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Résumé

Titre : Délais de prise en charge des cancers broncho-pulmonaires en région Centre-Val
de Loire.

Introduction. Les cancers broncho-pulmonaires (CBP) sont la premi¢re cause de déces par
cancer en France et dans le monde. La qualité de la prise en charge des CBP est un enjeu de
santé publique majeur. Les délais de prise en charge des CBP ont été rapportés en France hors
région Centre-Val de Loire (CVL). L hypothése de ce projet est que les délais de prise en charge
des CBP dans la région CVL sont plus longs que dans les autres régions frangaises et impactent
le pronostic des patients. Les objectifs de cette étude sont 1) de décrire ces délais dans la région
CVL, 2) d’en identifier les déterminants et 3) de rechercher les associations entre les délais de
prise en charge et la mortalité a 1 an.

Matériels et Méthodes. Etude rétrospective observationnelle et multicentrique réalisée entre
2018 et 2019 en région CVL. Les patients atteints de CBP dont le dossier a été présenté pour la
premicre fois en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) en 2018 en région CVL ont
¢té inclus. Les principaux critéres d’exclusion étaient un CBP en cours de traitement, un
antécédent de CBP de moins de 5 ans, une tumeur primitive extra-pulmonaire associée,
I’absence de diagnostic de certitude de CBP. La population globale, les patients atteints de CBP
a petites cellules (CBPC), de CBP non a petites cellules (CBNPC) réséqués chirurgicalement
et non réséqués ont été décrits. Les données sont rapportées en médianes (quartile 1 - quartile
3).

Résultats. 962 patients ont été inclus et 277 ont été exclus : 685 patients ont été analysés. Le
délai global (temps entre la premicre imagerie suspecte et le premier traitement) était de 49
jours (33-73) dans I’ensemble de la population, de 36 jours (24-63) pour les CBPC, de 59 jours
(41-91) pour les CBNPC réséqués et de 49 jours (34-70) pour les CBNPC non réséqués. Sur
I’ensemble de la population, le délai d’accés au diagnostic (temps entre I’imagerie suspecte et
le diagnostic) était de 12 jours (6-30), le délai d’acces a la proposition thérapeutique (temps
entre le diagnostic et la RCP) de 14 jours (8-22) et le délai d’acces au premier traitement (temps
entre la RCP et le premier traitement) de 16 jours (8-28). Le stade IV et le CBPC étaient
significativement associés a un raccourcissement du délai global. Une prise en charge dans
I’Indre et le Loiret était significativement associée a un allongement du délai global. Un délai
global plus court était significativement associé¢ a une moins bonne survie a 1 an chez les
CBNPC non réséqués.

Conclusion. Les délais de prise en charge des CBP en région CVL sont proches de ceux
rapportés dans d’autres régions francaises. Une présentation initiale plus sévere (maladie
métastatique, CBPC) ¢était associée a des délais plus courts. Un délai global plus long était
associé a un risque plus faible de déceés a un an en cas de CBNPC non réséqués.

Mots clés. Cancer broncho-pulmonaire ; cancer broncho-pulmonaire a petites cellules ; cancer

broncho-pulmonaire non a petites cellules ; Centre-Val de Loire ; Réunion de concertation
pluridisciplinaire.
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Abstract

Title : Management delays of lung cancer in Centre-Val de Loire region.

Introduction. Lung cancers (LC) are the first cause of cancer deaths in France and worldwide.
LC care quality is a major public health issue. The time course of LC care has been reported in
France, although studies did not include the Centre-Val de Loire (CVL) region. The hypothesis
of this project is that LC management delays in the Centre-Val de Loire region are longer than
in other French regions. The objectives of this study are 1) to describe these delays in the CVL
region, 2) to identify the determinants of these delays and 3) to investigate the associations
between delays in management and mortality.

Materials and methods. Multicentre, observational, retrospective study conducted between
2018 and 2019 in the Centre-Val de Loire region. Patients with LC whose case was discussed
for the first time in a multidisciplinary meeting (MM) in 2018 in CVL were included. Exclusion
criteria were LC currently under treatment, a history of LC less than 5 years before, associated
extra-pulmonary cancer, lack of histological diagnosis of certainty. The overall population,
patients with surgically resected and unresected non-small cell LC (NSCLC) and small cell LC
(SCLC) were described. Data were reported as median (quartile 1- quartile 3).

Results. 962 patients were included and 277 were excluded : 685 patients were analysed. The
overall time to diagnosis (time from first suspicious imaging to first treatment) was 49 days
(33-73) in the overall population, 36 days (24-63) for SCLC, 59 days (41-91) for resected
NSCLC and 49 days (34-70) for unresected NSCLC. In the entire population, time to diagnosis
(time from suspicious imaging to diagnosis) was 12 days (6-30), time to treatment proposal
(time from diagnosis to MM) was 14 days (8-22) and time to first treatment (time from MM to
first treatment) was 16 days (8-28). Stage [V LC and SCLC were significantly associated with
a shorter overall time to treatment. Management in Indre and Loiret departments was
significantly associated with a longer overall time to treatment. Shorter overall time was
significantly associated with poorer 1-year survival in unresected NSCLC.

Conclusion. The time course of LC care in Centre-Val de Loire region was similar to that
reported in other French regions. Metastatic disease and a diagnosis of SCLC were associated
with shorter time to treatment. Unresected NSCLC with longer time to treatment had a lower
risk of death at 1 year.

Keywords. Lung cancer ; Centre-Val de Loire region ; small cell bronchopulmonary cancer ;
non-small cell bronchopulmonary cancer ; multidisciplinary meeting.
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Abréviations

ATC : systéeme de classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique
BTS : british thoracic society

CBP : cancer broncho-pulmonaire

CBNPC : cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules
CBPC : cancer broncho-pulmonaire a petites cellules

CCAM : classification commune des actes médicaux

CépiDc : centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déces
CIM-10 : classification internationale des maladies, 10°™ révision
CIP : code Identifiant de Présentation

CH : centre hospitalier

CHR(O) : centre hospitalier régional (d’Orléans)

CH(R)U : centre hospitalier (régional) universitaire

CNIL : Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés
CRAP : compte rendu anatomopathologique

CVL : Centre-Val de Loire

DAS : diagnostic associé significatif

DCC : dossier communicant de cancérologie

DCI : Dénomination Commune Internationale

DCIR : données de consommation inter-régimes

DM : délai médian

Dm : délai moyen

DP : diagnostic principal

DR : diagnostic relié

IC : intervalle de confiance

INCa : institut national du cancer

INSEE : institut national de la statistique et des études économiques
METRIC : MEsure des Trajets Inter-Communes/Carreaux

NHS : national health service

NGS : next generation sequencing

PACA : Provence-Alpes-Cote d’Azur

PD-L1: programmed cell death ligand 1

PMSI : programme de médicalisation des systémes d’information
PS : performans status

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire

RP : radiographie pulmonaire

SNDS : systéme national des données de santé

TDM (TAP) : tomodensitométrie (thoraco-abdomino-pelvienne)
TEP : tomographie a émission de positons

TNM : tumeur nodes (=ganglions lymphatiques) métastases
UCD : Unité Commune de Dispensation

3C : Centre de coordination de cancérologie
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I. Introduction

La prise en charge du cancer broncho-pulmonaire (CBP) est un enjeu de santé publique en
France puisqu’il fait partie des cancers les plus fréquents avec un pronostic sombre (1).
L’objectif numéro 2 du Plan cancer 2014-2019 vise a garantir la qualité et la sécurité des soins
en réduisant les délais de prise en charge, dans 1’hypothese que leur allongement entraine une
perte de chance pour les patients (2). Plusieurs équipes se sont intéressées a la description des
délais de prise en charge du CBP en France. Les patients de la région Centre-Val de Loire
(CVL) n’ont pas été inclus dans ces études.

A. Classification des cancers broncho-pulmonaires

Le CBP est classiquement subdivisé en deux grands types : le cancer broncho-pulmonaire non
a petites cellules (CBNPC) et a petites cellules (CBPC). Ces deux types de cancer se distinguent
en terme d’évolution, de prise en charge et de pronostic (3).

1. CBNPC

Le cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBNPC) représente plus de 80 % des
cancers broncho-pulmonaires et rassemble 3 types histologiques principaux :

= les adénocarcinomes (plus de 50 % des CBNPC),

= les carcinomes épidermoides (30 % des CBNPC),

= les carcinomes indifférenciés /a grandes cellules (10-15 %).
Le pronostic du CBNPC est variable. Son traitement a fait 1’objet de progrés importants ces
dernieres années.

2. CBPC

Le cancer broncho-pulmonaire a petites cellules (CBPC) représente 15 % des cancers broncho-
pulmonaires (4). Il présente un fort potentiel métastatique. Son temps de doublement trés court
le rend tres agressif (5). Le pronostic du CBPC a peu évolué depuis plusieurs décennies avec
une survie globale médiane de 10 mois (4)(6,7).

B. Epidémiologie du cancer broncho-pulmonaire
1. Dans le monde
Selon le Centre International de Recherche sur le Cancer, I’incidence de tous les cancers dans
le monde est de 18,1 millions sur I’année 2018 (8). L’incidence du CBP dans le monde est en
augmentation, passant de 1,8 millions de nouveaux cas en 2012 a 2,1 millions en 2018 (9).
En 2018, on recense 9,6 millions de décés par cancer dans le monde. Parmi ces décés, 1,8

millions soit 18,4 % sont imputables au CBP qui est la premiére cause de mortalité par cancer
dans le monde (9).
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2. En France

Depuis 30 ans, le nombre de cas de cancer augmente en France chaque année, tous cancers
confondus (10). Cette hausse est attribuée a la croissance démographique, au vieillissement de
la population, a 1’amélioration des méthodes diagnostiques et a 1’augmentation des
comportements a risque (11,12).

Avec 46 363 nouveaux cas en France en 2018, le CBP est le 3™ cancer le plus fréquent tous
sexes confondus. Il est le 2°™ cancer le plus fréquent chez I’homme avec 31 231 nouveaux cas
aprés le cancer de la prostate (50 430 nouveaux cas) et le 3™ chez la femme avec 15 132
nouveaux cas apres le cancer du sein (58 459) et le cancer colorectal (20 120) (11)(13).

L’¢évolution de I’incidence du CBP est marquée par une différence entre hommes et femmes
qui s’explique par une augmentation du tabagisme chez la femme (12). Chez I’homme, on note
une tendance a la baisse du taux d’incidence standardisé¢ sur le monde avec une variation
annuelle de -0,3 % sur la période 2010-2018. A P’inverse chez la femme, ce taux s’accroit en
moyenne de +5 % par an depuis 1990 (11). En 2018, I’age médian au diagnostic chez I’homme
est de 67 ans contre 65 ans chez la femme (11). Entre 40 et 55 % des CBP sont diagnostiqués a
un stade métastatique (14) ; ceci est expliqué par des symptdmes initiaux aspécifiques, tres
divers et tardifs chez les patients atteints de CBP (15).

Le CBP fait partie des cancers de mauvais pronostic avec une survie nette standardisée sur 1’age
al17 % a5 ans en 2015 (14). La survie dépend du stade initial de la maladie et varie de plus de
90 % a 5 ans pour les stades localisés a moins de 10% pour les stades métastatiques (Figure 1)
(16). La survie des patients atteints de CBP tend a s’améliorer grace a la diffusion de nouvelles
modalités de traitement. En 2018, on recense 33 117 déces attribuables au CBP ce qui le
classe au 1°" rang des déces par cancer chez I’homme avec 22 761 décés et au 2°™ rang chez la
femme avec 10 356 déces apres le cancer du sein (2)(11).

L’¢évolution de la mortalité est superposable a celle de 1’incidence. Sur la période 2010-2018,
la mortalité a diminué de 1,6 % par an chez ’homme et augmenté de 3 % par an chez la femme
(11). L’age médian au déces est de 69 ans chez I’homme et 68 ans chez la femme (11).

stade survie globale a survie globale a | qp0%,

24 mois 60 mois

TIA1 97% 92% 80%- "
TA2 94% 83%
IA3 90% 77% 0%

40% =
IIB 72% 53%
IITA 55% 36% 20%

0% T T 1

IVA 23% 10% 0 24 43 72
IVB 10% 0% Manthe

Figure 1. Survie globale a 2 et 5 ans des cancers broncho-pulmonaires selon la 8™ édition de la
classification TNM.
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C. Principales étapes de prise en charge du cancer broncho-pulmonaire
1. Diagnostic positif

Le diagnostic de CBP est en premier lieu suspecté sur une imagerie (radiographie pulmonaire,
tomodensitométrie) ou lors d’une endoscopie bronchique. Il est confirmé par 1’examen
anatomopathologique d’une biopsie (diagnostic de certitude) dont la technique de réalisation
(biopsie bronchique, écho-endoscopie bronchique, ponction-biopsie trans-pariétale a 1’aiguille,
médiastinoscopie, thoracoscopie) dépend de la localisation de la tumeur.

L’analyse de la biopsie tumorale permet de guider le traitement. Elle comprend d’une part la
quantification de I’expression de la protéine Programmed death-ligand 1 (PD-L1) sur les
cellules tumorales par immunohistochimie (17). Ce marquage est associé a la sensibilité de la
tumeur aux inhibiteurs du checkpoint immunitaire ou « immunothérapie » (18). D’autre part,
I’identification d’altérations moléculaires au sein des cellules cancéreuses peut prédire la
réponse a des inhibiteurs de tyrosine kinases ou « thérapie ciblée » (19-22). On parle
d’addiction oncogénique lorsqu’un seul oncogene (geéne dont I’expression favorise la survenue
de tumeur) est muté.

2. Bilan d’extension et bilan pré-thérapeutique

La détermination du stade de la tumeur selon la 8™ édition de la classification TNM constitue
un élément pronostic majeur (Annexe 1) (16). En cas de cancer broncho-pulmonaire suspecté
ou avéré, un bilan d’extension est réalisé¢ par tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne
(TDM TAP) et imagerie cérébrale. En cas de tumeur semblant localisée, une tomographie par
¢mission de positons (TEP) est recommandée pour chercher d’éventuelles métastases. Au final,
le bilan d’extension permet de classer la tumeur en cancer localisé (stades I et II), localement
avancé (stade III) et métastatique (stade IV) (Annexe 2) (23).

Parallelement au bilan d’extension, un bilan pré-thérapeutique est réalisé incluant une
¢valuation de 1’état général via 1’échelle « performance status » (PS) de ’OMS (Annexe 3), un
bilan cardio-respiratoire et une évaluation nutritionnelle. Ces €léments orientent les choix
thérapeutiques. Chaque cas est présenté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP).

3. Réunion de concertation pluridisciplinaire

Les RCP regroupent des professionnels de santé de différentes disciplines dont les compétences
sont indispensables pour accorder aux patients la meilleure prise en charge en fonction de 1’état
de la science. Chaque dossier est présenté en RCP d’oncologie thoracique, conformément a
I’article D. 6124-131 du code de santé publique et fait I’objet d’une discussion aboutissant a
une proposition thérapeutique collégiale. La décision prise est tracée dans un fichier unique et
soumise au patient.
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4. Orientations thérapeutiques

Les stratégies thérapeutiques sont discutées en fonction des caractéristiques de la tumeur, du
stade de la maladie, et des caractéristiques du patient (23). Certains patients ne sont pas ¢ligibles
a un traitement antitumoral. Une abstention thérapeutique et/ou des soins palliatifs exclusifs
sont alors proposés.

a) Cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules

En cas de CBNPC localisé (stade I et II) chez un patient opérable, une chirurgie d’exérese est
recommandée. Dans le cas ou le patient est inopérable, une radiothérapie stéréotaxique est
indiquée.

En cas de CBNPC localement avancé résécable (stade IIIA) chez un patient opérable, une
chirurgie premicre est recommandée, associée a une chimiothérapie néo-adjuvante ou
adjuvante. Pour les tumeurs de stade IIIA non résécables ou chez un patient non opérable, et
pour les tumeurs de stade IIIB et IIIC, une association de radiothérapie et chimiothérapie est
indiquée.

En cas de tumeur métastatique (stade IV), trois situations se présentaient en 2018 :

* si une addiction oncogénique était identifiée, un traitement par thérapie ciblée était
proposé,

* si le marquage PD-L1 était positif a plus de 50 % sur les cellules tumorales, une
immunothérapie par pembrolizumab en monothérapie était indiquée,

= enl’absence d’addiction oncogénique ou de marquage PD-L1>50%, une chimiothérapie
¢tait proposée (doublet a base de sels de platine avec une molécule de troisiéme
génération (vinorelbine, gemcitabine, paclitaxel, docétaxel, pémétrexed).

b) Cancer broncho-pulmonaire a petites cellules

Les patients atteints de CBPC sont pris en charge par chimiothérapie (sels de platine associés a
I’étoposide), associée a une radiothérapie médiastinale en cas de maladie localisée au thorax.
Une irradiation cérébrale prophylactique peut étre indiquée pour les stades I a III en cas de
réponse complete a la chimiothérapie (24).

D. Délais de prise en charge dans le cancer broncho-pulmonaire

L’impact des délais de prise en charge sur la survie des patients atteints de cancer broncho-
pulmonaire est mal connu. Contrairement aux cancers du sein (25) et du c6lon (26) ou il est
démontré qu’une majoration des délais de diagnostic et d’initiation de traitement impactent
négativement la survie, les données de la littérature concernant le cancer broncho-pulmonaire
sont hétérogenes (27,28). L’action 2.2 du Plan cancer 2014-2019 cherche a maitriser les délais
de prise en charge du cancer en organisant une politique active et continue d’amélioration des
délais de prise en charge (2).
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1. Recommandations relatives aux délais de prise en charge du CBP

En Grande-Bretagne, la British Thoracic Society (BTS) a publié¢ en 1998 des recommandations
de bonnes pratiques destinées aux pneumologues pour 1’organisation des soins des patients
atteints de CBP (Annexe 4) (29). Différents délais de prise en charge a respecter y figurent :
= e délai entre la réalisation d’une biopsie et le compte rendu anatomopathologique
(CRAP) doit étre inférieur a 14 jours,
= e délai d’acces a la chirurgie doit étre inférieur a 56 jours apres la consultation avec le
pneumologue et inférieur a 28 jours apres la proposition thérapeutique faite en RCP,
» Je délai d’acces au traitement par radiothérapie aprés la proposition thérapeutique faite
en RCP doit étre inférieur a 28 jours en cas de radiothérapie radicale ou inférieur a 14
jours en cas de radiothérapie palliative ou en cas d’urgence,
= Je délai d’acces au traitement par chimiothérapie apres la proposition thérapeutique faite
en RCP doit étre inférieur a 7 jours.
Le Plan national de lutte contre le cancer du National Health Service (NHS) britannique de
2000 préconise un délai cible de 14 jours entre la consultation avec le médecin généraliste et le
spécialiste et de 28 jours entre le diagnostic et le traitement (30).

En Amérique du nord, un rapport de la RAND Corporation (Etats-Unis) publié en 2000
préconise un délai inférieur a 42 jours entre le diagnostic de certitude et le traitement par
chirurgie pour les stades I et II, par radio-chimiothérapie/chirurgie pour les stades III ou par
chimiothérapie pour les stades métastatiques (31). Enfin, le Plan cancer de 1’Ontario de 2008-
2011 a défini un délai cible d’accés a la proposition thérapeutique apres le diagnostic de 14
jours et un délai cible d’acces au traitement apres la proposition de 28 jours pour les prises en
charge chirurgicales (32).

2. Délais de prise en charge des cancers broncho-pulmonaires observés
en France

Au niveau national, une étude de I’Institut National du Cancer (INCa) réalisée en 2011 décrit
les délais de prise en charge du CBP dans huit régions de France (Alsace, Auvergne, Franche-
Comté, Lorraine, Nord-Pas-de-Calais, Picardie, Poitou-Charentes, Provence-Alpes-Cote
d’Azur (PACA)) (33). Dans cette étude, 1945 sujets sont inclus.
Différents délais ont été¢ mesurés :
= e délai médian d’acces au diagnostic (entre la premicre imagerie pulmonaire anormale
et le CRAP) est de 16 (Q1-Q3 : 8-32) jours,
* Je délai médian d’acces a la proposition thérapeutique (entre le CRAP et la RCP) est de
11 (6-20) jours,
= le délai médian d’acces au premier traitement (entre la RCP et le premier traitement) est
de 15 (7-28) jours,
= Je délai médian entre la premicre imagerie et le premier traitement (ou délai global) est
de 45 (29-68) jours.
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D’autres équipes ont ¢tudié les délais de prise en charge du CBP dans des régions francaises
(Tableau 1). En 2015 au sein du Centre de Coordination de Cancérologie (3C) de la Vienne, le
délai global médian est de 71 jours (34). Au CHU de Toulouse, le délai global médian est de
67,2 jours (35). Au CHU de Caen, ce délai est de 55,5 jours (36).

L’impact des délais de prise en charge sur la survie des patients n’a pu étre étudié dans aucune

de ces études francaises, en I’absence de données relatives aux déces.

. Délai imagerie- Délai imagerie- J- Délai RCP-
Etudes N 1 traitergnent CRAlg’ Délai CRAP-RCP 1" traitement
INCa 1945 45 jours 16 jours 11 jours 15 jours
D-CBP (Caen) 127 55,5 jours 22 jours 6 jours 14 jours
3C Vienne 300 71 jours 28 jours 14 jours 23 jours
Toulouse 139 67,2 jours - -

Tableau 1. Etudes frangaises des délais de prise en charge des CBP

3. Les délais de prise en charge déterminent-ils la survie au cours du
cancer broncho-pulmonaire ?

Hypothétiquement, de longs délais pourraient conduire a diagnostiquer le CBP a un stade plus
avancé du fait de la croissance tumorale (37,38). Deux études de grande ampleur incluant des
CBNPC réséqués ont mis en évidence une association entre un allongement des délais et une
augmentation de la mortalité (37,39) (Tableau 2).

La relation entre les délais de prise en charge et la mortalité des patients atteints de CBP non
résécable (CBNPC non résécable et CBPC) reste mal connue. L’¢tude de Gomez et al a
¢galement inclus des CBNPC non réséqués et a retrouvé une faible association entre de courts
délais et ’amélioration de la survie des patients au stade IV si cette derniére dépassait 1 an
apres le diagnostic (39). A I’opposé, certaines équipes constatent que des délais de prise en
charge plus courts sont associés a une diminution de la survie dans le CBP (40—42). Pour
expliquer cette observation, il est supposé que les patients atteints d’'un CBP localement avancé
ou métastatique sont plus fréquemment symptomatiques et sont donc pris en charge plus
rapidement. D’autres auteurs ne retrouvent pas de lien entre les délais de prise en charge et la
survie (43-48).
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Etudes Pays Histologie N Délais médians @M),ou moyens Résultats
(Dm) étudiés
DM symptomes -traitement : 30j
Radzikowska E et al Pologne CBPC 3479 DM diagnostic -traitement : 6 j
Shin et al Corée Tout CBP 398 -
DM symptomes -diagnostic : 10,35 | Pas d’impact sur la
ZivKkovic et al Monténégro Tout CBP 206 S survie
Gould et al USA CBNPC tout stade 129 DM symptomes -traitement : 84 j
Vinod et al Australie CBNPC tout stade 1729 DM diagnostic -traitement : 32 j
Alanen et al Finlande Tout CBP 221 DM symptomes -traitement : 130,5 j
Diaconescu et al Canada CBNPC tout stade 480 DM 1 .radlograp hlebanormale—
traitement : 73 jours
Dm consultation spécialiste - Court délai associé
Gonzalez-Barcala et al Espagne Tout CBP 415 traitement : 41,4j a une diminution
Dm symptdmes-traitement : 123,6j de la survie
Redaniel et al RO}Ssime- Tout CBP 5737 DM consultation-diagnostic : 88 j
Gomez et al USA CBNPC reseques 28732 DM diagnostic-traitement : 27 jours C ourt délai associe
et non réseques a une augmentation
Samson et al USA CBNPC réséqués 56624 DM diagnostic-traitement : 29 jours de la survie

Tableau 2. Etudes sur [’association des délais de prise en charge et la survie

E. Organisation de la prise en charge du cancer broncho-pulmonaire :
particularités de la région Centre-Val de Loire

La région CVL rassemble 4,1 % de la population de la France métropolitaine. Elle se situe au
6°™ rang des régions francgaises en termes de superficie mais sa densité de population est faible
(66 habitants/km?). En région CVL, 34 % des habitants vivent dans une commune rurale contre
24,5 % pour la France métropolitaine. La région CVL est une des plus touchées par la
désertification médicale. Elle compte entre 221 et 304 médecins pour 100 000 habitants en 2017
contre plus de 355 médecins en Ile-de-France et en région PACA selon un rapport de 1’Institut
national de la statistique et des études ¢économiques (INSEE) (49). Actuellement, 29
¢tablissements sont habilités a traiter des patients atteints de cancer en région CVL contre 81
en région PACA (50). Sur les six départements que compte la région CVL, quatre sont autorisés
a réaliser des interventions de chirurgie carcinologique thoracique : I’Indre-et-Loire, le Loiret,
le Cher et le Loir-et-Cher.

Sur la période 2007-2016, I’incidence des CBP chez la femme en CVL est de 17,3 cas pour
100 000 personnes-années avec un taux plus faible dans le Loir-et-Cher, I’Indre et 1’Eure-et-
Loir. Chez ’homme, elle est de 49,3 cas pour 100 000 personnes-années avec un taux plus
faible dans 1’Indre (51). Dans la région CVL, le nombre de cas de CBP est actuellement en
augmentation avec 1 642 nouveaux cas traités dans la région en 2014 contre 1 826 en 2018, soit
une augmentation de 11 % en 4 ans (52).

A I’heure actuelle, il n’existe pas de données régionales concernant les délais de prise en charge
du CBP en CVL.
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F. Hypothéses

Dans cette région ou un pourcentage important de patients vit en milieu rural et dans un contexte
de désertification médicale, les hypothéses étaient les suivantes :
= les délais de prise en charge des patients atteints de CBP en région CVL étaient
supérieurs a ceux observés dans d’autres régions et rapportés dans la littérature,
= les délais de prise en charge du CBP étaient influencés par la géographie (lieu de
résidence et de prise en charge, temps de trajet entre le domicile et le premier
¢tablissement de prise en charge),
= les délais de prise en charge du CBP étaient associés a la survie.

G. Objectifs
1. Objectif principal

L’objectif principal de cette étude était de décrire les délais entre les différents points du
parcours de soins des patients suivis pour un CBP incident en région CVL :

= délai d’acces au diagnostic : temps entre la premiere imagerie suspecte et le CRAP,

= délai d’acces a la proposition thérapeutique : temps entre le CRAP et la RCP,

= délai d’acces au premier traitement : temps entre la RCP et le premier traitement,

= délai global : temps entre la premicre imagerie suspecte et le premier traitement.

2. Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires de cette étude €taient 1’identification des facteurs associés :
= au dé¢lai global,

= 3 lasurvie a 1 an apres la premicre imagerie suspecte chez les patients atteints de
CBNPC réséqué ou non et de CBPC.
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I1.

Matériels et méthodes

A. Type d’étude

Une étude rétrospective observationnelle multicentrique a été réalisée entre 2018 et 2019 en
région CVL. Le protocole complet est en Annexe 5.

B. Données utilisées

Les données étaient issues des bases de données suivantes :

le Dossier Communicant de Cancérologie (DCC) géré par OncoCentre, qui rassemble
I’ensemble des dossiers présentés en RCP de cancérologie en région CVL

le Systéme national des données de santé (SNDS) qui rassemble I’ensemble des
informations d’hospitalisation (PMSI), des consultations et de remboursement de soins
de ville (DCIRs) et de déces intra- et extrahospitaliers (CepiDC) (53).

C. Criteres d’inclusion

Tout patient (>18 ans) dont le dossier a été présenté pour la premiére fois en RCP des tumeurs
thoraciques pour un CBP en 2018 en région CVL a été inclus.

D. Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient :

un CBP en cours de traitement en 2018,

un antécédent de CBP dans les 5 ans précédant 1’étude,

un avis demandé en RCP pour un autre motif (infection, surveillance de nodule, 1ésion
post-radique) chez un patient ayant un antécédent > a 5 ans de CBP,

un cancer solide extra-pulmonaire dans les 2 ans précédents 1’étude,

un dossier DCC inexploitable (absence de diagnostic de certitude de CBP hors prise en
charge chirurgicale d’emblée ou fiche de RCP vierge),

un refus de soin du patient,

une prise en charge hors région CVL,

un ¢échec d’appariement des deux bases de données.

E. Appariement DCC-SNDS

Les données du DCC ont permis d’identifier les nouveaux cas de CBP et de distinguer les
CBNPC des CBPC. Les dates d’imagerie, de CRAP et de premier traitement ont été obtenues
dans le SNDS. Chaque dossier présenté pour la premicre fois en RCP pour un CBP en 2018 en
région CVL (Annexe 6 correspondant aux codes diagnostiques CIM-10) a ¢été validé
manuellement aprés relecture de 1’ensemble des données cliniques enregistrées dans le DCC.
Seuls les cas confirmés suite a cette revue ont été retenus pour I’analyse.
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Le DCC ne permettant pas de retracer les délais et parcours, un appariement avec les données
du SNDS a été réalisé. L’appariement était probabiliste du fait de 1’absence de variable
identifiante commune entre les bases DCC et SNDS. Les variables d’appariement étaient le
sexe, le mois et I’année de naissance et la date de I’histologie, identifiées dans le SNDS via une
liste d’actes ciblés (Annexe 7). Lorsque deux patients avaient le méme sexe, mois et année de
naissance, ils étaient discriminés par la mise en parallele du centre de coordination en
cancérologie (3C) enregistré dans le PMSI et du 3C de premicre RCP enregistré dans le DCC.
Au terme de cet appariement, seuls les patients communs aux deux bases ont été retenus,
constituant la population d’étude finale.

F. Définition des étapes de prise en charge

Les patients analysables ont été classés en 3 groupes selon leur prise en charge (CBNPC réséqué
/ CBNPC non réséqué / CBPC). Les étapes du parcours de soins ont été¢ globalement définies
comme suit, a partir des examens et prises en charge habituellement réalisés (Annexe 8).

1. Imagerie diagnostique

La recherche de I’imagerie diagnostique dans le SNDS (Liste 1 Annexe 7) a été effectuée en
identifiant les examens réalisés avant le diagnostic de certitude en priorisant les examens
d’imagerie en coupe (TDM puis TEP-TDM) sur la radiographie pulmonaire (RP). En ’absence
d’imagerie obtenue sur le SNDS, la date d’imagerie diagnostique a été approximée par la date
de diagnostic de certitude. Les détails de la sélection de I’imagerie diagnostique sont présentés
en Annexe 9.

2. Diagnostic de certitude

La date du diagnostic de certitude correspondait a la date du CRAP diagnostique. La date de
I’examen anatomo-pathologique obtenue dans le SNDS (Liste 2 Annexe 7) la plus proche de la
date de prélevement obtenue dans le DCC a été conservée. En I’absence de date de CRAP,
lorsqu’une date d’examen conduisant a la réalisation d’une biopsie était existante, cette dernicre
¢tait retenue. En I’absence de date d’examen anatomopathologique et de date d’examen a visée
diagnostique, la date du diagnostic de certitude a été approximée par la date d’imagerie SNDS
précédant immédiatement la date de prélevement DCC.

Pour les CBNPC réséqués qui n’avaient pas eu de biopsie avant la chirurgie curative, la date de
diagnostic de certitude correspondait a la date de I’analyse de la piéce opératoire. En cas de
discordance entre le SNDS et le DCC, la date de diagnostic de certitude correspondait a la date

de la chirurgie.

3. RCP

La date de premiere RCP en 2018 correspondait a la date ayant permis 1’inclusion du patient
dans I’¢étude, relevée a partir du DCC.
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4. Premier traitement

Il s’agissait du premier traitement suivant la date de diagnostic de certitude. Cette donnée a été
extraite du SND selon 1’algorithme présenté en Annexe 10.

La date a été retenue comme suit :

chirurgie : date de I’acte CCAM (Liste 3 Annexe 7),

thérapie ciblée : date de délivrance en pharmacie de ville d’au moins une molécule
appartenant a la liste de référence (thérapie ciblée de premicre ligne en 2018) (Liste 1
Annexe 11),

immunothérapie : date de délivrance hospitaliére d’au moins une molécule appartenant
a la liste de référence (Liste 2 Annexe 11),

chimiothérapie : date d’entrée du premier s¢jour pour chimiothérapie (premicre séance
codée),

radiothérapie : date d’entrée du premier s¢jour pour une premiere irradiation (premiere
séance codée et hors séance de préparation a une radiothérapie),

radio-chimiothérapie combinée : date d’entrée du premier séjour pour radio-
chimiothérapie combinée (premicre séance codée),

soins palliatifs : date d’entrée du premier séjour avec soins palliatifs codés.

5. Déces

Sur la période 2018-2019, la date de décés retenue était celle figurant au référentiel des
bénéficiaires SNDS lorsqu’elle était présente. Sinon, la date de sortie du séjour hospitalier
mentionnant un mode de sortie « 9-Décés » était retenue, apres vérification de 1’absence de
toute consommation de soins apres cette date.

G. Critére de jugement principal : délais de prise en charge

Les délais retenus pour 1’analyse sont présentés sur la Figure 2.
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D¢lai d’accés au D¢lai d’accés a Délai d’acces

diagnostic la proposition au premier
thérapeutique traitement

Figure 2. Délais de prise en charge étudiés
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H. Autres variables recueillies

La survie a 1 an a été définie par 1’absence de déces enregistrée dans le SNDS dans I’année
suivant la date d’imagerie diagnostique.

Les autres variables étaient :

= issues du DCC : état général (PS de I’OMS), type histologique, stade de la tumeur,
présence de métastase lors de la premicre présentation en RCP,

= issues du SNDS : nature de I’établissement de premicre prise en charge (Centre
hospitalier-CH, centre hospitalier régional-CHR comprenant le CHR d’Orléans et le
CHRU de Tours, clinique privée), ¢établissement de premiére prise en charge
(établissement ou apparait pour la premicre fois le code « cancer du poumon » en
diagnostic principal), département de 1’établissement de premier traitement,

» issues du distancier METRICmse ': le temps de parcours domicile-premier
¢tablissement de prise en charge (3 C de premicre RCP).

I. Analyse statistique

L’acces a chaque point du parcours de soins et la survie a 1 an ont été décrits au moyen de
pourcentages. Les délais ont été décrits par la médiane associée aux quartiles Q1-Q3 et le
minimum-maximum.

Les délais ont été¢ calculés en suivant I’ordre de prise en charge le plus classique d’un CBP.
Néanmoins dans certains cas, la séquence entre deux temps de prise en charge était inversée
(par exemple, traitement chirurgical précédant 1’obtention du CRAP) entrainant la production
de délais négatifs. Ces délais ont été exclus de I’exploitation des résultats.

Les facteurs associés au délai global ont été identifiés en deux étapes :
= analyse bivariée par régression linéaire simple (variable par variable),
= analyse multivariée par régression linéaire multiple.

Les facteurs associés a la survie globale a 1 an ont été identifiés pour chaque parcours de soins
a I’aide d’un mode¢le de survie en deux étapes :

= analyse bivariée par test du log-rank,

= analyse multivariée par mod¢le de Cox.

Le type de tumeur (CBPC/CBNPC) a été introduit comme variable d’ajustement, permettant
d’estimer le poids de chacun des autres facteurs, indépendamment de la typologie de la tumeur.
Pour I’ensemble des analyses multivariées, étaient incluses dans le modéle initial toutes les
variables avec p<0,2 en analyse bivariée et/ou les variables cliniquement pertinentes. Le mod¢le
final a été sélectionné par procédure pas a pas descendante. Une analyse de sensibilité restreinte
au groupe des patients CBNPC a été réalisée pour confirmer les résultats obtenus sur I’ensemble
des patients.

1 METRIC : MEsure des Trajets Inter-Communes/Carreaux
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Pour I’ensemble des analyses statistiques, le seuil de significativité p<0,05 a été retenu. Les
analyses ont été réalisées sur le logiciel SAS, version en cours sur le portail SNDS.

J. Considérations réglementaires

L’¢tude a été autorisée par la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL)
— Décision DR-2019-371 en date du 6 décembre 2019.
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I11. Résultats

A. Description de la population a I’étude

Au total, 962 patients ont €t¢ inclus. Parmi eux, 102 ont ét¢ exclus dont 24 avaient eu un CBP
dans les 5 années précédentes, 31 avaient un CBP déja en cours de traitement dont 4 hors CVL,
10 avaient un CBP d¢ja traité¢ mais pour lesquels un avis en RCP était demandé pour un autre
motif (surveillance de nodule, infection, 1ésion post-radique), 23 avaient une tumeur extra-
pulmonaire (9 tumeurs ORL, 6 tumeurs digestives, 5 tumeurs urologiques, 1 tumeur thymique,
1 sarcome, 1 mésothéliome). Pour 12 patients, les dossiers DCC étaient inexploitables (aucune
donnée dans la fiche de RCP ou pas de diagnostic de certitude de CBP hors chirurgie d’emblée),
et 2 patients étaient en refus de soins (biopsie et traitement).

L’appariement des bases de données n’a pas été possible chez 175 patients. Ces patients ne
présentaient pas de caractéristiques différentes excepté I’age : 66,3 % des patients non appariés
avaient 65 ans ou plus contre 55,6 % pour les patients appariés (p=0,01). Au total, 685 patients
ont été analysés (Figure 3).

962 patients inclus

102 exluesions (10,6%) :

- 31 CBP en cours de traitement

- 24 CBP de moins de 5 ans

- 23 tumeurs extra-pulmonaires

- 12 dossiers inexploitables

- 2 refus de soin

- 10 avis de RCP pour autre motif

860 patients
Appariement probabiliste DCC/SNDS
Appariement DCC/SNDS a_s_o 2 .
Appariés Exclus

Pré-requi Sexe, Mois et année de naissance 832 28
Etape® + Domicile et Date exacte Histologie** DCC/SNDS 336 8
Etape@ + Domicile et Date Histologie** DCC/SNDS +/- 2 jours 38

Etape® + Date exacte Histologie™ DCC/SNDS et Dept 3C =Dept 1er étab hosp 192 7

Etape® + Date Histologie™ DCC/SNDS +/- 2 jours et Dept 3C =Dept 1er étab hosp 28

Etape® + Domicile et Dept 3C =Dept 1er étab hosp 48 6
Etape® + Date Histologie DCC/SNDS +/- 2 jours 27 3
Etape@ + Analyse au cas par cas 16 123
Total patients appariés 685
% Appariement 79,7

* Sans appariement ou mauvais appariement

** Date Anapath (Prélévement/Examen)

Figure 3. Diagramme de flux
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La premiere imagerie suspecte €tait une tomodensitométrie pour 571 patients (83,3 %), une
radiographie pulmonaire pour 64 patients (9,4 %) et une TEP pour 18 patients (2,6 %). Aucune
imagerie n’a été retrouvée pour 32 patients (4,7 %).

Pour 515 patients (75,2 %), la date de CRAP correspondait a une date d’examen
anatomopathologique. Pour 154 patients (22,5 %), la date de CRAP retenue était une date
d’examen a visée diagnostique faute de date d’examen anatomopathologique disponible. Pour
16 patients (2,3 %), aucune de ces deux dates n’a été retrouvée.

Le diagnostic de certitude a été obtenu lors d’une chirurgie premicre correspondant au premier
traitement pour 60 CBNPC réséqués. Il existait une discordance entre la date de CRAP du
SNDS et le DCC amenant a approximer la date de CRAP par la date de la chirurgie pour 4
CBNPC reséques.

Le sexe ratio montrait une prédominance masculine (SR H/F 2,6). L’age médian était de 66 ans
(Q1-Q3 : 59-73 ans). La majorité des patients (444 sur 685) avaient entre 60 et 79 ans. Les
patients de moins de 50 ans présentaient principalement un CBNPC non réséqué. Prés du tiers
des patients étaient domiciliés en Indre-et-Loire (31,4 %). Lors de la 1°° RCP, 82,5 % des
patients avaient un état général conservé (PS < 1) (Tableau 3).

Sur les 685 patients, 113 (16,5 %) présentaient un CBPC, 466 patients (68 %) un CBNPC non
réséqués et 106 patients (15,5 %) un CBNPC réséqués. Parmi les CBNPC, le type histologique
le plus fréquemment retrouvé était 1’adénocarcinome (54,4 % des cas). Le stade de la maladie
était disponible pour 531 patients (77,5 %). Tout type histologique confondu, 29 patients étaient
au stade I, 27 au stade II, 72 au stade III et 403 au stade V. Parmi les 154 données manquantes,
70 patients n’avaient pas de métastases mais restaient inclassables entre le stade I et II1.

Un an aprés la premi¢re RCP, 48,3 % des patients étaient décédés. Le taux de déces a 1 an
variait selon le parcours : 59,3 % des CBPC, 12,3 % des CBNPC réséqués et 53,9 % des
CBNPC non réséqués. Sur I’ensemble de la population, le sexe ratio des patients décédés était
de 3,3 et I’age médian au déces était de 68 ans (65 ans pour les femmes et 68 ans pour les
hommes). Le taux de déces a 1 an était hétérogene selon le département de domicile. Parmi les
patients domiciliés en Eure-et-Loir, 56 patients (62,9 %) étaient décédés a 1 an contre 96 des
215 patients (44,7 %) qui habitaient en Indre-et-Loire.

28



TOTAL
N=685

Sexe

Age en classe

[50-59] ans

[70-79] ans

>90 ans

Cher

Indre

Loir-et-Cher

Hors CVL

Données manquantes

Carcinome
indifférencié

Autre

dont décés a

1an

N=331

CBPC
N=113

dont décés a

1an
N=67

CBNPC
réséqué
N=106

dont décés a
1an
N=13

CBNPC

non réséqué

n=466

dont décés a
1an
N=251

e 7 e o e [ e

142

207

242

20,7

30,2

353

108

17

75

10

42,3

87,5

31,0

76,5

80,0

61,3

36

15

18

16

60,0

100,0

571

57,1

100,0

33

10

17,9

31,1

8,5

11,3

8,5

58,5

3,1

138

33

140

29,6

30

13,9

11,9

74

23

15

25

10

10

47,6

75,0

67,9

66,7
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Données manquantes | 154 50 30 12 39 5 85 33
1A 18 3.4 1 5,6 18 | 26,9 1 5,6
1B 11 2,1 1 9,1 1 1,2 8 11,9 2 0,5 1 50,0
I 27 5,1 3 11,1 2 2,4 21 31,3 3 14,3 4 1,0
IIA 34 6,4 6 17,6 1 1,2 10 14,9 1 10,0 23 6,0 5 21,7
111B 26 4,9 12 46,2 2 24 3 4,5 1 333 21 5,5 11 52,4
1ic 12 2,3 5 41,7 2 2,4 1 50,0 0,0 10 2,6 4 40,0
v 403 | 759 | 253 62,8 75 90,4 54 72,0 7 10,4 2 286 | 321 | 84,3 | 197 | 614

Tableau 3. Caractéristiques de la population
B. Description des modalités de prise en charge

Sur I’ensemble de la population, 172 dossiers de patients ont été présentés en RCP au CHRU
de Tours, 100 dossiers au sein du 3C de I’Eure-et-Loir, 97 dans un établissement privé de Tours
et 96 dossiers ont été discutés au CHR d’Orléans. Les patients étaient principalement pris en
charge pour la premicre fois en Indre-et-Loire (38,7 %) et dans le Loiret (25,4 %), dans le
secteur public (62,2 %) (Tableau 4). Entre le département de prise en charge et de premier
traitement, le nombre de patient variait. Dans I’Indre, 38 patients ont été suivi initialement et
28 patients ont recu leur premier traitement.

Pour prés d’un patient sur deux, le premier traitement administré était une chimiothérapie : 237
pour un CBNPC non réséqué, 83 pour un CBPC et 9 patients opérés ont eu une chimiothérapie
néo-adjuvante. La premiere ligne de traitement était une immunothérapie pour 60 patients et
une thérapie ciblée pour 27 patients. Une chirurgie premicre a été pratiquée chez 99 patients,
chez qui le CRAP a conclu a un CBNPC pour 96 patients et a un CBPC pour 3 patients. Une
radiothérapie a été réalisée d’emblée chez 30 patients et une association de radio-chimiothérapie
chez 4 patients. Des soins de confort ont été initiés d’emblée pour 136 des 685 patients (23
CBPC et 113 CBNPC non réséqués).

Sur ’ensemble des patients traités en centre hospitalier, 124 (63,6 %) sont décédés a 1 an contre
107 patients sur 243 (44 %) en centre hospitalier régional et 90 patients sur 220 (40,9 %) en
clinique. Plus de 70 % des patients traités en Eure-et-Loir sont décédés a 1 an contre 41,5 % en
Indre-et-Loire et 47,5 % dans le Loiret.
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T 1\?=£ ;?SL dont1 daéncés a gfﬁ (; dont1 daé:és a S;:équ;Cé dont1 d:'ncés a Clilzs l;guléon dont1 d:léncés a
N=331 N=67 N=106 N=13 n=466 N=251
N L% | 8 e | N % N i [N % |V i | Y| % N | i
3CRCP
18-CH Bourges 39 5,7 23 59,0 6 53 5 83,3 6 5,7 27 5.8 18 66,7
45-Montargis 51 7.4 23 45,1 8 7,1 4 50,0 10 9,4 2 20,0 33 7,1 17 51,5
18-St Doulchard 9 1,3 3 33,3 1 0,9 8 1,7 3 37,5
28-3C du 28 100 | 14,6 62 62,0 24 | 21,2 | 15 62,5 13 12,3 3 23,1 63 13,5 44 69,8
36-Chateauroux 39 5,7 20 51,3 9 8 6 66,7 6 5,7 2 33,3 24 5,2 12 50,0
37-CHRU 172 | 25,1 76 44,2 32 | 283 | 17 53,1 23 | 21,7 117 | 25,1 59 50,4
37-Clinique Tours 97 14,2 40 41,2 6 53 4 66,7 17 16 2 11,8 74 15,9 34 45,9
41-Blois-Vendome 40 5,8 19 47,5 7 6,2 3 42,9 8 7,5 2 25,0 25 54 14 56,0
45-CHRO 96 14 54 56,3 12 | 10,6 8 66,7 9 8,5 1 11,1 75 16,1 45 60,0
45-Clinique Orléans 42 6,1 11 26,2 9 8 5 55,6 13 12,3 1 7.7 20 43 5 25,0
Temps de trajet domicile-1°" établissement de prise en charge (quartiles)
Données manquantes 4 1 1 1 2 1
[00-15[ minutes 187 | 27,5 | 101 54,0 36 | 31,9 | 25 69,4 21 19,8 1 4,8 130 | 28,0 75 57,7
[15-25[ minutes 153 | 22,5 74 48,4 29 | 257 | 17 58,6 23 | 21,7 4 174 101 | 21,8 53 52,5
[25-45[ minutes 153 | 22,5 71 46,4 22 | 19,5 | 12 54,5 24 | 22,6 4 16,7 107 | 23,1 55 51,4
> 45 minutes 188 | 27,6 84 44,7 25 | 22,1 13 52,0 37 | 349 4 10,8 126 | 27,2 67 532
Temps de trajet domicile-1°" établissement de prise en charge
Données manquantes 4 1 1 1 2 1
<25 minutes 340 | 499 | 175 | 515 65 | 575 | 42 64,6 | 44 | 41,5 5 11,4 | 231 | 49,8 | 128 | 554
> 25 minutes 341 | 50,1 | 155 | 455 47 | 41,6 | 25 53,2 61 | 57,5 8 13,1 233 | 50,2 | 122 | 524
Département du 1* établissement de prise en charge
Cher 49 7,2 27 55,1 5 44 4 80,0 6 5,7 38 8,2 23 60,5
Eure-et-Loir 87 12,7 58 66,7 | 23 | 204 | 14 60,9 9 8,5 2 22,2 55 11,8 42 76,4
Indre 38 5,5 21 55,3 9 8 7 77,8 5 4,7 2 40,0 24 52 12 50,0
Indre-et-Loire 265 | 38,7 | 111 41,9 36 | 319 | 20 556 | 45 | 425 3 6,7 184 | 39,5 88 47,8
Loir-et-Cher 40 5,8 20 50,0 6 53 3 50,0 7 6,6 2 28,6 27 5.8 15 55,6
Loiret 174 | 254 81 46,6 | 28 | 248 | 17 60,7 25 | 23,6 3 12,0 121 26 61 50,4
Hors CVL 32 4,7 13 40,6 6 53 2 33,3 9 8,5 1 11,1 17 3,6 10 588
Nature du 1° établissement de prise en charge
CH 223 | 32,6 | 135 60,5 49 | 434 | 33 67,3 24 | 22,6 5 20,8 150 | 32,2 97 64,7
CHR 203 | 29,6 96 47,3 29 | 257 | 15 51,7 31 | 292 3 9,7 143 | 30,7 78 54,5
Clinique 259 | 37,8 | 100 | 386 35 31 19 54,3 51 | 48,1 5 9,8 173 | 37,1 76 43,9
Premier traitement
Abstention 67 9,8 61 91,0 17 15 17 | 100,0 50 10,7 44 88,0
Chirurgie 99 14,5 12 12,1 3 2,7 96 | 90,6 | 12 12,5
Thérapie ciblée 27 39 10 37,0 27 5.8 10 37,0
Immunothérapie 60 8,8 26 43,3 1 0,9 59 12,7 26 44,1
Chimiothérapie 329 48 148 | 45,0 83 | 73,5 | 43 518 9 8,5 1 11,1 237 | 50,9 | 104 | 439
Radiothérapie 30 44 11 36,7 3 2,7 2 66,7 27 5.8 9 33,3
Chinlfiz‘i;‘;'rapie 4 o6 | 1 | 250 1 | 09 3 o6 | 1 | 333
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Soins Palliatifs ‘ 69 10,1 ‘ 62 ‘ 89,9 ‘ 6 ‘ 53 ‘ 5 ‘ 83,3 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 63 ‘ 13,5 ‘ 57 ‘ 90,5

Département établissement 1°" traitement

Domicile 27 39 10 37,0 27 58 10 37,0
Cher 42 6,1 24 57,1 5 44 4 80,0 3 2,8 34 73 20 58,8
Eure-et-Loir 82 12 58 70,7 23 | 204 | 16 69,6 59 12,7 42 71,2
Indre 28 4,1 17 60,7 8 7,1 6 75,0 20 43 11 55,0
Indre-et-Loire 253 | 36,9 | 105 41,5 38 | 33,6 | 21 55,3 50 | 47,2 4 8,0 165 | 354 80 48,5
Loir-et-Cher 39 5,7 19 48,7 7 6,2 3 42,9 6 5,7 1 16,7 26 5,6 15 57,7
Loiret 181 | 26,4 86 47,5 29 | 257 17 58,6 30 | 28,3 4 13,3 122 | 26,2 65 53,3
Hors CVL 33 4,8 12 36,4 3 2,7 17 16 4 23,5 13 2,8 8 61,5
Nature établissement 1¢" traitement
Domicile 27 39 10 37,0 27 58 10 37,0
CH 195 | 28,5 | 124 63,6 45 | 39,8 | 30 66,7 4 38 146 | 31,3 94 64,4
CHR 243 | 355 | 107 44,0 41 36,3 | 21 51,2 41 38,7 4 9,8 161 | 345 82 50,9
Clinique 220 | 32,1 90 40,9 27 | 239 | 16 59,3 61 57,5 9 14,8 132 | 283 65 49,2

*3C du 28 (Eure-et-Loir) comprenant le CH de Chartres, Chdteaudun, Dreux et I’établissement privé d’Eure-et-Loir

Tableau 4. Modalités de prise en charge
C. Délais de prise en charge

Sur I’ensemble de la population et les sous-groupes, les différents délais d’intérét ont été
mesurés et représentés en Figure 4. Au total, 18 % des délais (négatifs ou non calculables par
absence d’une date) ont ét¢ exclus des analyses.

Dans la population totale, le délai imagerie-CRAP était de 12 (6-30) jours, le délai CRAP-RCP
de 14 (8-22) jours, le délai RCP-1°" traitement de 16 (8-28) jours et le délai imagerie-1¢
traitement était de 49 jours (33-76) (Annexe 12).

Pour les CBPC, le délai imagerie-1° traitement était de 36 (24-63) jours pour, le délai imagerie-
CRAP de 9 (3-17) jours, le délai CRAP-RCP de 12 (8-19) jours et le délai RCP-1¢" traitement
de 11 (4-25) jours (Annexe 13).

Dans le groupe de CBNPC réséqué, le délai entre le CRAP et la RCP ainsi que le délai entre la
RCP et le 1*" traitement n’ont pas pu €tre calculés car 41 % des patients avaient eu la chirurgie
avant la RCP entrainant un délai négatif non pris en compte, et donc une perte de données
importante. Le délai imagerie-1°" traitement était de 59,5 (41-91) jours et le délai imagerie-
CRAP de 36 (14-69) jours (Annexe 14).

Les CBNPC non réséqués représentaient 68 % de la population totale de I’étude (466 patients
sur 685). Leurs délais de prise en charge étaient superposables aux délais obtenus sur la
population globale (Annexe 15). Le délai imagerie-CRAP ¢était de 11 (5-26) jours, le délai
CRAP-RCP de 13 (8-21) jours, le délai RCP-traitement de 16 (8-28) jours et le délai global
imagerie-traitement était de 49 (34-70) jours.
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Figure 4. Délais de prise en charge des CBP mesurés en région CVL

D. Facteurs influencant le délai global

Les facteurs associés au délai global (délai entre I’imagerie initiale et le 1°' traitement) ont pu
étre étudiés pour 520 patients (76 %). En effet, 67 patients n’ont pas été pris en compte pour
cause d’abstention thérapeutique (aucune hospitalisation post diagnostic retrouvée), 43 patients
ont été exclus pour délais aberrants, et 55 autres patients ont été exclus car présentant des
valeurs manquantes sur au moins 1’un des facteurs étudiés.

Pour ces 520 patients, le délai entre 1’imagerie suspecte et le 1 traitement était augmenté de
10,4 jours en cas de découverte d’un CBNPC par rapport au CBPC et respectivement de 14,5
et 10 jours lors d’une premicre prise en charge hospitaliére dans les départements de 1’Indre et
du Loiret par rapport a I’Indre-et-Loire (Tableau 5).
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A I’opposé, ce délai était diminué de 7 jours lors d’une prise en charge initiale dans le secteur
privé et de 15,4 jours en présence de métastases. Le sexe et I’age (variables forcées) n’avaient
aucun impact sur le délai global. Le temps de trajet n’était pas associé¢ au délai global, tant en
analyse bivariée (p = 0,3) (Annexe 16) que multivariée.

Coefficient
régression P
Ordonnée a 1'origine 50,7 <0,0001
Sexe
Homme -0,8 0,76
Femme ref
Age > 65 ans
Non ref
Oui 0,9 0,67
Métastase
Non ref
Oui -15,8 <0,0001
Type de tumeur pulmonaire
CBPC ref
CBNPC 10,4 0,0009
Nature établissement de découverte
CH -0,7 0,85
CHR/CHRU ref
Clinique -7,1 0,01
Département de 1'établissement de découverte
18 - Cher 8,7 0,09
28 - Eure-et-Loir 2,7 0,53
36 - Indre 14,5 0,01
37 - Indre-et-Loire ref
47 - Loir-et-Cher 7,6 0,11
45 - Loiret 10,0 0,0004
Hors CVL -5,1 0,31

Tableau 5. Variables associées au délai global sur [’ensemble de la population. Analyse multivariée.

E. Facteurs influencant la survie a 1 an

Les facteurs associés au décés a 1 an ont été étudiés pour chacun des parcours lorsque cela était
possible, soit pour 360 CBNPC non réséqués, 96 CBNPC réséqués et 96 CBPC.
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1. CBNPC non réséqués

A 1 an, 53,9 % des patients atteints de CBNPC non réséqué étaient décédés. Le risque de décés
¢tait plus élevé en cas de (Tableau 6) :

= faible autonomie initiale (score PS>1),

= carcinome épidermoide ou indifférencié,

= prise en charge au stade métastatique,

= prise en charge initiale en Eure-et-Loir,

= absence de traitement par thérapies ciblées, radiothérapie et immunothérapie,

= délai imagerie-1° traitement < 49 jours.

A I’opposé, le risque de déces était diminué en cas de prise en charge initiale en établissement
privé.

Ni le département de domicile du patient ni le temps de trajet entre ce dernier et le 1
¢tablissement de prise en charge n’étaient associés a la mortalité a 1 an, tant en analyse bivariée
(Annexe 17) que multivariée.
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Total Dont décés a 1 an Analyse multivariée
Potentiels facteurs de risque
de décés a 1 an - tous patients
(p<0,2 au test du log-rank + sexe/ige) n =466 n =251 n =360
n % HR 1C95 p
Variables patients
R Age <65 ans 201 105 52,2 ref
Age -
Age > 65 ans 265 146 551 1,2 [0,8-1,6] 0,3
Homme 336 191 56,8 1,0 [0,7-1,5] 0,8
Sexe
Femme 130 60 46,2 ref
0-1 371 174 46,9 ref
Score PS
2-3-4 95 77 81,1 2,1 [1,5-3,0] <0,0001
Adénocarcinome 257 131 51,0 ref
Carcinome épidermoide 119 66 55,5 1,6 [1,1-2,4] 0,02
Histologie
Carcinome indifférencié 53 36 67,9 2,0 [1,3-3,1] 0,002
Autre 15 10 66,7 1,4 [0,6-2,9] 0,415
Métastases 321 197 61,4 2,4 [1,6-3,8] <0,0001
Variables de prise en charge
Absence d'immunothérapie 364 212 58,2 1,9 [1,3-2,7] 0,002
Absence de thérapie ciblée 424 238 56,1 2,5 [1,3-4,9] 0,005
Absence de radiothérapie 397 232 58,4 2.8 [1,7-4,7] 0,0001
18 - Cher 38 23 60,5 1,1 [0,5-2,3] 0,8
28 - Eure-et-Loir 55 42 76,4 1,9 [1,1-3,3] 0,02
36 - Indre 24 12 50,0 0,8 [0,4-2,0] 0,7
Département
établissement 37 - Indre-et-Loire 184 88 47,8 ref
1% prise en charge -
41 - Loir-et-Cher 27 15 55,6 1,3 [0,6-2,5] 0,5
45 - Loiret 121 61 504 0,9 [0,6-1,3] 0,4
Hors CVL 17 10 58,8 1,7 [0,7-3,8] 0,2
CH 150 97 64,7 0,8 [0,5-1,3] 0,4
Etablissement 1°¢ prise CHR 143 78 546 rof
en charge
Clinique 173 76 43,9 0,53 [0,4-0,8] 0,003
Délai imagerie- <49 jours 201 108 53,7 1,5 [1,1-2,1] 0,009
1% traitement > 49 jours 215 99 46,0 ref

Tableau 6. Variables associées a la survie des patients atteints de CBNPC non réséqué. Analyse
multivariée.

2. CBNPC réséqués

A 1 an, 12,3 % des patients atteints de CBNPC réséqué étaient décédés. L’analyse bivariée est
présentée en Annexe 18. En analyse multivariée, aucun marqueur n’était significativement
associ¢ a la mortalité (Tableau 7).
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Dont déces a 1

Total an Analyse multivariée
Potentiels facteurs de risque
de déceés a 1 an - tous patients n=106 n=13 n=96
n % HR 1C95 p

Variables patients

. Age <65 ans 50 5 10,0 ref
Age -
Age > 65 ans 56 8 14,3 1,6 [0,5-5,6] 0,5
Homme 72 10 13,9 ref
Sexe
Femme 34 3 88 1,9 [0,4-9,3] 0,4
Meétastases 7 2 28,6 2,1 [0,4-10,8] | 0,4
Variables de prise en charge
Délai imagerie- <60 jours 53 9 17,0 1,5 [0,4-5,7]] | 0,5
1 traitement > 60 jours 53 4 7.5 ref

Tableau 7. Variables associées a la survie des CBNPC résequés. Analyse multivariée.

3. CBPC

A 1 an, 59,3 % des patients atteints de CBPC étaient décédés. Le risque de décés était plus
¢levé en cas de (Tableau 8) :

= age > 65 ans,

= faible autonomie initiale (score PS>1),

= prise en charge au stade métastatique.

Le temps de trajet entre le domicile du patient et le 1° établissement de prise en charge n’était
pas associ¢ a la mortalité¢ a 1 an, tant en analyse bivariée (Annexe 19) que multivariée. En
analyse bivariée, un délai imagerie diagnostique-1° traitement < 36 jours €était significativement
associ¢ a un risque de décés augmenté. Cette association n’était pas observée en analyse
multivariée.

Total Do‘n t déces Analyse multivariée
alan
Potentiels facteurs de risque
de décés a 1 an - tous patients n=113 n=67 n=96
n % HR 1C95 P
Variables patients
. Age <65 ans 53 26 49,1 ref
Age -
Age > 65 ans 60 41 68,3 2,2 [1,2-3,9] 0,008
Homme 88 53 60,2 0,7 [0,3-1,3] 0,3
Sexe
Femme 25 14 56,0 ref
0-1 90 46 511 ref
Score PS
2-3-4 23 21 91,3 2,2 [1,3-3,9] 0,005
Métastases 75 54 72,0 6,2 [2,2-17,4] 0,0006

Tableau 8. Variables associées a la survie des CBPC. Analyse multivariée.
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IV. Discussion

Dans cette étude, les principaux délais de prise en charge des CBP en région CVL ont été
mesurés. Il a été observé un délai médian d’acces au diagnostic de 12 jours, un délai médian
d’acces a la proposition thérapeutique de 14 jours, un délai médian d’accés au premier
traitement de 16 jours et un délai global médian de 49 jours. Ces délais étaient proches de ceux
observés dans 1’étude nationale menée par ’INCa en 2011 (33). Une prise en charge plus rapide
des patients ayant une maladie de stade IV a ét¢ mise en évidence, ainsi qu’une disparité
départementale. A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude abordant I’impact du délai
de prise en charge sur la survie dans le CBP en France. Chez les patients atteints de CBNPC
non réséqué, un délai global plus court était associé a une augmentation du risque de déces.

A. Caractéristiques des patients

Les patients de cette étude étaient majoritairement de sexe masculin avec un age médian de 66
ans et présentaient un bon état général au moment du diagnostic puisque plus de 80 % d’entre
eux avaient un PS entre 0 et 1. Ces chiffres sont superposables aux données d’études antérieures
(35). Les patients habitaient majoritairement en Indre-et-Loire (215 patients soit 31,4 %) et dans
le Loiret (164 patients soit 23,9 %) comparativement a I’Indre (53 patients soit 7,7 %) et au
Cher (59 patients soit 8,6 %). Ces données s’explique par un nombre d’habitants plus important
en Indre-et-Loire et dans le Loiret (54).

La répartition des types histologiques était similaire aux données connues avec 15 % de CBPC
et une majorit¢ d’adénocarcinomes parmi les CBNPC (14). Dans plus de 50 % des cas, une
localisation métastatique était constatée au diagnostic (55). Enfin, plus de 15 % des CBNPC
ont été réséqués ce qui est similaire aux données d’un rapport britannique récent (56).

B. Parcours de soins

Le premier traitement le plus fréquemment administré en région CVL est la chimiothérapie (48
%) comme dans 1’étude de S. Deshayes et al au CHU de Caen (36). Une autre donnée
superposable avec cette étude est le pourcentage de premier traitement par immunothérapie
(<10 %), radiothérapie seule (environ 5 %) et par thérapie ciblée orale (environ 4 %). Toutefois,
plusieurs différences sont a noter entre ces deux études : la premiére est un nombre important
de soins de confort initiés d’emblée en région CVL (19,8 % vs 7,4 % a Caen) et la seconde
différence est le nombre moins important de radio-chimiothérapie premicre dans la présente
étude (0,4 % vs 4,1 %).

La répartition des patients était différente entre leur département de domicile et de prise en
charge initiale ou de premier traitement. L hypothése est que certains patients nécessitent une
prise en charge plus spécialisée voire multidisciplinaire (notamment pour la chirurgie). Ils sont
donc dirigés vers le CHRU de Tours et le CHR d’Orléans équipés d’un plateau technique quasi
complet, d’autant que ni I’Indre ni I’Eure-et-Loir n’est habilit¢ a pratiquer la chirurgie
carcinologique thoracique.
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C. Délais de prise en charge

Dans la présente étude, le délai global médian était de 49 jours, plus proche de celui observé
dans I’¢tude de I’INCa (45 jours) que dans les études effectuées au CHU de Caen (55,5 jours),
au CHU de Toulouse (67,2 jours) et au 3C de la Vienne (33—-36). Une similitude entre I’étude
de I’INCa et la présente étude est la proportion plus importante de CBPC en comparaison aux
¢tudes de Caen, Toulouse et de la Vienne (33-36). Or il a déja été montré que les délais de prise
en charge des CBPC étaient plus courts que ceux des CBNPC (35,36).

Sur I’ensemble de la population de la présente étude, des facteurs associés au délai global
(imagerie-1°" traitement) ont ét¢ identifiés. Ce délai était diminué¢ en cas de maladie
métastatique, en accord avec les études antérieures (33,36). Le délai global était plus court
lorsque la prise en charge était assurée en établissement privé. Ce résultat pourrait étre en partie
1i¢ a un acces plus rapide a I’imagerie pour la réalisation du bilan d’extension mais aussi aux
blocs opératoires, tant pour 1’obtention du diagnostic que pour la chirurgie curative. Enfin, le
délai global était allongé lorsque les patients €taient pris en charge dans le Loiret et en Indre
indépendamment de I’age, de I’état général et du stade de la maladie. Les données disponibles
dans la présente étude ne permettent pas d’expliquer I’allongement du délai global dans ces
deux départements.

Le délai d’acces au diagnostic médian (imagerie-diagnostic) était de 12 jours dans la présente
¢tude. Ce délai a été sous-estimé puisque pour 24,8 % des patients, la date de CRAP retenue
¢tait la date de I’examen a visée diagnostique ou la date approximée par I’imagerie du fait de
données manquantes. La présence de données manquantes est fréquente dans les études de ce
type. Dans I’étude de I’INCa, la date de CRAP n’était pas disponible dans 19,1 % des cas et le
délai d’acces au diagnostic n’avait pas pu étre calculé dans 37,5 % des cas (33).

Les délais observés dans la présente étude et dans les autres études frangaises ne sont pas
conformes aux recommandations de la BTS préconisant un délai RCP-chimiothérapie inférieur
a 7 jours (29). Le délai d’accés au premier traitement (RCP-1° traitement) médian était de 16
jours dans la présente étude contre 15 jours dans I’étude de I’'INCa et 14 jours au CHU de Caen
(33,36). Le délai médian RCP-chimiothérapie était de 16 jours dans la présente étude contre 14
jours dans I’étude de I’INCa (33). Cependant, les recommandations de la BTS ont été publié¢es
en 1998 et les pratiques ont évolué¢ de fagon importante depuis. En effet, il n’était pas
fréquemment pratiqué d’analyse en biologie moléculaire sur les biopsies a cette période. Il
existait peu de thérapies ciblées et les nouvelles techniques de biologie moléculaire telles que
le Next Generation Sequencing (NGS) n’étaient pas accessibles (57). A I’heure actuelle,
I’obtention d’une analyse de biologie moléculaire est recommandée et conditionne le traitement
de premicre ligne des CBNPC non ¢épidermoides et ¢épidermoides du non-fumeur de stade
avancé ou métastatique (58), allongeant la prise en charge.
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Le délai global médian des CBNPC réséqués était de 59,5 jours en région CVL soit un délai
plus court que dans les autres études frangaises (81 jours dans le 3C de la Vienne, 102 jours au
CHU de Caen) (34,36). Par rapport aux CBNPC non réséqués et aux CBPC, un délai plus long
¢tait observé chez les patients atteints de CBNPC réséqué, pour lesquels une TEP et un bilan
préopératoire étaient réalisés, et chez qui I’acces au bloc opératoire peut entrainer des délais
supplémentaires (39,59).

D. Surviea 1 an

Les patients décédés a 1 an étaient principalement des hommes avec un age médian au déces
de 68 ans, en accord avec les caractéristiques de la population générale de 1’é¢tude. Cette
population décédée a 1 an représentait 48,3 % de la population totale ce qui est cohérent avec
les données de survie connues (1). Le stade métastatique ainsi qu’un mauvais état général
¢taient associés négativement a la survie sur la population étudiée, en accord avec la littérature
(60). Dans le groupe des CBPC, 1’age était associé a un sur-risque de déces, en accord avec les
données connues (61). Parmi les CBNPC non réséqués, un carcinome épidermoide ou a grandes
cellules augmentait le risque de décés comparativement a I’adénocarcinome, en cohérence avec
les données actuelles (62,63).

Dans cette étude, il a été observé qu’un délai global plus court était associ¢ a une moins bonne
survie chez les patients atteints de CBNPC non réséqué. Une hypothése pour expliquer cette
observation est que les patients ayant une présentation clinique plus sévere soient pris en charge
plus rapidement, indépendamment des caractéristiques relevées dans le cadre de la présente
¢tude (stade, score PS). Il existe donc probablement un biais de confusion du fait d’un pronostic
initial plus sombre (16).

Contrairement a ce qui a été rapporté dans des études de plus grande ampleur (37,39), le délai
global n’était pas associ¢ a la survie chez les patients atteints de CBNPC réséqué. Cette
discordance pourrait s’expliquer d’une part, par le faible effectif de cette sous-population dans
la présente étude, d’autre part par le fait que les patients étaient suivis seulement 1 an contre
jusqu’a 8 ans dans les études citées plus haut (37,39). Les taux de survie a 1 an étant élevés
pour les stades localisés (16), I’évaluation de la mortalité chez ces patients nécessite un suivi
sur une période plus longue.

E. Temps de trajet

Contrairement a notre hypothese, le temps de trajet entre le domicile du patient au premier
¢tablissement de prise en charge n’était associé ni aux délais de prise en charge, ni au risque de
décés a 1 an du fait que moins de 25 % des patients avaient un temps de trajet de plus de 45
minutes. Les données disponibles ne permettent pas de conclure quant a I’'impact du temps de
trajet sur la prise en charge du CBP. Le délai global n’était pas non plus associé au temps de
trajet du domicile des patients au premier établissement de prise en charge dans 1’étude du 3C
de la Vienne (34). Au Japon, une étude n’a pas mis en évidence d’impact du temps de trajet sur
la survie globale des CBNPC réséqués (64). A ’opposé en Angleterre, des temps de trajets
allongés étaient associés a une moins bonne survie chez des patients traités par radiothérapie
(65).
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F. Limites de cette étude

Cette ¢tude comporte plusieurs limites. La base de données DCC (base de référence pour
I’inclusion des patients) est trés incompléte. Certains parametres tels que le stade de la maladie
ou encore le type histologique ne sont pas indispensables (non bloquants) pour valider la fiche
de RCP. Une relecture de chaque fiche a été réalisée afin de diminuer le nombre de données
manquantes, principalement sur les stades IV puisqu’il était plus aisé de retrouver la notion de
métastase qu’un staging ganglionnaire pour les autres stades. Afin de pouvoir mesurer les délais
d’intérét, une seconde base (SNDS) a été utilisée afin d’obtenir par codage des actes, les dates
clés. En I’absence de donnée identifiante commune, I’appariement des deux bases n’a pu étre
que probabiliste, possiblement source d’erreur, et n’a pas pu étre effectué chez 175 patients qui
ont di étre exclus de 1’étude.

Cette ¢tude présente un biais d’évaluation notamment en ce qui concerne la définition du
diagnostic de certitude (absence de date d’examen anatomopathologique pour 24,8 % des
patients) qui sous-estime le délai d’accés au diagnostic. De plus, certaines dates ont été
approximées telles que I’imagerie pour 32 patients et le CRAP pour 4 CBNPC réséqués.

G. Perspectives

A ce stade, ni les données de cette étude ni celles de la littérature ne soutiennent I’hypothése
que de courts délais de prise en charge améliorent la survie des patients atteints de CBP non
résécable. En revanche, des études de grande ampleur indiquent un bénéfice de la réduction des
délais chez les patients présentant un CBNPC résécable ; il semble raisonnable de viser a
réduire les délais de prise en charge de ces patients.

Pour diminuer les délais de prise en charge des patients atteints de CBP résécable, plusieurs
points du parcours de soins des patients pourraient étre améliorés. En particulier, la place du
médecin généraliste est cruciale. Les médecins généralistes sont particulierement impliqués a
la phase initiale du diagnostic par la prescription d’examens complémentaires en cas de
suspicion de CBP et par une orientation rapide et précoce, or les médecins généralistes
rapportent des difficultés de communication entre la ville et 1’hdpital (66). Des expériences
locales prouvent que cette coordination pourrait étre améliorée. A 1’hdpital Tenon de Paris, il a
¢té mis en place depuis 2016 un parcours de diagnostic rapide ambulatoire pour les CBP
suspectés (67). Il consiste en une consultation spécialisée « d’opacité thoracique suspecte ». A
I’issue de cette consultation, une hospitalisation de jour est programmée avec des plages
d’examens réservées. Un programme hollandais a montré que le délai d’acces au diagnostic
pouvait étre de 2 jours en pratiquant le premier jour une consultation, un scanner, une TEP-
TDM, des épreuves fonctionnelles respiratoires et le second jour une fibroscopie bronchique
avec une discussion des résultats cytologiques (68).

D’autre part, la qualité de la prise en charge telle qu’elle est percue par le patient pourrait étre
un ¢lément supplémentaire motivant un raccourcissement des délais. Cet aspect n’a pas pu étre
¢tudié dans le cadre d’une étude rétrospective. Des travaux futurs pourraient évaluer, sous
forme de questionnaire, la qualité des soins pergue par le patient.
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V. Conclusion

Dans cette étude, il a été démontré que les délais de prise en charge des CBP en CVL étaient
proches de ceux rapportés dans I’étude de I’INCa menée dans 8 autres régions frangaises. Ces
résultats suggerent que la qualité de la prise en charge des CBP en région CVL est proche de
celle offerte dans les autres régions, malgré la vaste superficie de la région CVL et le nombre
réduit d’établissements y prenant en charge les patients de cancérologie.
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Annexes

T - Tumeur

Tx Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les sécrétions broncho-pulmonaires mais
non visible aux examens radiologiques et endoscopiques.

TO Absence de tumeur identifiable.

Tis Carcinome in situ.

T1

o

Tumeur de 3 cm ou moins dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou de la plévre viscérale, sans évidence
d’invasion plus proximale que les bronches lobaires a la bronchoscopie (c’est-a-dire pas dans les bronches souches).

T1a(mi) Adénocarcinome minimalement-invasif

Tla< Icm

Tib>1cmet<2cm

Tle>2cmet<3cm

O 0 O O

T2

o

Tumeur de plus de 3 cm, mais de moins de S cm OU avec un quelconque des éléments suivants
. envahissement d’une bronche souche quelle que soit sa distance par rapport a la caréne mais sans envahissement de
la caréne,
. envahissement de la plévre viscérale,
. existence d’une atélectasie ou pneumonie obstructive
o T2a>3 cmmais<4cm
o T2b>4cmmais<5cm

T3
o Tumeur de plus de 5 cm et de moins de 7 cm OU associée a un(des) nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) et dans le méme
lobe,
OU envahissant directement : la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sommet), le nerf phrénique, la plévre pariétale ou le
péricarde pariétal.
T4

o Tumeur de plus de 7 cm

o OU associée a des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du méme poumon,

o OU envahissant directement : le médiastin, le coeur ou les gros vaisseaux, la trachée, ou la caréne, le diaphragme, le nerf
récurrent, 1’cesophage, un(des) corps vertébral(ux).

N - Adénopathies

Nx Envahissement locorégional inconnu.

NO Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1 Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires homolatérales incluant une extension directe.

N2 Métastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les ganglions sous-carénaires

N3 Métastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires controlatérales ou scaléniques, sus-claviculaires homo- ou
controlatérales.

M - Métastases

M0 Pas de métastase a distance.

M1 Existence de métastases :

M1a Nodule(s) tumoral(ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules pleuraux ou pleurésie maligne ou péricardite maligne
M1b Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe

Ml c Plusieurs métastases extrathoraciques dans un seul ou plusieurs organes

Annexe 1. 8™ édition de la classification TNM du cancer broncho-pulmonaire

M1 a-b Milec
NO N1 N2 N3 Tout N Tout N

Tla 1A-1 11B II1A 111B IV-A IV-B
T1b 1A-2 11B 1A 111B IV-A 1IV-B
Tlc 1A-3 1IB 1A 111B IV-A IV-B
T2a 1B 11B 1A 111B IV-A IV-B
T2b 1A 1IB 1A 111B IV-A IV-B
T3 11B 1A 111B 11IC IV-A IV-B

T4 1A 1ITA 111B 111C IV-A IV-B

Annexe 2. Répartition des cancers broncho-pulmonaires en stade selon la classification TNM
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Score Activité
personne normale
0 activité physique intacte
efforts possibles sans limitation
1 réduction des efforts
autonomie compléte
autonome
2 se fatigue facilement
nécessité de se reposer (lit ou fauteuil) moins de la moitié des heures de veille
personne dépendante

3 lever possible
nécessité de se reposer (lit ou fauteuil) plus de la moitié des heures de veille
4 dépendance totale

état quasi grabataire
totalement confiné au lit ou au fauteuil
Annexe 3. Performans status (OMS)
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Annexe 4. Recommandations internationales des délais de prise en charge

CaP-Centre
(Cancer broncho-Pulmonaire en région Centre-Val de Loire) :
Délais de prise en charge et survie

L Introduction
A. Généralités sur le cancer broncho-pulmonaire

Avec 46 363 nouveaux cas en France en 2018, le cancer broncho-pulmonaire est le 2°* cancer le plus fréquent chez I’homme et le 3°™
chez la femme. L’incidence du cancer broncho-pulmonaire est stable chez I’homme depuis 1990 mais augmente fortement chez la femme

depuis 1980. En 2018, on recense 33 117 décés par cancer broncho-pulmonaire ce qui en fait depuis peu la premiére cause de mortalité par
cancer en France.

11 existe deux grands types de cancer broncho-pulmonaire. Le cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBNPC) représente plus
de 80% des cancers broncho-pulmonaires et rassemble 3 types histologiques : les adénocarcinomes (60% des CBNPC), les carcinomes
épidermoides (30%) et les carcinomes indifférenciés/a grandes cellules (10%) . Le cancer broncho-pulmonaire a petites cellules (CBPC)
représente 15% des cancers broncho-pulmonaires. Il évolue rapidement, avec un fort potentiel métastatique.

Entre 70 et 80 % des cancers broncho-pulmonaires sont diagnostiqués a un stade métastatique, ne relevant donc pas d’un traitement
chirurgical. Ces chiffres s’expliquent par des symptomes initiaux aspécifiques , trés divers et tardifs. La survie nette standardisée sur I’age

des personnes atteintes de cancer broncho-pulmonaire est de 17% a 5 ans en 2015, allant de 52,6% pour les cancers localisés a 3,8% pour
les formes métastatiques.

B. Principes généraux de la prise en charge du cancer broncho-pulmonaire
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a.  Diagnostic positif
Le diagnostic de cancer broncho-pulmonaire est en premier lieu suspecté sur une imagerie (radiographie pulmonaire, tomodensitométrie)
ou lors d’une endoscopie bronchique. Il est confirmé par I’examen anatomopathologique d’une biopsie (diagnostic de certitude) dont la
technique de réalisation (biopsie bronchique, écho-endoscopie bronchique, ponction-biopsie trans-pariétale a 1’aiguille, médiastinoscopie,
thoracoscopie...) dépend de la localisation de la tumeur. La biopsie permet également, en cas de CBNPC, de rechercher des anomalies
moléculaires qui jouent un role central dans la détermination du pronostic et des choix thérapeutiques.

b.  Bilan d’extension et bilan pré-thérapeutique
Une fois le diagnostic de certitude obtenu, un bilan d’extension est réalisé¢ afin d’établir le stade TNM de la tumeur.
En pratique, le bilan d’extension aboutit a une classification en quatre grands stades pour les CBNPC, définissant trois situations principales
: le cancer localisé (stades I et II), le cancer localement avancé (stade III) et le cancer métastatique (stade IV). Pour le CBPC, on distingue
deux stades : le cancer localisé et le cancer étendu .

Parallélement au bilan d’extension, un bilan pré-thérapeutique est réalisé, orientant les choix thérapeutiques. Chaque patient sera ainsi
présenté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP).

c¢.  Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

Les réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) regroupent des professionnels de santé de différentes disciplines dont les compétences
sont indispensables pour prendre une décision accordant aux patients la meilleure prise en charge en fonction de 1’état de la science. Chaque
dossier est présenté en RCP d’oncologie thoracique, conformément a I’article D. 6124-131 du code de santé publique et fait I’objet d’une
discussion aboutissant a une proposition collégiale. La décision prise est tracée, puis est soumise et expliquée au patient. Chaque fiche est
saisie dans le Dossier Communicant de Cancérologie (DCC), logiciel régional de cancérologie géré par le réseau régional de cancérologie,
OncoCentre. La saisie est effectuée par une secrétaire ou un médecin rattaché a un Centre de Coordination de Cancérologie de la région
(3C), dont les missions sont centrées sur la qualité, la coordination et la continuité du processus de prise en charge du patient en cancérologie.

d.  Orientations thérapeutiques et parcours de soins
Les stratégies thérapeutiques sont discutées en fonction des caractéristiques de la tumeur et du stade de la maladie. Certains patients ne
seront pas accessibles a un traitement. Une abstention thérapeutique sera par conséquent proposée.

Cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules
Le traitement est fonction du stade :

e localis¢ = indication chirurgicale ou radiothérapie en cas d’inopérabilité du patient.

. localement avancé =» radiochimiothérapie concomitante, principalement.

e métastatique = traitement systémique par thérapies ciblées en cas d’addiction oncogénique ; immunothérapie en cas de forte

expression du PD-L1 ; ou chimiothérapie.

L’introduction des thérapies ciblées et de I’'immunothérapie est récente. Elle s’est accompagnée d’une amélioration significative du
pronostic du CBNPC localement avancé ou métastatique. Ainsi, le Pembrolizumab a montré une amélioration de la survie sans progression
de 3,7 mois et de la survie globale de 12 mois.

Cancer broncho-pulmonaire a petites cellules
Dans le CBPC, les patients sont traités par chimiothérapie (sels de platine associés a I’étoposide), plus ou moins associée a une radiothérapie
médiastinale en cas de maladie localisée au thorax. Le pronostic du CBPC a peu évolué depuis plusieurs décennies.

Définition des parcours de soins
Au total, ces orientations thérapeutiques peuvent étre rassemblées en trois parcours de soins (annexe 2):

o  CBNPC résécable (localisé) =» présentation en RCP avec ou sans confirmation histologique puis chirurgie premicre.

e  CBNPC non résécable (localisé non résécable, ou localement avancé ou métastatique) =» présentation en RCP puis
traitement par radiothérapie, radiochimiothérapie, traitement systémique (chimiothérapie, thérapies ciblées,
immunothérapie) ou abstention thérapeutique.

e  CBPC => présentation en RCP puis traitement par chimiothérapie +/- radiothérapie.

C. Délais de prise en charge dans le cancer broncho-pulmonaire

L’action 2.2 du Plan cancer 2014-2019 cherche a maitriser les délais de prise en charge du cancer, et notamment 1’acces a I’imagerie, a la
chirurgie et a la radiothérapie . L’impact des délais de prise en charge sur le pronostic des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire
est mal connu. Contrairement aux cancers du sein et du colon ou il est démontré qu’une majoration des délais de diagnostic et d’initiation
de traitement impactent négativement la survie, les données de la littérature sur le cancer broncho-pulmonaire sont hétérogenes.

a.  Délais de prise en charge du cancer broncho-pulmonaire observés dans la littérature

FEtude nationale de UInstitut National du Cancer (2011)
Au niveau national, une étude de I’Institut National du Cancer (INCa) publiée en 2011 a décrit les délais de prise en charge du cancer du
sein et du cancer broncho-pulmonaire dans 8 régions de France, dont ne faisait pas partie la région Centre Val-de-Loire (CVL). Cette étude
répondait a un besoin exprimé par 1’action 19.4 du Plan cancer 2009-2013. Mille neuf cent quarante-cing sujets ont été inclus ; tous les
types histologiques et tous les stades de cancers pulmonaires étaient représentés.
Différents délais ont été mesurés :
- le délai médian d’accés au diagnostic (entre la premicre imagerie pulmonaire anormale et le compte rendu
anatomopathologique) était de 16 jours.
- le délai médian d’accés a la proposition thérapeutique (entre le compte rendu anatomopathologique et la RCP) était de 11 jours.
- le délai médian d’acces au premier traitement (entre la RCP et le premier traitement) était de 15 jours.
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- le délai global médian (entre la premiére imagerie et le premier traitement) était de 45 jours.

Dans cette étude, il a été rapporté une hétérogénéité du recueil des données et un taux important de dates indisponibles, principalement en
extra-hospitalier. De plus, I’impact des délais de prise en charge sur la survie des patients n’a pas pu étre étudié, en I’absence de la notion
de déces.

Etudes locales

Deux autres études ont été réalisées en France étudiant les mémes délais de prise en charge, pour les mémes cancers. En 2015 au sein du
3C de la Vienne, le délai global médian observé était de 71 jours. Au CHU de Toulouse, le délai global médian était de 67,2 jours, 1a encore
sans étude possible de I’impact des délais de prise en charge sur la survie des patients.

b. Les délais de prise en charge déterminent-ils la survie au cours du cancer broncho-pulmonaire ?

L’impact des délais de prise en charge sur la survie des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire est mal connu. Une hypothése est
qu’une augmentation de ces délais pourrait diminuer la survie des patients en modifiant le stade initial de la maladie (évolution naturelle
de la maladie vers un stade plus avancé). Ainsi, dans 1’é¢tude de Dische et a/, un allongement du délai entre le premier symptome et le
traitement était corrélé a un moindre acces a une radiothérapie radicale. A 1’opposé, certaines études constataient que des délais de prise en
charge plus courts seraient associés a une diminution de la survie dans le cancer broncho-pulmonaire. Pour justifier ces résultats, les auteurs
émettaient ’hypothése que les patients atteints d’un cancer broncho-pulmonaire localement avancé ou métastatique sont plus fréquemment
symptomatiques, et seraient donc pris en charge plus rapidement. Enfin, d’autres études ne retrouvaient pas de lien entre délais de prise en
charge et survie.

¢.  Recommandations de délais de prise en charge dans le monde

En 1998, la British Thoracic Society (BTS) a publié des recommandations de bonnes pratiques destinées aux pneumologues pour
I’organisation des soins des patients atteints de cancer du poumon. Différents délais de prise en charge a respecter y figurent :
- le délai d’acces a la chirurgie doit étre inférieur a 56 jours apres la consultation avec le pneumologue et inférieur a 28 jours apres
la proposition thérapeutique faite en RCP.
- le délai d’acces au traitement par radiothérapie apres la proposition thérapeutique faite en RCP doit étre inférieur a 4 semaines
en cas de radiothérapie radicale ou inférieur a 2 semaines en cas de radiothérapie palliative.
- le délai d’acceés au traitement par chimiothérapie aprées la proposition thérapeutique faite en RCP doit étre inférieur a 7 jours.

En 2000, le rapport RAND préconisait un délai de six semaines entre le diagnostic de certitude et le traitement par chirurgie pour les stades
I et II ou par radio-chimiothérapie/chirurgie pour les stades II1.

Le plan national de lutte contre le cancer du National Health Service (NHS) de 2000 préconise un délai cible de 14 jours entre la consultation
avec le médecin généraliste et le spécialiste et de 1 mois entre le diagnostic et le traitement.

Enfin, le plan cancer de 1’Ontario de 2008-2011 a défini pour les prises en charge chirurgicales un délai cible d’acces a la proposition
thérapeutique apres le diagnostic de 14 jours et un délai cible d’accés au traitement aprés la proposition de 28 jours.

D. Organisation de la prise en charge du cancer broncho-pulmonaire : particularités en région Centre-Val de Loire

La région CVL rassemble 4,1 % de la population de la France métropolitaine. Elle se situe au 7°™ rang en termes de superficie, mais avec
une faible densité de population (65 habitants/km?) : 34 % des habitants vivent dans une commune rurale, contre 24,5 % pour la France
enticre.

La région CVL est une des régions les plus touchées par la désertification médicale puisqu’elle compte entre 221 et 304 médecins pour 100
000 habitants en 2017, contre plus de 355 médecins en Ile-de-France et en Provence-Alpes-Cote d'Azur (PACA) selon un rapport de
I’INSEE. Trente-sept établissements sont habilités a traiter des patients atteints de cancer en région CVL contre 86 en région PACA. Sur
les six départements que compte la région CVL, deux ne sont pas autorisés a réaliser de la chirurgie carcinologique thoracique, 1’Eure-et-
Loir et I’Indre.

Le nombre de cas de CBP est actuellement en augmentation en région CVL, avec 1 642 nouveaux cas adultes de cancer broncho-pulmonaire
traités en région CVL en 2014 contre 1 826 en 2018, soit + 11 % en 4 ans. A I’heure actuelle, nous ne disposons pas de données régionales
concernant les délais de prise en charge du cancer broncho-pulmonaire en région CVL.

E. Hypothéses

Dans cette région ou un pourcentage significatif de patients vit en milieu rural et dans un contexte de désertification médicale, nous émettons
les hypothéses suivantes :

1)  Les délais de prise en charge des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire en région CVL sont allongés par rapport a ceux
observés dans d’autres régions, décrits dans la littérature.

2)  Les délais de prise en charge du cancer broncho-pulmonaire sont influencés par différents facteurs dont les caractéristiques
socio-démographiques, dont I’age, le sexe et la géographie (lieu de résidence et de prise en charge), les comorbidités et le type
de parcours.

3) L’allongement des délais de prise en charge est associé¢ a une diminution des durées de survie.

1L Objectifs de 1a recherche

Objectif principal : décrire les délais de prise en charge entre les différents points du parcours de soins des patients dans les 3C
de la région CVL pour un cancer broncho-pulmonaire :
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o Date de la derniére consultation médicale ayant précédé la réalisation de la premiére imagerie TDM suspecte

o  Date de la premiere imagerie TDM suspecte, définie comme le dernier TDM thoracique avant le 1* séjour PMSI
SNDS, ou, si parcours de soins avec entrée hospitaliére directe, 1 TDM thoracique réalis¢ a I’hopital

o  Date du premier acte permettant d’avérer le diagnostic anatomopathologique (approximation de la date du compte
rendu anatomopathologique) : biopsie bronchique, écho endoscopie bronchique, ponction biopsie transpariétale a
I’aiguille, piece opératoire de résection atypique, lobectomie ou segmentectomie

o  Date de la premiére présentation du dossier en RCP avec diagnostic histologique, sauf si la chirurgie constitue le
premier traitement

o Date du premier traitement (chirurgie, radiothérapie, radiochimiothérapie concomitante, chimiothérapie,
immunothérapie, thérapies ciblées)

o  Statut aux derni¢res nouvelles

Le délai principal sera le délai global entre la premiére imagerie TDM suspecte et le premier traitement.

Objectifs secondaires :
o Analyser les facteurs associés au délai de prise en charge global (dont le parcours de soins ; tels que définis en
introduction).
o Analyser les facteurs associés a la survie globale a 1 an apres la premiére imagerie TDM suspecte (dont le parcours
de soin).
o Une deuxiéme extraction pourra étre demandée ultérieurement pour analyse de la survie globale a 5 ans.

II1. Méthodologie de la recherche

A. Type d’étude

Cette étude sera rétrospective, transversale, multicentrique et observationnelle, entrant dans le cadre des recherches n’impliquant pas la
personne humaine.

B. Données utilisées
Les données seront issues des bases de données suivantes :
- DCC, rassemblant I’ensemble des dossiers discutés en RCP de cancérologie en CVL.
- Systéme national des données de Santé (SNDS), rassemblant I’ensemble des informations d’hospitalisation (PMSI),
des consultations et prestations externes (DCIRs) et de déces intra- et extrahospitaliers (CepiDC).

Le cancer broncho-pulmonaire est tragable dans ces bases via les codes diagnostiques de la classification internationale des maladies, 10°™
révision (CIM-10) (annexe 1).

Les données de ces deux bases feront 1’objet d’un appariement probabiliste (cf paragraphe III F). Le diagnostic de cancer broncho-
pulmonaire sera établi a partir du DCC, qui permet la distinction entre le CBPC et le CPBNPC (non disponible dans le SNDS). Les données
du SNDS permettront de reconstituer le parcours de soins des patients identifiés via le DCC.

C. Définition des parcours

Les trois parcours de soins sont définis comme suit:
e  CBNPC résécable (localisé) =» parcours n°l de I’annexe 2
e  CBNPC non résécable (localisé non résécable, ou localement avancé ou métastatique) =» parcours n°2 de I’annexe 2
e  CBPC = parcours n°3 de I’annexe 2

D. Critéres d’inclusion

. Base DCC

Tout patient :
o adulte (>18 ans)
o dont le dossier a été présenté pour la premiére fois en RCP pour un cancer broncho-pulmonaire par un
médecin rattaché a I’'un des établissements disposant d’une autorisation en cancérologie (membres d’un
3C) en région CVL, entre le ler janvier 2018 et le 31 décembre 2018
o nouveau cas de cancer broncho-pulmonaire primitif en 2018 :
o  présence d’un code CIM 10 de cancer broncho-pulmonaire : C34 représentant par

convention de codage DCC les CBPC

OU C349 représentant par convention de codage DCC les CBNPC
o ET
o  diagnostic histologique de carcinome épidermoide, d’adénocarcinome, de
carcinome indifférencié
ou
o indication a une chirurgie premiére (avec ou sans diagnostic histologique de
carcinome ¢épidermoide, d’adénocarcinome, de carcinome indifférenci¢)
o  ET absence de fiche RCP disponible validée au cours des années 2016 et 2017 pour un
cancer (toute localisation)
o  ET dont le statut thérapeutique, si renseigné, est : « non traité antérieurement »
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Certains de ces patients seront exclus secondairement, selon les données fournies aprés appariement au SNDS (cf. paragraphe 111 F).

e  Base SNDS
Tout patient :
[¢]
[¢]
[¢]

adulte (>18 ans)

pris en charge dans un établissement hospitalier MCO (public + privé) en région CVL, quel que soit le
lieu de domiciliation du patient

Nouveau cas de cancer broncho-pulmonaire primitif en 2018 :

o  présence d’un code CIM-10 de cancer broncho-pulmonaire (annexe 1) en diagnostic
principal (DP), diagnostic associé significatif (DAS) ou diagnostic relié¢ (DR) d’un séjour
hospitalier en 2018 (année d’entrée et/ou sortie)

o  ET absence de code CIM-10 de cancer en DP, DAS ou DR dans les cinq années
antérieures au séjour index.

E. Données d’extraction

a.

DCC

L’extraction sera réalisée par OncoCentre et comprendra les variables suivantes :
- établissement (3C) de présentation en premiére RCP
- mois et année de naissance

- sexe

- statut OMS au moment de la premiére présentation en RCP

- statut : non traité antérieurement

- circonstances de découverte

- date de la premiére RCP (comprise entre le 01/01/2018 et le 31/01/2018)

- type de cancer : code CIM-10 C34 CBPC (par convention DCC), code C349 CBNPC (par convention DCC) OU
proposition RCP de chirurgie premicre

- date d’imagerie telle que renseignée dans la premiére RCP

- date d’histologie telle que renseignée dans la premi¢re RCP

b.

SNDS

L’extraction sera réalisée par I’ Assurance-Maladie en deux étapes :

1.

Selon les critéres suivants :

PMSI :

CepiDC :

Etape A : Extraction des séjours PMSI MCO 2018

age a I’entrée > 18 ans
diagnostic de cancer broncho-pulmonaire (annexe 1) quelle que soit la position : DP, DR, DAS
FINESS (juridique ou géographique) de I’ensemble des centres hospitaliers MCO en CVL : FINESS
débutant par :
o 18

O O O O O
w2
~

45
date d’entrée ou de sortie comprise entre le ler janvier 2018 et le 31 décembre 2018 inclus.

Etape B : pour tous les patients identifiés a 1’étape A, extraction des tables suivantes, pour la période du
ler janvier 2013 au 31 décembre 2019

T _MCOxxA : acte

T_MCOxxB : s¢jour

T _MCOxxC : variables complémentaires sé¢jour/patient
T_MCOxxD : diagnostics

T_MCOxxDMIP : dispositifs médicaux en sus Public
T_MCOxxFP : dispositifs médicaux en sus Privé

KI_CCI_R : circonstance et cause initiale de déces
KI_ECD R : ensemble des causes de déces
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DCIRs :
- Référentiel Bénéficiaires DCIRs
- NS_PRS F : Prestations de ville
- NS _CAM _F : Actes CCAM (dont radiothérapie en établissements privés)

F. Critéres d’appariement entre la base DCC et SNDS

1l n’existe pas d’identifiant commun entre les bases DCC et SNDS.
Les données précédemment recueillies et issues des deux bases de données seront appariées de fagon probabiliste selon les critéres suivants

- Sexe du patient

- Age du patient (mois et année de naissance)

- Code postal de domicile, lorsque renseigné dans le DCC (exhaustivité estimée : >60 %)
- Date d’imagerie, lorsque renseignée dans le DCC

- Date d’histologie, lorsque renseignée dans le DCC

En cas de doublons, I’appariement sera affiné avec 1’établissement, pour lequel la correspondance finess (PMSI, non renseigné dans le
DCC) - 3C de premic¢re RCP (DCC) est moins systématique. Les doublons seront discriminés par la mise en paralléle du 3C PMSI
(regroupement des finess correspondant au 3C) et du 3C de premiére RCP DCC. L’appariement sera considéré comme correct dés lors
qu’au moins un des séjours PMSI 2018 a un finess appartenant au 3C ou se sera déroulée la premiere RCP.

Aprés appariement, seront exclus secondairement les patients identifiés via les DCC pour lesquels une hospitalisation pour cancer dans les

5 ans précédents aura été retrouvée dans le
PMSI SNDS.

Iv. Analyses

A. Etude descriptive de la population d’étude

Pour toute la population de I’étude : il sera réalisé une description des parcours et des délais de prise en charge. Ces différents délais sont
présentés sur la ligne temporelle ci-dessous.
Ligne temporelle des différents délais de prise en charge mesurés

Uerniere ConsuItation

médicale

Imagerie
CRAP

RCP

thérapeutique
Statut aux derniéres
noouvelles

v,
V.
v,
v

leracte

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
CRAP : compte rendu anatomopathologique

La conformité des délais par rapport aux différentes recommandations émises (British Thoracic Society, rapport RAND, plan cancer du
NHS et plan cancer de 1’Ontario) sera étudiée via le pourcentage de patients présentant des délais inférieurs aux recommandations
(lorsqu’existantes, annexe 4).

Le premier traitement sera décrit de fagon détaillée : chirurgie, radiothérapie, radiochimiothérapie, chimiothérapie, immunothérapie,
thérapie ciblée. En effet, I’administration d’une thérapie ciblée en premicre ligne peut étre tracée via les données SNDS, puisque ces
traitements sont délivrés en pharmacie d’officine (erlotinib, gefetinib, afatinib, crizotinib, alectinib, ceritinib).

B. Analyse des facteurs associés aux délais et a la survie

Analyse des délais par régression linéaire : Facteurs associés au délai global (entre la premiere imagerie TDM suspecte et le premier
traitement)

Analyse de survie par modele de Cox : Facteurs associés a la survie a 12 mois apres la premiére imagerie TDM suspecte

Les variables d’ajustement utilisées seront :
- les caractéristiques socio-démographiques
- le lieu de résidence des patients et de la prise en charge
- les comorbidités
- le type de parcours
- le recours a une thérapie ciblée en premiere ligne

Pour I’ensemble de ces analyses multivariées, le modeéle initial intégrera toutes les variables d’intérét disponibles pour lesquelles p <0,2 en
analyse bivariée. Le modéle final sera sélectionné par procédure pas a pas descendante. Les facteurs seront considérés comme
significativement associés au critére de jugement au seuil p<0.05.

V. Organisation de la recherche

A. Effectifs attendus
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Environ 1 800 nouveaux patients sont attendus, au vu d’une premicre estimation réalisée par EpiDcliC.
B. Investigateurs, responsable de traitement et personnes en charge de I’analyse

e  Responsable de traitement / Responsable de la mise en ceuvre : CHRU de Tours, représenté par le Dr Leslie
GRAMMATICO-GUILLON - unité d’Epidémiologie des Données cliniques en Centre-Val de Loire (EpiDcliC)

o  Co-investigateurs :
o 3C du CHRU de Tours représenté par Mme Elodie OLIVIER, coordinatrice
o  Réseau régional de cancérologie OncoCentre, représenté par le Pr Thierry LECOMTE
o Service de pneumologie du CHRU de Tours, représenté par le Pr Laurent PLANTIER

o  Personnes en charge de ’analyse statistique + appariement / qualité :
o GRAMMATICO-GUILLON Leslie, MCU-PH

LAURENT Emeline, PH

LECUYER Anne-Isabelle, Ingénieur Hospitalier

GODILLON Lucile, Technicien Supérieur Hospitalier

GABORIT Christophe, Ingénieur Hospitalier

O O O O

. Centres 3C en CVL

3C de I’Eure-et-Loir (28) :
- CH de Chartres
- Hopital Privé d’Eure-et-Loir
- CH de Dreux
- CH de Chateaudun
3C de Blois-Vendome (41) :
- Polyclinique de Blois
- CH de Romorantin
- Clinique Saint — Coeur
- CH de Vendome
- Centre de radiothérapie de Blois
3C du Loiret (45)
- CHR d’Orléans
- Clinique de I’ Archette
- Centre Orléanais de Radiothérapie et d’Oncologie Médicale (COROM)
- Maison des Consultations
- Scanner Jean Jaures
- Centre Hospitalier de I’ Agglomération Montargoise
- Centre d’Oncologie et de Radiothérapie des Bourgoins
- Polyclinique Jeanne d’Arc (Gien)
- Centre Hospitalier de Pithiviers
- Poéle Santé Oréliance
3C des établissements privés de ’agglomération tourangelle (37) :
- Pole Santé Léonard de Vinci — Chambray-Lés-Tours
- Nouvelle Clinique Tours Plus
- Centre d’Oncologie et de Radiothérapie — CORT 37- Chambray-Lés-Tours
- Clinique Jeanne d’Arc — Chinon
3C du CHRU de Tours (37) :
- Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Tours
- Centre Hospitalier du Chinonais
- Centre Hospitalier de Loches
3C de I’Indre (36) :
- Centre Hospitalier de Chateauroux
- Centre Hospitalier d’Issoudun
- Centre Hospitalier du Blanc
- Centre Hospitalier de la Chatre
- Clinique Saint-Frangois de Chateauroux
- Centre de radiothérapie Saint-Jean a Saint-Doulchard (18)
3C de Saint Doulchard (18) :
- Centre de radiothérapie Saint Jean a Saint Doulchard
- Clinique Guillaume de Varye a Saint Doulchard
- Clinique des Grainetiéres a Saint Amand Montrond
- Centre Hospitalier de Vierzon
- Centre Hospitalier de Saint Amand Montrond
3C du CH de Bourges (18) :
- CH de Bourges
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C. Calendrier prévisionnel de la recherche

2019/2020

Qui ? Quoi ? -
JIA]|S AIM[IT|[J|A|[S|O|N|D

Rédaction du protocole
+ relecture

Conseil scientifique

Validation protocole

définitif
EpiDcliC Soumission INDS
S g Appariement DCC +
EpiDcliC SNDS
EpiDcliC Qualité
EpiDcliC Analyse
Service de I [ T
pneumologie- Rédaction
EpiDclic
Vallidation des I I
résultats

Conseil scientifique

Communication des
résultats

Le calendrier prévisionnel est susceptible d’étre adapté en fonction de la date d’obtention de I’autorisation CNIL, puis de mise a disposition
des bases par le SNDS.

VL. Considérations éthiques et 1égales

A. Gestion des données et confidentialité

Les données du SNDS seront mises a disposition du responsable de traitement sur une plateforme sécurisée au sein du serveur national
SNDS. Aucune exportation de données individuelles a caractére personnel ne sera réalisée. Le responsable de traitement tiendra a jour des
documents indiquant la ou les personnes compétentes en son sein pour délivrer I’habilitation a accéder aux données, la liste des personnes
habilitées a accéder a ces données, leurs profils d’accés respectifs et les modalités d’attribution, de gestion et de contrdle des habilitations.
Seul le personnel d’EpiDcliC, habilité par le responsable de traitement, pourra avoir accés aux données traitées au regard de leurs fonctions
et dans des conditions conformes a la réglementation. Le personnel d’EpiDcliC autorisé a accéder aux données sera :

- GRAMMATICO- GUILLON Leslie, MCU-PH

- LAURENT Emeline, Praticien Hospitalier

- LECUYER Anne-Isabelle, Ingénieur Hospitalier

- GODILLON Lucile, Technicien Supérieur Hospitalier

- GABORIT Christophe, Ingénieur Hospitalier

L’hébergement du DCC est confié au GIP e-Santé CVL, qui s’engage a confier I’hébergement de 1’application et des données a un hébergeur
agréé, conformément au décret n°2006-6 du 4 mars 2006 relatif a I’hébergement de données de santé a caractére personnel et modifiant le
code de la santé publique. Au 03/03/2016, I’hébergeur retenu est SAS Avenir Télématique (ATE SAS). Les procédures DCC relatives a la
disponibilité des données, la confidentialité des informations, la tragabilité des acces et des actions et I’intégrité¢ des données sont décrites
dans I’autorisation CNIL correspondante (CNIL N°2013-419, délibération du 19.12.2013, cf. supra).

Les données des fiches de RCP seront extraites par OncoCentre dans un tableur DCC (Excel® ou équivalent) sous forme d’une table
d’actes (une ligne par patient). Chaque patient est identifié¢ par un numéro de pseudonymisation qui lui est attribué de fagon automatique
par I’outil informatique.

Les données pseudonymisées seront transmises a EpiDcliC par messagerie sécurisée MS-Santé, implémentée au sein du DCC.

Une fois transmise a EpiDcliC, cette base DCC pseudonymisée sera importée sur le serveur national SNDS pour appariement et ne sera
pas conservée en dehors du serveur national SNDS.

La table de correspondance avec les données d’identification du patient sera conservée au sein d’OncoCentre, et sous sa responsabilité, et
ne sera jamais transmise a EpiDcliC.

Il n’est prévu aucun transfert des données hors de I’Union européenne.

B. Durée de conservation

Les données a caractere personnel du SNDS ne feront I’objet d’aucune conservation en dehors de la plateforme sécurisée par le responsable
de traitement, leur exportation étant interdite. Seuls des résultats anonymes et agrégés seront exportés. La durée d’accés aux données dans
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la plateforme sécurisée sera limitée a la durée nécessaire a la mise en ceuvre du traitement, soit jusqu’a deux ans aprés la mise a disposition
des données sur le serveur sécurisé SNDS. Sur justification du responsable de traitement, ’acces aux données pourra étre maintenu a 1’issue
de I’étude, dans la limite de deux ans a compter de la derniére publication relative aux résultats.

Les données individuelles a caractere personnel de la base DCC extraites pour I’étude seront conservées par EpiDcliC uniquement sur le
serveur SNDS sécurisé, dans la limite de deux ans a compter de la derniére publication relative aux résultats.

C. Conformités aux principes d’éthique

Le protocole est en conformité avec les principes d’éthique établis par la 18°™ Assemblée Médicale Mondiale (Helsinki 1964) et par les
amendements établis lors des 29°™ (Tokyo 1975), 35°™ (Venise 1983), 41°™ (Hong Kong 1989), 48°™ (Somerset West 1996), 52¢me
(Edinburg 2000), 53%™ (Washington 2002), 55°™ (Tokyo), 59¢me (Seoul) et révisée lors de la 64°™ Assemblée Médicale Mondiale
(Fortaleza, Brésil, Octobre 2013).

D. Information et non-opposition

Concernant I’information individuelle, il est demandé une dérogation a I’obligation d’information individuelle pour diverses raisons :
e  logistique :
o pour informer les patients individuellement, il faudrait leur envoyer un courrier ou un mail. Les adresses
mails ne sont toutefois pas connues. Envoyer un courrier a chaque patient serait trés chronophage
étant donné le nombre de patients inclus dans cette étude (prés de 2 000 inclusions attendues).

e  éthique:

o I’étude sera d’intérét public

o les données sont déja existantes dans les deux systémes d’information et récoltées dans le cadre du
soin, dans un lien de confiance médecin — établissement hospitalier — patient (secret professionnel)

o  Les données étant disponibles, il apparait éthique de les utiliser afin d’améliorer les pratiques et la
prise en charge des patients

o le cancer broncho-pulmonaire étant une pathologie a pronostic trés défavorable, un certain nombre
des patients seront décédés, et se pose la question éthique de contacter les familles de ces patients
décédés.

Des mesures alternatives sont toutefois prévues :

e le médecin en charge du patient I’informe, avant présentation de son dossier en RCP, de I’informatisation et du
partage de ses données personnelles dans le DCC, dont une réutilisation de ses données est possible dans le cadre de
la recherche, via la remise d’un document d’information OncoCentre (annexe 3). Ce document est également
disponible sur le site internet d’OncoCentre. Secondairement, le médecin trace dans le DCC que le patient ne s’est
pas opposé.

e une information collective relative a 1’étude sera mise a disposition sur le site d’EpiDcliC (http:/www.sante-
centre.fr/ureh-centre) et sur le site d’OncoCentre (https://oncocentre.org/). Elle mentionnera les droits d’acces, de
rectification et d’opposition, conformément aux dispositions de 1’article R. 1461-9 du CSP, ainsi que les droits et
informations suivants, conformément au Reglement Européen sur la Protection des Données :

o nature et finalité¢ des données recueillies dans le cadre de la recherche ainsi que du délai de conservation
de ces données.

o possibilit¢ d’arréter 1’étude a tout moment et de la conservation, par le promoteur, des informations
recueillies (sauf indication contraire de la personne concernée)

o droits d’acceés, de rectification, d’opposition, de limitation, d’effacement et de portabilité des données
recueillies dans le cadre de la recherche. Ces droits pourront s’exercer a tout moment de la recherche soit
en effectuant une demande auprés du responsable de traitement, soit en déposant une demande aupres du
Délégué a la Protection des Données (DPO) du responsable de traitement.

VIIL Propriétés des données et publications des résultats

Les résultats agrégés seront la propriété du responsable de traitement. Leur acces et leur utilisation seront sous la responsabilité du
responsable de mise en ceuvre. L unité EpiDcliC sera responsable de la communication des résultats selon le calendrier suivant a adapter
en fonction de la date d’obtention de I’autorisation a la recherche, puis de la date de mise a disposition des données SNDS :

Production d’une plaquette de synthése des résultats : 12/2020

Publication scientifique : 01/2021

Dans chaque cas, I’ARS CVL sera citée en tant que financeur de 1’étude.

Annexe 5. Protocole CaP-Centre
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code intitulé
C33 Tumeur maligne de la trachée
C34 Tumeur maligne des bronches et broncho-pulmonaire
C340 Tumeur maligne de la bronche souche
C341 Tumeur maligne du lobe supérieur, bronches ou poumon
C342 Tumeur maligne du lobe moyen, bronches ou poumon
C343 Tumeur maligne du lobe inférieur, bronches ou poumon
C348 Tumeur maligne a localisations contigués des bronches et broncho-pulmonaire
C349 Tumeur maligne de bronche ou broncho-pulmonaire, sans précision
D021 Carcinome in situ de la trachée
D022 Carcinome in situ des bronches et broncho-pulmonaire
D024 Carcinome in situ de 'appareil respiratoire, sans précision
D381 Tumeur a évolution imprévisible/inconnue de la trachée, des bronches et broncho-pulmonaire

Annexe 6. Codes CIM 10 retenus pour la sélection des cas de cancer broncho-pulmonaire

Liste 1 : Actes d'Imagerie

LJQKO002 Radiographie du thorax avec radiographie du squelette du thorax

ZBQKO002 Radiographie du thorax

77.QK002 Radiographie au lit du malade, selon 1 ou 2 incidences

ACQH002 Scanographie du crane, de son contenu et du thorax, avec injection intraveineuse de produit de contraste

ECQHO010 Scanographie des vaisseaux du thorax et/ou du coeur [Angioscanner thoracique]

ECQHO11 Scanographie des vaisseaux du thorax et/ou du coeur, avec scanographie des vaisseaux de 1'abdomen et/ou du petit

b[zliksrsllgnioscanner thoracique avec angioscanner de I'abdomen et/ou du pelvis]

ZBQHO001 Scanographie du thorax, avec injection intraveineuse de produit de contraste

ZBQKO001 Scanographie du thorax, sans injection intraveineuse de produit de contraste

77QH033 Scanographie de 3 territoires anatomiques ou plus, avec injection de produit de contraste

77QK024 Scanographie de 3 territoires anatomiques ou plus, sans injection de produit de contraste

77.QP004 Restitution tridimensionnelle des images acquises par scanographie

77QL016 Tomoscintigraphie du corps entier par émission de positons, avec tépographe [caméra TEP] dedié¢

Liste 2 : Actes Anatomopathologiques .../...

FCFAO012 | Exérése de noeud [ganglion] lymphatique du cou a visée diagnostique, par cervicotomie

FCFC002 Exérese de noeud [ganglion] lymphatique du médiastin, par thoracoscopie ou par médiastinoscopie

FCHBO001 | Ponction ou cytoponction de noeud [ganglion] lymphatique, par voie transcutanée sans guidage

FCQXO004 | Examen anatomopathologique de pi¢ce d'exérése de noeud [ganglion] lymphatique

FCQX006 | Examen anatomopathologique a visée carcinologique de piéce d'exérése d'un groupe lymphonodal [ganglionnaire
lymphatique]

FCQXO010 | Examen anatomopathologique a visée carcinologique de piéces d'exérése de 2 ou 3 groupes lymphonodaux [ganglionnaires
lymphatiques]

FCQXO011 | Examen anatomopathologique a visée carcinologique de piéces d'exérése de 7 groupes lymphonodaux [ganglionnaires
lymphatiques] ou plus

FCQXO012 | Examen anatomopathologique a visée carcinologique de pi¢ces d'exérése de 4 a 6 groupes lymphonodaux [ganglionnaires
lymphatiques]

FCQX028 | Examen histopathologique de biopsie de noeud [ganglion] lymphatique

GEHE001 | Biopsie trachéale et/ou bronchique, au cours d'une endoscopie diagnostique des voies aériennes

GEQE001 | Bronchoscopie au tube rigide, avec prélévement médiastinal a l'aiguille par voie transbronchique

GEQEO002 | Fibroscopie bronchique, avec prélévement lymphonodal a 1'aiguille par voie transbronchique

GEQE006 | Fibroscopie bronchique, avec biopsie pulmonaire par voie transbronchique sans guidage

GEQE007 | Fibroscopie bronchique

GEQEO010 | Fibroscopie trachéobronchique avec photodétection de lésion par autofluorescence sans laser

GEQEO012 | Fibroscopie bronchique, chez un patient intubé ou trachéotomisé

GEQHO002 | Fibroscopie bronchique, avec biopsie pulmonaire par voie transbronchique avec guidage radiologique

GEQJ237 | Echoendoscopie bronchique, avec prélévement médiastinal a I'aiguille par voie transbronchique

GFQX004 | Examen anatomopathologique a visée carcinologique de piéce d'exérése d'une lobectomie pulmonaire, sans résection de

cote ni de vertébre
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GFQX006
GFQX007
GFQXO008
GFQX009
GFQX010

GGHB001
GGHB002
GGJB001
GGJB002
GGQX004
GHQC001
HEQE002
ZBQA001
ZBQC002
ZZHA001
ZZHH001
ZZHH004
ZZHH006
ZZHH008
ZZHH010
ZZHJ001
ZZHJ006
ZZHJ007
ZZHJ013
ZZHJ019
ZZHJ020
ZZHJ021
ZZQX023

27.QX027
7.7.QX034
2.7.QX045
7.7.QX054

ZZQX068
ZZQX069

77QX073

77QX077
77.QX081

72QX092
ZZQX098

Z7QX103
ZZQX104

ZZQX110

Examen anatomopathologique a visée carcinologique de piece d'exérése pulmonaire non anatomique et/ou de
segmentectomie, non différenciées, sans résection de cote ni de vertébre

Examen anatomopathologique a visée carcinologique de pi¢ce de pneumonectomie ou de lobectomies pulmonaires
multiples, avec résection de cote et/ou de vertébre

Examen anatomopathologique a visée carcinologique de pi¢ce de pneumonectomie ou de lobectomies pulmonaires
multiples, sans résection de cote ni de vertébre

Examen anatomopathologique a visée carcinologique de picce d'exérése pulmonaire non anatomique et/ou de
segmentectomie, différenciées, sans résection de cote ni de vertebre

Examen anatomopathologique a visée carcinologique de piece d'exérése pulmonaire non anatomique et/ou de
segmentectomie, avec résection de cote et/ou de vertebre

Ponction d'un épanchement pleural, sans guidage

Biopsie de la plévre, par voie transcutanée sans guidage

Drainage d'un épanchement de la cavité pleurale, par voie transcutanée sans guidage

Evacuation d'un épanchement de la cavité pleurale, par voie transcutanée sans guidage

Examen anatomopathologique a visée carcinologique de piece d'exérése de tumeur de plévre

Exploration du médiastin, par médiastinoscopie

Endoscopie oeso-gastro-duodénale

Exploration du thorax avec biopsie du poumon, par thoracotomie

Exploration du thorax avec biopsie du poumon, par thoracoscopie

Prélévement peropératoire pour examen cytologique et/ou anatomopathologique extemporané

Biopsie d'un organe profond sur une cible, par voie transcutanée avec guidage radiologique

Ponction ou cytoponction d'un organe profond sur une cible, par voie transcutanée avec guidage radiologique
Ponction ou cytoponction d'un organe profond sur une cible, par voie transcutanée avec guidage scanographique
Biopsie d'un organe profond sur une cible, par voie transcutanée avec guidage scanographique

Biopsie d'organe profond sur plusieurs cibles, par voie transcutanée avec guidage scanographique

Biopsie d'un organe superficiel sur une cible, par voie transcutanée avec guidage échographique

Ponction ou cytoponction d'un organe profond sur une cible, par voie transcutanée avec guidage échographique
Ponction ou cytoponction d'un organe superficiel sur une cible, par voie transcutanée avec guidage échographique
Biopsie d'un organe profond sur une cible, par voie transcutanée avec guidage échographique

Biopsie d'organe profond sur plusieurs cibles, par voie transcutanée avec guidage échographique

Ponction ou cytoponction d'organe profond sur plusieurs cibles, par voie intracavitaire avec guidage échographique
Ponction ou cytoponction d'organe profond sur plusieurs cibles, par voie transcutanée avec guidage échographique

Examen cytopathologique de culot cellulaire de 2 prélévements différenciés de liquide et/ou de produit de ponction de
structure anatomique, avec inclusion en paraffine

Examen immunocytochimique ou immunohistochimique de prélévement cellulaire ou tissulaire fixé avec 3 a 5 anticorps,
sans quantification du signal

Examen immunocytochimique ou immunohistochimique de prélévement cellulaire ou tissulaire fixé avec 6 a 9 anticorps,
sans quantification du signal

Examen immunocytochimique ou immunohistochimique de prélévement cellulaire ou tissulaire fixé avec 3 a 5 anticorps,
avec quantification du signal pour chaque anticorps

Examen cytopathologique de culot cellulaire de 4 prélévements différenciés de liquide et/ou de produit de ponction de
structure anatomique, avec inclusion en paraffine

Examen histopathologique de biopsies étagées de 3 structures anatomiques

Examen immunocytochimique ou immunohistochimique de prélévement cellulaire ou tissulaire fixé avec 1 a 2 anticorps,
sans quantification du signal

Examen cytopathologique ou anatomopathologique de prélévement cellulaire ou tissulaire congelé, avec examen
immunocytochimique, immunohistochimique et/ou immunofluorescence avec 5 anticorps ou plus

Examen histopathologique de biopsies étagées d'une structure anatomique

Examen immunocytochimique ou immunohistochimique de prélévement cellulaire ou tissulaire fixé avec 1 a 2 anticorps,
avec quantification du signal pour chaque anticorps

Examen immunocytochimique ou immunohistochimique de prélévement cellulaire ou tissulaire fixé, avec 10 anticorps ou
plus, sans quantification du signal

Examen cytopathologique de culot cellulaire de 3 prélévements différenciés de liquide et/ou de produit de ponction de
structure anatomique, avec inclusion en paraffine

Examen cytopathologique de 1'é¢talement de 2 prélevements différenciés de liquide de structure anatomique

Examen cytopathologique et/ou histopathologique extemporané de 5 prélévements différenciés ou plus de structure
anatomique, sur le lieu du prélévement
Examen cytopathologique de 1'étalement de 3 prélevements différenciés de liquide de structure anatomique
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Z7QX116
Z7QX118
ZZQX119
ZZQX122
77QX123

77QX127
77QX128

77QX133

ZZQX139
77QX141
77QX145

Z7QX146
27QX147
27QX149
ZZQX151
Z7QX153
77QX158

77QX162
77QX163
ZZQX170

ZZQX172
ZZQX175

Z7QX180
ZZQX181
ZZQX188
22QX197
Z2.QX200
ZZQX217

Examen cytopathologique de culot cellulaire d'un prélévement ou de plusieurs prélévements non différenciés de liquide
et/ou de produit de ponction de structure anatomique, avec inclusion en paraffine

Examen cytopathologique et/ou histopathologique extemporané de 2 a 4 prélévements différenciés de structure
anatomique, sur le lieu du prélévement

Examen cytopathologique et/ou histopathologique extemporané d'un prélévement de structure anatomique, sur le lieu du
prélévement

Examen immunocytochimique ou immunohistochimique de prélévement cellulaire ou tissulaire fixé avec 6 a 9 anticorps,
avec quantification du signal pour chaque anticorps

Examen histopathologique de fragment d'exérése endoscopique ou de curetage de structure anatomique, non différenciés
par le préleveur

Examen anatomopathologique de piéce d'exérése en fragments différenciés d'une structure anatomique

Examen cytopathologique de 1'étalement d'un prélévement ou de plusieurs prélévements non différenciés de liquide de
structure anatomique

Examen cytopathologique de I'étalement de 4 prélévements différenciés ou plus de produit de ponction de structure
anatomique

Examen cytopathologique de 1'étalement de 2 prélevements différenciés de produit de ponction de structure anatomique

Examen cytopathologique de 1'étalement de 3 prélévements différenciés de produit de ponction de structure anatomique

Examen cytopathologique en phase liquide [technique monocouche] de 2 prélévements différenciés de liquide, de structure
anatomique

Examen cytopathologique et/ou histopathologique extemporané de 5 prélévements différenciés ou plus de structure
anatomique, hors du lieu du prélévement

Examen cytopathologique en phase liquide [technique monocouche] de 3 prélevements différenciés de liquide, de structure
anatomique

Examen cytopathologique et/ou histopathologique extemporané d'un prélévement de structure anatomique, hors du lieu du
prélévement

Examen cytopathologique de 1'étalement d'un prélévement ou de plusieurs prélévements non différenciés de produit de
ponction de structure anatomique

Examen cytopathologique en phase liquide [technique monocouche] d'un prélévement ou de prélévements non différenciés
de liquide, de structure anatomique

Examen cytopathologique en phase liquide [technique monocouche] de 3 prélevements différenciés de produit de ponction
de structure anatomique

Examen histopathologique de biopsie d'une structure anatomique

Examen histopathologique de biopsie de 2 structures anatomiques

Examen cytopathologique en phase liquide [technique monocouche] d'un prélévement ou de plusieurs prélévements non
différenciés de produit de ponction de structure anatomique

Examen cytopathologique en phase liquide [technique monocouche] de 2 prélevements différenciés de produit de ponction
de structure anatomique

Examen cytopathologique et/ou histopathologique extemporané de 2 a 4 prélévements différenciés de structure
anatomique, hors du lieu du prélévement

Examen anatomopathologique de piéce d'exérése de 2 structures anatomiques

Examen anatomopathologique de piéce d'exérése de 4 structures anatomiques ou plus

Examen anatomopathologique de piéce d'exérése monobloc ou en fragments non différenciés, d'une structure anatomique
Examen histopathologique de biopsie de 4 structures anatomiques

Examen histopathologique de biopsies étagées de 2 structures anatomiques

Examen histopathologique de biopsies d'une structure anatomique avec cartographie

Liste 3 : Actes chirurgicaux

FCFA004
FCFA017
GFFA001
GFFA004
GFFA007
GFFA009
GFFA012
GFFA013
GFFA017
GFFA018
GFFA019
GFFA021
GFFA022

Curage lymphonodal [ganglionnaire] médiastinal unilatéral ou bilatéral, par thoracotomie

Curage lymphonodal du hile du poumon et du médiastin, au cours d'une intervention pleuropulmonaire
Pneumonectomie avec exérése totale de la plevre [Pleuropneumonectomie], par thoracotomie
Lobectomie pulmonaire avec résection-anastomose ou réimplantation de bronche, par thoracotomie
Pneumonectomie avec résection d'organe et/ou de structure de voisinage, par thoracotomie
Lobectomie pulmonaire par thoracoscopie, avec assistance par robot

Pneumonectomie par thoracoscopie, avec assistance par robot

Lobectomie pulmonaire, par thoracotomie

Exérese partielle non anatomique unique du poumon, par thoracotomie

Bilobectomie pulmonaire, par thoracotomie

Exérese de lobe pulmonaire restant [Totalisation de pneumonectomie], par thoracotomie

Exéreses partielles non anatomiques multiples du poumon, par thoracotomie

Lobectomie pulmonaire avec résection d'organe et/ou de structure de voisinage, par thoracotomie
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GFFA024 | Pneumonectomie, par thoracotomie

GFFA027 | Lobectomie pulmonaire avec résection de la paroi thoracique, par thoracotomie

GFFA029 | Segmentectomie pulmonaire unique ou multiple, par thoracotomie

GFFA034 | Bilobectomie pulmonaire avec résection d'organe et/ou de structure de voisinage, par thoracotomie
GFFC002 | Exérése partielle non anatomique du poumon, par thoracoscopie

YYYY026 | Supplément pour curage ganglionnaire médiastinal au cours d'une pneumonectomie ou d'une lobectomie

Annexe 7. Définition des étapes — liste d’actes ciblés

Parcours n°1 : CBNPC réséqué

é: Biopsie | 9 RCP 9 Chirurgie

Parcours n°2 : CBNPC non réséqué

Radiothérapic

Radiochimiothe¢-
Tapic
RCP avec
1ére imagerie 9 Biopsie 9 histologie
suspecte (1DM) de CBPNPC |\
\ Iraitement
\\ syslémique®*
\
\
\\
\

\| Abstention
thérapeutique

Parcours n°3 : CBPC

Chimiothérapie
+/- radiothérapie

RCP avee
9 Biopsie 9 hustologie de

CBPC

Absention
thérapeutique

Annexe 8. Définition des trois parcours de soin

La recherche SNDS de I’'imagerie diagnostique (Liste 1 Annexe 3) a été effectuée en priorisant les examens réalisés avant le diagnostic de
certitude : TDM > TEP > radiographie pulmonaire (RP). Pour chacune des 3 catégories d’imagerie analysées par étapes successives, la date
d’imagerie diagnostique a été définie de la fagon suivante :

- En présence de TDM (N=557 dossiers), lorsque les dates de premiere et derniere TDM réalisées avant le diagnostic de certitude
étaient similaires, alors la date de cette unique TDM a été conservée (n=457). Lorsque le délai écoulé entre la premi¢re TDM et le diagnostic
de certitude était supérieur a 3 mois, la date de derniere TDM a été conservée (n=57), sinon la date de premiére TDM (n=43) ;

- en I’absence de TDM, la réalisation d’une TEP a été retrouvée pour 16 patients, toutes moins de 2 mois avant le diagnostic de
certitude ;

- en ’absence de TDM ou TEP (N=64 dossiers), lorsque les dates de premiére et de derniére RP étaient similaires alors la date de
cette unique RP a été conservée (n=39). Lorsque le délai écoulé entre la premiére RP et le diagnostic de certitude était supérieur a 1 an, la
date de derni¢re RP a été conservée, sinon la date de premiere RP.

A noter que pour 16 dossiers, la date d’imagerie diagnostique retenue correspondait au dernier examen SNDS (TDM/TEP/RP) retrouvé
avant la date de prélévement DCC (cf ci-dessous).

Enfin, en I’absence de toute TDM/TEP/RP SNDS (32 dossiers), la date d’imagerie diagnostique a été approximée par la date de diagnostic
de certitude.

Annexe 9. Recherche de I'imagerie diagnostique
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Pour chaque prise en charge hospitali¢re ou de ville, un indicateur a été créé afin de connaitre le nombre de patients ayant eu au moins
une fois le traitement considéré, qu’il soit le premier ou non.

v' Traitement chirurgical

Présence d’au moins un acte CCAM de la liste 3 Annexe 7.
v' Traitements médicaux en cours d’hospitalisation

»  Chimiothérapie : présence d’un code diagnostique Z511 « Séance de chimiothérapie pour tumeur » en diagnostic principal

(DP).

»  Radiothérapie : présence d’un code diagnostique Z5101 « Séance d’irradiation » en DP.

»  Radio-chimiothérapie combinée : présence d’un code diagnostique Z511 « Séance de chimiothérapie pour tumeur » en DP et

75101 « Séance d’irradiation » en diagnostic associé significatif (DAS) ou I’inverse.

»  Soins palliatifs : présence d’un code diagnostique Z515 « Soins palliatifs », quel que soit sa position (DP, diagnostic reli¢ DR,

DAS).

v" Nouvelles thérapeutiques

»  Immunothérapie : présence d’au moins une délivrance hospitaliére d’une molécule appartenant a la liste | Annexe 8 + DP
Z511 « Séance de chimiothérapie pour tumeur ».

»  Thérapie ciblée : présence d’au moins une délivrance en pharmacie de ville d’'une molécule appartenant a la liste 2 Annexe 8.

Annexe 10. Algorithme SNDS de définition des traitements actifs

DCI DESIGNATION ATC CIP 13 UCD
Liste 1 : Thérapies ciblées
GIOTRIF 20MG CPR 28 LOIXE13 34009 275 656 4 9 9398783
GIOTRIF 30MG CPR 28 LO1XE13 34009 275 65700 9398808
GIOTRIF 40MG CPR 28 LO1XE13 34009 275 658 7 8 9398814
AFATINIB
GIOTRIF 50MG CPR 28 LO1XE13 34009 275 6593 9 9398820
ALECENSA 150MG GELULE 224 LOI1XE36 34009 300 8304 8 9426485
ALECENSA 150MG GELULE 240 LOI1XE36 3400930124215 9426485
ZYKADIA 150MG GELULE 150 LOIXE28 34009 300 156 9 8 9410834
CERITINIB
ZYKADIA 150MG GELULE 90 LO1XE28 34009 301 46118 9410834
XALKORI 200 MG GELULE 60 LO1XE16 34009 267 625 6 8 9389258
XALKORI 200 MG GELULE 60 LO1XE16 34009 267 62629 9389258
CRIZOTINIB
XALKORI 250 MG GELULE 60 LOIXE16 34009 267 6279 7 9389264
XALKORI 250 MG GELULE 60 LOIXE16 34009 267 628 5 8 9389264
ERLOTINIB MYL 25MG CPR 30 LOI1XEO3 34009 301 10775 9453358
ERLOTINIB MYL 100MG CPR 30 LO1XEO03 34009 301 10959 9453335
ERLOTINIB MYL 150MG CPR 30 LO1XEO03 34009 30110973 9453341
ERLOTINIB BGA 25MG CPR 30 LO1XEO03 34009 30111260 9456084
ERLOTINIB BGA 100MG CPR 30 LOI1XEO3 3400930111529 9456061
ERLOTINIB BGA 150MG CPR 30 LOI1XEO3 34009301 11536 9456078
ERLOTINIB EG 25MG CPR 30 LOI1XEO3 340093011186 4 9455297
ERLOTINIB ERLOTINIB EG 150MG CPR 30 LO1XEO03 34009 301 1187 1 9455280
ERLOTINIB EG 100MG CPR 30 LO1XEO03 34009 301 118 8 8 9455274
ERLOTINIB TVF 25MG CPR 30 LO1XEO03 34009 301 38007 9452123
ERLOTINIB TVF 100MG CPR 30 LOI1XEO3 34009 30138014 9452100
ERLOTINIB TVF 150MG CPR 30 LOI1XEO3 34009 301 38052 9452117
ERLOTINIB SDZ 25MG CPR 30 LOI1XEO3 34009 30142257 9453200
ERLOTINIB SDZ 100MG CPR 30 LO1XEO03 34009 301 422 6 4 9453186
ERLOTINIB SDZ 150MG CPR 30 LO1XEO03 34009 3014227 1 9453192
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ERLOTINIB ZEN 150MG CPR 30 LO1XEO03 34009 301 8754 8 9456109
ERLOTINIB ZEN 100MG CPR 30 LO1XEO03 34009 301 87555 9456090
ERLOTINIB ZEN 25MG CPR 30 LOI1XEO03 34009 301 87579 9456115
ERLOTINIB KRK 25MG CPR 30 LOI1XEO03 34009 302 047 57 9000370
ERLOTINIB KRK 100MG CPR 30 LOI1XEO03 34009 302 047 7 1 9000368
ERLOTINIB KRK 150MG CPR 30 LO1XEO03 34009 302 0479 5 9000369
TARCEVA 25MG CPR 30 LO1XEO03 34009 369 232 3 2 9271752
TARCEVA 100MG CPR 30 LO1XEO03 34009 369 234 6 1 9271723
TARCEVA 150MG CPR 30 LOI1XEO03 34009 369 23522 9271746
GEFITINIB BGA 250MG CPR 30 LO1XE02 34009 301 541 4 4 9446648
GEFITINIB BGA 250MG CPR 30 LOI1XE02 34009 301 548 6 1 9446648
GEFITINIB ARW 250MG CPR 30 LO1XE02 34009 301 550 0 4 9440278
GEFITINIB SDZ 250MG CPR 30 LO1XE02 34009 301 550 1 1 9446878
GEFITINIB EG 250MG CPR 30 LO1XE02 34009 301 55103 9446660
GEFITINIB MYL 250MG CPR 30 LOI1XE02 34009 301 566 6 7 9443012
GEFITINIB GEFITINIB KRK 250MG CPR 30 LOI1XE02 34009 301 569 7 1 9448831
GEFITINIB KRK 250MG CPR 30 LOI1XE02 34009 301 569 8 8 9448831
GEFITINIB CRT 250MG CPR 30 LO1XE02 34009 301 634 50 48209
GEFITINIB TVC 250MG CPR 30 LOIXEO02 34009 301 634 7 4 9444313
GEFITINIB ZEN 250MG CPR 30 LO1XE02 34009 301 6709 0 9448133
GEFITINIB ACC 250MG CPR 30 LO1XE02 34009 301 68325 9444916
IRESSA 250MG CPR 30 LOI1XE02 34009 3959507 8 9241981
Liste 2 : Immunothérapie
Pembrolizumab KEYTRUDA 50 mg LO1XC18 34009 550 065 5 8 9409535
KEYTRUDA 25 mg/mL LOIXCI18 34009 550243 1 6 9419723
Annexe 11. Liste des thérapies ciblées et immunothérapie de premiére ligne en 2018
Délais mesurés N Médiane [Q1-Q3] Etendue (Min-Max)
Délai Imagerie-Diagnostic de certitude 685 12 [6 - 30] [0-613]
Délai Diagnostic de certitude-RCP 663 14 [8 - 22] [0-218]
Délai RCP-1er Traitement 551 16 [8 - 28] [0-319]
Délai Imagerie-ler Traitement 618 49 [33 -73] [0 - 640]

Annexe 12. Délais de prise en charge sur [’ensemble de la population

Délais mesurés N Médiane [Q1-Q3] Etendue (Min-Max)
Délai Imagerie-Diagnostic de certitude 113 9[3-17] [0 - 242]
Délai Diagnostic de certitude-RCP 111 12 [8 - 19] [0 - 130]
Délai RCP-1er Traitement 87 114 -25] [0 - 146]
Délai Imagerie-ler Traitement 96 36 [24 - 63] [1-266]

Annexe 13. Délais de pr

ise en charge des CBPC

Délais mesurés* N Médiane [Q1-Q3] Etendue (Min-Max)
Délai Imagerie-Diagnostic de certitude 106 36 [14 - 69] [0 - 249]
Délai Imagerie-ler Traitement 106 59,5[41 -91] [0 - 324]

* pas de calcul de délai diagnostic-RCP et RCP-1¢ traitement car certains patients ont des délais négatifs (chirurgie avant RCP pour 41

% des patients).

Annexe 14. Délais de prise en charge des CBNPC réséqués

Délais mesurés N Médiane [Q1-Q3] Etendue (Min-Max)
Délai Imagerie-Diagnostic de certitude 466 11 [5-26] [0-613]
Délai Diagnostic de certitude-RCP 462 13 [8 - 21] [0-181]
Délai RCP-1er Traitement 404 16 [8 - 28] [0-319]
Délai Imagerie-ler Traitement 416 49 [34 -70] [2 - 640]

Annexe 15. Délais de prise en charge des CBNPC non réséqués
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Variable N C({efﬁcie.:nt p
régression
Temps de trajet domicile- établissement de 1 prise en charge
Ordonnée a l'origine 572 50,1 <0,0001
Temps de trajet > 25min 2,5 0,3

Annexe 16. Temps de trajet domicile-1° établissement de prise en charge et délai global. Analyse bivariée.

Dont déces
Total Al
alan Analyse bivariée
Potentiels facteurs de risque _ B
de décés a 1 an - tous patients n =466 n =251
n % HR 1C95 P
Variables patients
18 - Cher 42 23 54,8 1,2 [0,8-1,9]
28 - Eure-et-Loir 58 41 70,7 1,7 [1,2-2,5]
36 - Indre 33 15 45,5 0,9 [0,5-1,5]
Domicile 37 - Indre-et-Loire 154 76 49,4 ref 0,1
41 - Loir-et-Cher 46 25 54,4 1,2 [0,8-1,9]
45 - Loiret 112 61 54,5 1,2 [0,8-1,6]
Hors CVL 21 10 47,6 1,0 [0,5-2,0]
18-CH Bourges 27 18 66,7 1,6 [0,9-2,7]
18-St Doulchard 8 3 37,5 0,6 [0,2-2,0]
28 63 44 69,8 1,6 [1,1-2,4]
36-Chateauroux 24 12 50,0 0,9 [0,5-1,7]
37-CHRU 117 59 50,4 ref 0,02
3C-RCP
37-Cl Tours 74 34 46,0 0,8 [0,5-1,3]
41-Blois-Vendome 25 14 56,0 1,4 [0,7-2,4]
45-CHRO 75 45 60,0 1,2 [0,8-1,8]
45-Cl Orléans 20 5 25,0 0,4 [0,1-1,0]
45-Montargis 33 17 51,5 1,0 [0,6-1,6]
<25 min 231 128 55,4 ref
Temps de trajet ; 0,6
>25 min 233 122 52,4 0,9 [0,7-1,2]
Variables de prise en charge
Domicile 27 10 37,0 0,7 [0,3-1,3]
18 - Cher 34 20 58,8 1,4 [0,8-2,2]
28 - Eure-et-Loir 59 42 71,2 1,8 [1,2-2,6]
Département 36 - Indre 20 11 55,0 1,2 [0,6-2,2]
établissement - 0,04
1% traitement 37 - Indre-et-Loire 165 80 48,5 ref
41 - Loir-et-Cher 26 15 57,7 1,4 [0,8-2,5]
45 - Loiret 122 65 53,3 1,1 [0,8-1,5]
Hors CVL 13 8 61,5 1,5 [0,7-3,0]
CH 146 94 64,4 1,4 [1,1-1,9]
Etablissement CHR/CHRU 161 82 50,9 ref 0.02
1°¢" traitement — ’
Clinique 132 65 49,2 1,0 [0,7-1,3]

Annexe 17. Variables associées a la survie des CBNPC non réséqués. Analyse bivariée.
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Dont déces

Total 21an L
Potentiels facteurs de risque Analyse bivariée
de décés a 1 an - tous patients n=106 n=13
n % HR 1C95 p
Variables patients
<25 min 44 5 11,4 ref
Temps de trajet - 0,8
>25 min 61 8 13,1 1,1 [0,4-3,4]
Annexe 18. Variables associées a la survie des CBNPC réséqués. Analyse bivariée.
Total Dopt déces
alan
Potentiels facteurs de risque Analyse bivarice
de décés a 1 an - tous patients n=113 n=67
n % HR 1C95 P
Variables patients
<25 min 65 42 64,6 ref
Temps de trajet 0,3
>25 min 47 25 53,2 0,8 [0,5-1,2]
Variables de prise en charge
CH 49 33 67,3 1,7 [0,9-2,9]
Etablissement de 1 CHR/CHRU 29 15 517 ref 02
traitement
Clinique 35 19 54,3 1,2 [0,6-2,3]
Délai imagerie- <36 jours 45 29 64,4 1,9 [1,1-3,2] 0,03
1¢ traitement > 36 jours 51 21 41,2 ref

Annexe 19. Variables associées a la survie des CBPC. Analyse bivariée.
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Titre : Délais de prise en charge des cancers broncho-pulmonaires en région Centre-Val de Loire.

Introduction. Les cancers broncho-pulmonaires (CBP) sont la premiére cause de déces par cancer en France et dans
le monde. La qualité de la prise en charge des CBP est un enjeu de santé publique majeur. Les délais de prise en
charge des CBP ont été rapportés en France hors Centre-Val de Loire (CVL). L’hypothése de ce projet est que les
délais de prise en charge des CBP dans la région CVL sont plus longs que dans les autres régions frangaises. Les
objectifs de cette étude sont 1) de décrire ces délais dans la région CVL, 2) d’en identifier les déterminants et 3) de
rechercher les associations entre les délais de prise en charge et la mortalité.

Matériels et Méthodes. Etude rétrospective transversale multicentrique et observationnelle réalisée entre 2018 et
2019 en région CVL. Les patients atteints de CBP dont le dossier a été présenté pour la premiére fois en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP) en 2018 en CVL ont été inclus. Les critéres d’exclusion étaient un CBP en
cours de traitement ou un antécédent de CBP de moins de 5 ans, une tumeur extra-pulmonaire associée, 1’absence de
diagnostic de certitude hors prise en charge chirurgicale d’emblée. La population globale, les patients atteints de CBP
a petites cellules (CBPC), de CBP non a petites cellules (CBNPC) réséqués chirurgicalement et non réséqués ont été
décrits. Les données sont rapportées en médianes (quartile 1- quartile 3).

Résultats. 962 patients ont été inclus et 277 ont été exclus : 685 patients ont été analysés. Le délai global (temps
entre la premiére imagerie suspecte et le premier traitement) était de 49 jours (33-73) dans 1’ensemble de la
population, de 36 jours (24-63) pour les CBPC, de 59 jours (41-91) pour les CBNPC réséqués et de 49 jours (34-70)
pour les CBNPC non réséqués. Sur I’ensemble de la population, le délai d’acces au diagnostic (temps entre I’imagerie
suspecte et le diagnostic) était de 12 jours (6-30), le délai d’acces a la proposition thérapeutique (temps entre le
diagnostic et la RCP) de 14 jours (8-22) et le délai d’accés au premier traitement (temps entre la RCP et le premier
traitement) de 16 jours (8-28). Le stade IV et le CBPC étaient significativement associé€s a un raccourcissement du
délai global. Une prise en charge dans I’Indre et le Loiret était significativement associée a un allongement du délai
global. Un délai global plus court était significativement associ¢ a une moins bonne survie a 1 an chez les CBNPC
non réséqués.

Conclusion. Les délais de prise en charge des CBP en région CVL sont proches de ceux rapportés dans d’autres
régions frangaises, attestant de délais de prise en charge satisfaisants dans une région vaste possédant peu de centre
de coordination en cancérologie. Une présentation initiale plus sévére (maladie métastatique, CBPC) était associée a
des délais plus courts. Un délai global plus long était associé a un risque plus faible de déces a un an en cas de CBNPC
non réséqué.
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