 11l et IV ne
bénéficiant pas de bronchodilatateurs alors qu’ils le devraient (aucun dans notre échantillon).
Dans notre étude, parmis les patients BPCO + CBP, 45 % étaient sous-traités, pourtant
plusieurs études ont démontré I’impact de la BPCO, d’autant plus mal traitée, dans la survie
du CBP. Dans I’étude de Zhai et al [29], pour des patients avec CBP opérables, la survie
globale a 5 ans était de 54.4% dans le groupe BPCO contre 69% dans le groupe sans BPCO (p
=0.0002) et la survie sans progression a 5 ans était de 50.1% contre 60.6%.

Kiri et al [30] en 2009, ont mis en évidence une réduction du risque de CBP lors de
I’utilisation des corticoides inhalés chez des patients BPCO : avec un Hasard Ratio a 0.50 (IC

95% 0.27-0.90), témoignant de la nécessité d’un traitement adapté de la BPCO.
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LIMITES :

Les principales limites de notre étude sont liées a son caractere rétrospectif.

La constitution des groupes telle que mise en place dans notre étude a conduit a un groupe

« témoins » avec des patients qui consultaient au CHU pour leurs symptémes de BPCO et un
groupe « cas » qui étaient orientés dans notre service pour suspicion de CBP.

Malgré I’appariement au score GOLD et donc a la gravité spirométrique, ceci pourrait
éventuellement constituer un biais, avec dans le groupe « témoins » des BPCO plus graves
que le groupe « cas » et donc susceptibles d’avoir un taux d’emphyséme plus important.
Dans le groupe avec CBP, I’exclusion des patients n’ayant pas bénéficié d’EFR, nécessaire
pour obtenir un échantillon avec BPCO dans les 2 groupes, peut également entrainer un biais
de recrutement.

L’indice de BODE, autre méthode de classification de la sévérité de la BPCO, n’a pas été
utilisé dans notre étude, en raison de 1’absence de réalisation systématique du test de marche
des 6 minutes chez nos patients, principalement dans le groupe « malades ».

Pour I’évaluation automatisée de I’emphyséme, les scanners utilisés n’étaient pas tous réalises
selon le méme protocole, certains étant réalises en dehors de notre hopital. Dans le groupe

« cas », ils étaient le plus souvent réalisés avec injection de produit de contraste, alors que le
calcul automatisé n’est validé que sur des scanners sans injection. Néanmoins, nous avons pu
comparer chez les patients ayant eu des scanners injectés et non injectés les taux calculés
d’emphyséme. Ceux-Ci ne variaient pas, permettant de supposer que 1’impact de 1’injection est
faible. Dans le groupe CBP + BPCO, la masse tumorale occupait parfois un volume
pulmonaire non négligeable, pouvant ainsi minimiser 1’étendue de I’emphyséme pulmonaire

dans ce groupe.

COMMENT AMELIORER NOS PRATIQUES ?

Pour améliorer nos pratiques, il convient de réaliser des EFR au diagnostic du CBP chez nos

patients, afin de dépister la BPCO, et de la traiter selon les recommandations.
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Conclusion :

Dans notre étude, nous ne trouvons pas que I’emphyséme pulmonaire est un facteur favorisant
I’apparition d’un CBP.

D’apres ces constatations, 1’étendue de I’emphyséme ne pourra pas constituer un critére
permettant de mieux préciser les patients devant bénéficier d’un dépistage du CBP.

La mise en évidence d’une différence significative de prise en charge de la BPCO dans le
groupe CBP en faveur d’un sous-traitement doit nous faire insister sur la nécessité d’un
dépistage et d’une prise en charge adaptée de la BPCO lors du diagnostic de CBP.

Des études multi-centriques prospectives devront &tre menées pour confirmer nos résultats.
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FIGURES, TABLEAUX ET IMAGERIE :

Figure 1 : Diagramme de flux de la constitution des groupes « malades » et de
I’appariement aux « témoins »

Codage PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information, CBP :
carcinome broncho-pulmonaire, BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive,
EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires, VEMS : Volume expiré maximal en une
seconde, GOLD : Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Groupe malades : Groupe témoins :

292 nouveaux cas de CBP informatisé des EFR avec comme
sur un an (du 01/01/13 au criteres :
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Figure 2- Graphique illustrant la répartition des patients selon le score de gravité

GOLD dans chaque groupe
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Figure 3- : Graphique illustrant le respect des recommandations dans la prise en charge
médicamenteuse de la BPCO pour chaque groupe
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Tableau 1 : Tableau des données épidémiologiques des patients de I’étude :

Sexe (F/IM)
Age (ans)

Tabagisme (paquets-
année)
Score GOLD
1
2
3
4

VEMS (litre/%)
DLCO

Amiante
Cannabis
Poids (kg)
Taille (cm)
Imc (kg/m?)
Albuminémie (g/l)

CRP
Diabete

Traitement
pulmonaire:
LABA, LAMA
Traitement
pulmonaire:
Corticoides inhalés
Statines

Histologie
CPC
ADK

CE
Cl
GC

6/70
64
47

1.79
29 (38%)
35 (46%)
11 (14%)
1(1.3%)
2.11/71.26

58.67

5
2
72
168
24
37

49

17

14

12

25

4 (5 %)
37 (49 %)
28 (37 %)

6 (8 %)

1(1%)

6/70
67
47

1.84

26 (34%)
38 (50%)
10 (13%)

2 (2.6%)
2.05/69.27

55.41
5
0
77
170
26
38

13

55

36

27

0.169
0.877

0.881

0.591/0.528

0.832

1
0.497
0.107
0.736
0.038
0.492

0.001

0.080

0.001

0.001

0.910

CPC : carcinome a petites cellules; ADK: adénocarcinome; CE: carcinome épidermoide; CI :
carcinome indifférencié, GC : grandes cellules



Tableau 2 : Tableau des données scanographiques d’emphyséme dans chaque groupe

Emphyséme
pulmonaire en Groupe “malades” | Groupe “témoins”
pourcentage
3.44 6.34

-950 UH poumon 0.028
droit
LSD 4.09 7.72 0.037
LM 2.79 5.19 0.035
LID 2 4.85 0.009
-950 UH poumon 3.43 6.07 0.017
gauche
LSG 3.8 7.33 0.013
LIG 2.62 4.79 0.019
- 950 poumons 6.88 12.41 0.016
droit + gauche
Epidermoides — 950 5.16 15.73 0.008
UH droit + gauche
Adénocarcinome — 8 9 0.690
950 UH droit +
gauche

UH : Unités Hounsfield, LSD : lobe supérieur droit, LM : lobe moyen, LID : lobe inférieur
droit, LSG : lobe supérieur gauche, LIG : lobe inférieur gauche



Tableau 3 : Récapitulatif des études antérieures étudiant I’association entre emphyséme et CBP

Etudes/année Population Type d’étude] Nombre de |Nombre de| Critéres d’appariement | Méthode d’évaluation de Résultats
patients CBP I’emphyséme
De Torres/2007 Fumeurs, > 40 ans, essai  Cohorte 1166 23 pas d’appariement  Visuelle, semi-quantitative ~ Facteur de risque
[17] de dépistage du CBP,
Espagne
Wilson/2008  Fumeurs de 50 a 79 ans,  Cohorte 3638 99 pas d’appariement  Visuelle, semi-quantitative ~ Facteur de risque
[18] essai de dépistage du
CBP, Etats Unis
Maldonado/2010 Fumeurs, > 50 ans, essai Cas-témoins 441 64 sexe, &ge, tabagisme  Quantitative, pourcentage Pas d’association
[21] de dépistage du CBP, d’atténuation, seuil — 900
Etats Unis UH
Li/2011 Fumeurs, > 50 ans, essai Cas-témoins 1015 565 sexe, age, race, Visuelle, semi-quantitative Facteur de risque
[19] de dépistage du CBP, tabagisme et zone de
Chine résidence
Wilson/2011  Fumeurs de 50 a 79 ans, Cas-témoins 234 117 sexe, age, tabagisme Quantitative, Pas d’association
[22] essai de dépistage du pourcentage d’atténuation,
CBP, Etats Unis seuil — 910 UH
Gierada/2011  Fumeurs de 55 & 74 ans, Cas-témoins 558 277 pas d’appariement Quantitative, Facteur de risque, faible
[23] essai de dépistage du pourcentage d’atténuation, association
CBP, (NLST) seuil — 950 UH
Etats Unis
Wille/2015 Fumeurs de 50 & 70 ans, Cas-témoins 1990 70 pas d’appariement  Visuelle semi-quantitative  Facteur de risque en
[24] essai de dépistage du et quantitative, pourcentage  évaluation visuelle,
CBP, Danemark d’atténuation, seuil — 950  pas d’association en
UH évaluation quantitative
Sanchez- Fumeurs, > 40 ans, essai ~ Cohorte 6699 150 pas d’appariement Visuelle (binaire) Facteur de risque
Salcedo/2015 de dépistage du CBP,
[20] Etats-Unis et Espagne
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Annexe 1- Graphique représentant la distribution du pourcentage d’emphyséme en
fonction des seuils des valeurs d’atténuation — 950 UH et — 960Ul

Nuage de points
Eclaté par : type CPC NPCO
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Annexe 2- Segmentation des lobes avec le logiciel par extrapolation apres tracage de 3
lignes par scissure pour chaque poumon.

Coupes sagittales du poumon droit et gauche avec tracage des scissures

Coupes sagittales apreés segmentation des lobes avec affichage en couleur codée pour
chaque lobe, poumon droit et gauche.
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Annexe 3- Quantification automatisée globale du score d’emphyséme, calculé avec un
seuil de -950 UH. Affichage en couleur codée des seuils : en bleu les zones dont les voxels
ont des valeurs d’atténuation inférieures a — 950 UH, considérées comme de
I’emphyséme.

Coupes frontales avant et apres post traitement.

Coupes axiales avant et apres post traitement.
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Annexe 4- Quantification automatisée globale du score d’emphyséme, calculé avec un

seuil de -950 UH. Affichage d’un tableau récapitulatif du pourcentage d’emphyséme, ici
5.77% a droite et 4.82% a gauche.

Nom d'intervalle Valeurs de la plage Poumon droit Poumon gauche Volume pulmonaire total
Poumon droit Poumon gauche Poumons combinés
950 H e 5,7695 % 482% 5,2814% / 032131
> -950 HU [ggi‘i]’ 94,2305 % 9,18% 94,7186 % / 5,7616 L
Total 2,9557 L 3,1271L 6,0828 L

Annexe 5- Quantification automatisée lobe par lobe du score d’emphyséme, calculé avec
un seuil de -950 UH. Affichage d’un tableau récapitulatif du pourcentage d’emphyséme
dans chaque lobe : a droite 6.23% dans le lobe supérieur, 9.85% dans le lobe moyen,

1.29% dans le lobe inférieur ; a gauche : 7.06% dans le lobe supérieur, 2.63% dans le
lobe inférieur.

Nom d'intervalle Valeurs de |a plage Poumon droit Poumon gauche Yolume pulmonaire total
Fournon drom Lobe supéneur Lobe moyen Lobe inféneur Poumon gauche Lobe supéneur Lobe inférieur . Poumons combings
-930 HU [__1333]; 57695 % 6,2271 % 9,3458 % 1,2886 % 4,82 % 7,0588 % 2,6309 % 5,2814% [ 0,3213L
=-930HU [_3%57%]; 94,2305 % 93,7729%  90,1542% 95 7114% 95,18 % 92,9412 % 97,3681 % 94,7186 % [ 5,761 L
Total 295571 1,3839L 07475L  08219L 31271L L346L 13811L 06,0828 L
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